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Prefacio (jNo te saltes esto!)

Haré esto breve y conciso. La primera versién de este libro trataba principalmente sobre el
Alzheimer, la progesterona y la melatonina. Sin embargo, ha pasado por varias ediciones,
incluida una edicién realizada por el conocido experto en antienvejecimiento y farmacos
inteligentes, el Dr. Ward Dean MD. Se ha convertido en un libro mejor y, aunque al principio
todavia se centra bastante en el Alzheimer, ahora se ha convertido en un libro al que recurrir
para conocer los sorprendentes resultados que se pueden obtener con altas dosis de melatonina.
Después de la publicacion de la primera edicion de este libro, el autor se dio cuenta de

que algunas mujeres habian podido revertir el inicio de la menopausia tomando melatonina. Y
aunque se menciona en el titulo, no diré mas sobre ello en el libro original que sigue, sino

que le indicaré que revise el siguiente estudio:

Melatonina y menopausia: ultimas investigaciones

Un estudio de seis meses realizado por el Centro de Menopausia del Instituto de Salud
Madonna Del Grazie en Roma, Italia, identifico una clara relacion entre la produccién nocturna
de melatonina, una hormona que nos da suefio, y la menopausia.

A mujeres de entre 42 y 62 anos se les administré un suplemento de melatonina o un
placebo cada noche durante seis meses. Los sujetos se encontraban en las etapas de
perimenopausia y experimentaban ciclos menstruales perdidos o después de la menopausia
y sus ciclos menstruales habian cesado por completo.

En el transcurso del estudio de seis meses ocurrié algo sorprendente. Los sujetos que
recibieron el suplemento diario de melatonina reanudaron el ciclo menstrual. Si, incluso las
mujeres que eran posmenopausicas recuperaron sus ciclos menstruales.

Los sintomas tipicamente asociados con la menopausia, como depresion, trastornos

del sueno, sofocos, fatiga, dificultad para concentrarse, trastornos del apetito y temblores
relacionados con la ansiedad y la depresion, se revirtieron notablemente o

mejoraron significativamente.

Los niveles hormonales naturales se restauraron a niveles juveniles y las mujeres
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después de recibir la melatonina volvio a ser fértil.

Un elemento mas que debo agregar es que describo en los experimentos con altas dosis

de melatonina de algunos de mis amigos, dos de ellos tuvieron un brote de culebrilla después

de tomar melatonina. Por lo que sé ahora, estos brotes fueron sorprendentemente leves y

muy pequefos, cada uno del tamafio de un circulo de pequefos bultos supurantes del

tamanfo de medio ddlar, no tan aterradores como los horribles herpes zéster que se ven

en los comerciales de television sobre las vacunas contra la culebrilla. Asi que por favor tenlo en cuenta.
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Introduccion Pido

disculpas por no escribir este libro hace 15 anos, en 1997, cuando desarrollé por primera
vez una teoria novedosa y convincente sobre la causa y los posibles tratamientos de la
enfermedad de Alzheimer. ;Por qué me quedé sentado en esta informacion durante tanto
tiempo? Déjame explicarte contandote un poco de su historia.

Personalmente he visto el precio que el Alzheimer puede cobrarle a una gran mente. Mi abuelo
contrajo la enfermedad cuando tenia 60 afos, cuando era un abogado, inversor inmobiliario y
politico muy respetado. Cuando lo golped por primera vez, notamos que seguia conduciendo
con el intermitente encendido. Después de que le diagnosticaron, notamos que su vocabulario
comenzo a declinar rapidamente, cuando miraba por la ventana y hablaba de las aves que le
gustaria alimentar, y se referia a ellas como colas. A mi abuela la volvia loca levantandose por
la noche y estando toda agitada. Finalmente lo enviaron a un asilo de ancianos. Recuerdo que
cuando fui a visitarlo (cuando tenia 14 afios), él simplemente se sentaba en una silla de ruedas
y no podia sostener la cabeza, no podia hablar y babeaba mucho. jSe veia terrible! Murié de
neumonia poco después de que lo vi asi. Probablemente decidieron no tratarlo.

1997 fue el afo en el que fui el primero en teorizar que los dramaticos aumentos de la hormona
luteinizante (LH) humana que ocurre en las personas que envejecen (hasta en un 1000 por
ciento) son los culpables de la enfermedad de Alzheimer.

En ese momento, esta era una idea bastante radical que nunca antes habia sido vista impresa o
incluso mencionada por nadie, cuerdo o loco. Vera, se suponia que la hormona luteinizante (LH)
era una hormona que solo afectaba, controlaba y actuaba sobre los tejidos relacionados con el
sexo.

En junio de 1997, habia terminado un articulo tedrico que describia esta loca idea, y fue aceptado
para su publicacion por la revista britanica Medical Hypotheses, y finalmente se publicé en
septiembre de 1998. La teoria todavia era bastante especulativa en ese momento. , pero poco a
poco, empezaron a llegar hechos que lo respaldaban.

Aproximadamente un afio después de la publicacién de mi articulo, se encontraron receptores de LH en todo el mundo.
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cuerpo (y en el cerebro), no sélo en los tejidos sexuales. Aproximadamente un afo después, la
clinica Mayo descubri6 que los cerebros sometidos a autopsias de victimas de Alzheimer estaban
cargados de LH, encontrandose las concentraciones mas elevadas en las partes mas dafiadas
del cerebro.

El afo pasado, un articulo de un cientifico del NIH (los conservadores Institutos Nacionales de
Salud administrados por el gobierno de EE. UU.) coincidi6 en que él (y ellos) ahora creen que la
premisa es correcta: jque la LH causa Alzheimer! Todo un cambio con respecto al ridiculo inicial
que recibi de varios investigadores del Alzheimer a quienes les mencioné la idea de la LH.

Recuerdo a un investigador de la Universidad Northwestern, parado frente a su complicado cartel
de beta amiloide, diciéndome: "Ojala fuera asi de facil", y luego me dio la espalda con aire de
suficiencia. Pero ese es un comportamiento tipico cuando se proponen ideas desconocidas a la
mayoria de los cientificos. En mi experiencia, no he encontrado mucha diferencia en mi trato con
los cientificos y con los nifios autistas.

¢, En qué se parecen los cientificos a los nifios autistas? Ambos suelen compartir estas
caracteristicas:
®  son socialmente incomodos,
® se concentran intensamente en intereses peculiares, generalmente
®  son pedantes (disfrutan corrigiendo a otros y demostrando su conocimiento detallado de
un tema), les encanta la repeticion
® vy launiformidad (por lo tanto, no son particularmente creativos) y se molestan mucho .
®  cuando se reorganizan los muebles!

Otro investigador, después de leer mi articulo por sugerencia mia, dijo que aunque no estaba
exactamente seguro de todas las ideas presentadas en él, su opinion inicial fue que si se trataba
de una pintura en lugar de un articulo cientifico, parecia mas algo su nieta podria haber creado,
a diferencia de un Jackson Pollock. Varias veces recibi cartas de conocidos profesores de
evolucién que comenzaban con algo como: "Desafortunadamente, no entiendes como funciona
la evolucion".

Solia enojarme y soltaba una diatriba mostrandoles lo equivocados que estaban, pero ahora solo
me hace reir. La comunidad cientifica dominante
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No se les puede convencer de nada nuevo, por muchas pruebas que se les
pongan en la cara. Por eso ya no escribo articulos para cientificos, solo para
aquellos que podrian evaluar de manera justa los hechos y teorias que presento.
Los cientificos profesionales convencionales de hoy seran los ultimos en aceptar
cualquier cambio en sus creencias. Realmente es una situacion triste, porque
conduce a un ritmo de tortuga en los avances cientificos y médicos que
innumerables seres humanos estan esperando. En este libro, discutiré como todas
las comunidades médica, evolutiva, biologica y cientifica estan atrapadas en una
caja logica autocontrolada y autoreforzada que les impide idear enfoques
adecuados y simples para tratar las enfermedades de los seres humanos.
envejecimiento que hoy se consideraria “fuera de lo comun”. También explicaré
coémo salir de la caja sin violar las reglas de la l6gica.
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Capitulo 1. Fundamentos de la teoria Cuando envié mi

primer articulo (una teoria unificada del envejecimiento) a la revista Experimental
Gerontology, el editor jefe era Leonard Hayflick, un modelo en gerontologia. El Dr.
Hayflick me envid una carta de rechazo escrita a mano de tres paginas,
explicandome que no sabia nada sobre el envejecimiento. Leonard Hayflick es
famoso por descubrir que las células humanas pueden sufrir un numero finito de
replicaciones antes de volverse senescentes y dejar de dividirse. Esto ahora se
llama limite de Hayflick. Antes de que apareciera Leonard, todo el mundo pensaba
que las células podian dividirse para siempre. Pero resulté que los cientificos que
mantenian vivos los cultivos celulares los alimentaban con suero de pollo que
contenia células vivas , lo que mantenia el cultivo "vivo". Leonard corrigié esta
creencia errénea y se hizo famoso. Ahora esta inmortalizado en la historia como el
descubridor del numero finito de replicaciones de una célula eucariota, numero que
siempre se conocera como el “limite de Hayflick”. Felicitaciones, Leonardo.
jResolviste el problema del suero de pollo! (En realidad, es un buen tipo y tiene buenas intencior
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¢ Qué es la HL?

La hormona luteinizante (LH) es una hormona enorme. Una molécula pesa 28.000 gramos por
mol, mientras que la testosterona pesa sélo 288 gramos por mol. (;,Qué es un mol? Es el
numero de moléculas (atomos en este caso) en 12 gramos de carbono (elegido al azar por los
primeros cientificos como unidad estandar). Entonces, la LH es 100 veces mas grande/pesada
que una molécula de testosterona. o estrogeno, de hecho, y aproximadamente 1.400 veces
mas grande que un atomo de carbono. Consta de 2 mitades: la unidad alfa y la unidad beta ,
aproximadamente del mismo tamario. jLo Unico unico de la hormona LH es la beta! La unidad
alfa de LH es idéntica a la unidad alfa de otras moléculas hormonales grandes, FSH (hormona
estimulante del foliculo), TSH (hormona estimulante de la tiroides) y hCG (gonadotropina
coridnica humana). (Se podria suponer que cuanto mas grande es la molécula de la hormona,
cuanto mas viejo es, desde un punto de vista evolutivo, porque a medida que la molécula de
la hormona crece, el receptor tiene que crecer (y eso deberia llevar tiempo). De todos modos,
jesto es demasiada informacién! -las cosas simples.

La opinidon convencional es que en las mujeres, un aumento mensual de LH impulsa la
disolucién del foliculo que contiene el évulo al desencadenar la produccion de prostaglandinas
y enzimas proteoliticas que debilitan la pared del foliculo. Un foliculo es basicamente un grano
con un huevo en su interior que comienza a crecer y finalmente explota. (La LH también
estimula los restos del foliculo reventado para que se conviertan en una pequefia glandula
productora de hormonas llamada “cuerpo luteo”, que secreta varias hormonas después de que
el foliculo se ha roto [incluida mucha progesterona; esto sera importante mas adelante]).
Después de que el foliculo estalla, el évulo se libera en las trompas de Falopio, donde puede
ser fertilizado. La funcién importante de la LH para nuestros propdsitos es que inicialmente

impulsa la destruccion del tejido en este proceso.

En los hombres, la LH estimula los testiculos para que secreten testosterona y es fundamental
para promover la fertilidad y la produccién de esperma en los hombres. (Supongo que corroe

el tejido que alberga el espermatozoide en desarrollo y permite que se libere, pero no lo sé

con certeza, ya que no lo he investigado. Pero supongo que esta funcion de la LH [si existe]
probablemente no sera descubierto por un tiempo). Los aumentos de LH también participan

en el desencadenamiento y el impulso de la pubertad tanto en hombres como en mujeres jévenes.

¢, Cémo se me ocurrio la idea tan loca de que una hormona relacionada con el sexo que
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¢,Bueno para ti cuando eras mas joven y solo actuaba sobre tus tejidos sexuales de alguna
manera se convirtié en un asesino que ataco tu cerebro cuando creciste? Todo comenzé
cuando escribi un articulo que resumia 15 anos de investigacién independiente que habia
estado realizando sobre el propdsito evolutivo y las bases bioquimicas/hormonales del
envejecimiento en los humanos. (jY quiero decir realmente independiente! No trabajé para
nadie mas que para mi. Mi objetivo era responder al enigma del envejecimiento. Lo hacia
gratis, a veces 12 horas al dia cuando tenia una pista importante y, a menudo, 7 dias a la
semana. semana, durante anos).

Habia estado trabajando por mi cuenta durante afnos para aprender todo lo que pudiera
conseguir sobre el envejecimiento, de cualquier fuente posible, y habia estado refinando una
teoria unificada del envejecimiento. A principios de 1997, finalmente pude achacar la mayor
parte de la culpa hormonal del envejecimiento humano a dos hormonas relacionadas con el
sexo: la FSH (hormona estimulante del foliculo) y la LH (hormona luteinizante). Estas hormonas
aumentan dramaticamente después de los 40 afios, tanto en hombres como en mujeres (y se
vuelven mucho mas inmunoactivas y bioactivas y tardan mas en disiparse). Pero debo dar la
mayor parte del crédito de “mi descubrimiento” a un libro que lei muchas veces: La teoria
neuroendocrina del envejecimiento y las enfermedades degenerativas, de Vladimir Dilman y
Ward Dean. Aunque creo que la portada parece algo poco cientifica, este libro es definitivamente
un buen recurso: un verdadero caso de "jno juzgues un libro por su portada!". La teoria
neuroendocrina tenia graficos que mostraban cambios en varios niveles hormonales en las
personas a lo largo de su vida, y la evidencia estaba ahi: ENORMES aumentos en LH y FSH
después de los 40 anos, tanto en hombres como en mujeres.

Dilman y Dean explicaron que el aumento de LH y FSH se debia a una pérdida de sensibilidad
a la inhibicion de la retroalimentacién negativa por parte de las hormonas, un proceso
responsable tanto del desarrollo como del envejecimiento. Los cambios en la sensibilidad de
los receptores hormonales son responsables del aumento a largo plazo de varias hormonas a
lo largo de la vida, lo que en ultima instancia resulta en condiciones hormonales que conducen
a la mayoria de las enfermedades del envejecimiento que identificaron como obesidad,

hipertension, diabetes, enfermedades cardiovasculares, disfuncion inmune y depresion. y cancer.

(Resulta que tengo una lista algo diferente de enfermedades relacionadas con el envejecimiento
que no incluye obesidad, hipertension, depresion o diabetes y las relega a un sindrome
asociado con la deficiencia de vitamina D3 (falta de sol) al que llamo sindrome de hibernacién
humana y (El tiempo dira qué version de la teoria hormonal del envejecimiento es la mas
correcta). Dado que estas enfermedades de "hibernacién" son la depresion,
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La hipertension, la diabetes y la obesidad se observaron principalmente en adultos mayores cuando Dilman
ided su teoria; agregarlas a la categoria de envejecimiento era ciertamente l6gico. Sin embargo, desde la
primera publicacion de la teoria de Dilman en 1955, la poblacién estadounidense ha experimentado un
enorme experimento de deficiencia masiva de vitamina D3 a partir de la década de 1980, cuando los médicos
comenzaron a advertir a todos que evitaran el sol y usaran protector solar. Desde entonces hemos visto como
la obesidad, la hipertension e incluso la diabetes tipo 2 se disparan en los nifios, proporcionando asi una

parte de la légica para eliminarlos de la categoria de enfermedades generales del envejecimiento.

(La enfermedad cardiaca también podria ser una subparte del sindrome de hibernacién humana (relacionada
con variaciones estacionales de vitamina K2 en la dieta; los niveles de K2 son altos en la vegetacién en
verano y bajos o inexistentes en invierno), pero no estoy del todo preparado. desterrar las enfermedades
cardiacas de la lista de enfermedades relacionadas con el envejecimiento por el momento.

Quizas las enfermedades cardiacas pertenezcan a ambas categorias; todavia estoy trabajando en esta idea).
Para ser justos con los Dres. Dean y Dilman, se podria argumentar que la teoria del sindrome de hibernacién
humana/deficiencia de vitamina D3 podria fusionarse con la teoria hormonal del envejecimiento, dado que a
medida que uno envejece, la capacidad de la piel para producir vitamina D3 a partir de la luz solar disminuye
dramaticamente. Por lo tanto, uno podria estar justificado al decir que la deficiencia de vitamina D3 relacionada

con la edad era parte del proceso general de envejecimiento... Volviendo al argumento principal:

Su teoria explicaba que las hormonas “buenas” disminuyen con la edad, lo que creo que es la mayor parte

de la teoria hormonal correcta del envejecimiento: ¢ por qué? Porque la disminucién de algunas hormonas
"buenas" como la melatonina provoca aumentos en otras hormonas "malas" como la LH y la FSH (mas sobre
esto mas adelante). Aunque Dilman tenia razén en todos los hechos importantes, omitié un aspecto importante
que habria completado adecuadamente su teoria, con respecto a la enfermedad de Alzheimer, la osteoporosis
y una serie de otras afecciones asociadas con el envejecimiento que implican atrofia de tejidos somaticos
como la audicion y la vision. pérdida, sarcopenia (pérdida de masa muscular), artritis, destruccion de
articulaciones, demencia , etc.

Dilman y Dean tenian la evidencia para completar
adecuadamente su teoria: que la LH y la FSH eran hormonas pro-envejecimiento “malas”, justo ante sus ojos,
isimplemente no lo vieron! Aqui hay un pequeno grafico de un estudio de los niveles de LH y FSH segun la
edad:
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Ademas del enorme aumento de LH y FSH, la hCG aumenta mucho en hombres y mujeres después
de los 40 afos (y es muy similar estructuralmente a la LH). En lo que respecta a la reproduccion, la
hCG (gonadotropina coridnica humana) hace que el Utero de la mujer se prepare y mantenga la
implantacion del évulo. Sin él no habria embarazo. Desconocido para algunos cientificos (como uno
con el que hablé del Centro de Cancer Dana Farber, en Harvard), los hombres también producen
hCG. En una cena de conferencia le apuesto a que los hombres producen hCG. Dijo “de ninguna
manera. Soy del Centro Oncoldgico Dana Farber”, alarded. Bueno, perdio la apuesta. Estaba
mortificado porque era el llamado experto. La hCG es casi idéntica a la LH y puede unirse a los

receptores de LH. De hecho, se les llama receptores de LH-CG.

Finalmente encontré un oscuro estudio que mostraba, como esperaba, que los niveles de hCG de
hombres y mujeres aumentan dramaticamente después de los 40 afios, en aproximadamente un
500%, en promedio. Esto deberia ser motivo de preocupacion para quienes usan hCG con fines
dietéticos y para los atletas que la usan para aumentar su produccion de testosterona (es decir,
Manny Ramirez, quien fue suspendido del béisbol durante 50 juegos por usarla). La gonadotropina
coriénica humana también desempefia un papel en la diferenciacién/proliferacion celular y puede
activar la apoptosis (también conocida como suicidio celular).
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También descubri que el envejecimiento humano implica una disminucién dramética de algunas de las
llamadas “hormonas buenas” después de los 40 afios. DHEA, melatonina, pregnenolona, hormona del
crecimiento y progesterona (despueés de los 70 afios en los hombres y después de los 35 en las
mujeres). asi como testosterona en hombres y mujeres, y estrégeno en mujeres.

El estrogeno/estradiol tiene efectos tanto buenos como malos sobre el envejecimiento en ambos sexos
y es una hormona estimulante del AMPc (ver mas abajo). La disminucién de la vitamina D3 (en
realidad, una hormona que se produce cuando el sol incide sobre la piel) también esta en la lista de
hormonas buenas que disminuyen con la edad. ; Por qué? Porque a medida que uno envejece, la

capacidad de la piel para crear vitamina D3 disminuye drasticamente.
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Fig. 2: Typical DHEA levels in men and women.
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Niveles de progesterona en mujeres por edad: no pude encontrar graficos para

hombres.

(Para aquellos de ustedes que estén interesados en ideas bioquimicas mas avanzadas, descubri que todas las
hormonas “buenas” se unen a receptores que luego estimulan la liberacién de GMP ciclico (cGMP), mientras que todas
las “malas” generalmente estimulan receptores que luego causan la liberacién de GMP ciclico (cGMP). la liberacién de
AMP ciclico (AMPc) También descubri que al navegar por la base de datos de Pub Med, si escribes cada una de las
hormonas estimulantes del GMPc versus cancer, casi no encuentras evidencia de que las hormonas estimulantes del
GMPc estén involucradas en la promocion del cancer. mientras que casi todas las hormonas estimulantes del AMPc
(excepto la FSH) estan asociadas con varios tipos de cancer. EIl GMPc y el AMPc se conocen como segundos
mensajeros. Cuando una hormona golpea un receptor hormonal en una célula, activa el mensaje 2 que realmente le
dice al ADN qué hacer. Ademas, la A en el AMPc es la misma A en el GCAT del ADN, y lo mismo con la G en el GMPc.
También teoricé en mi articulo que la via del GMPc es la via de sefializacion de los antioxidantes, mientras que el

AMPc es la via de sefalizacion de los radicales libres. ).

Mientras investigaba la hormona luteinizante (LH) en 1997, me topé con dos estudios interesantes. Uno sugirié que
fumar cigarrillos provocaba una caida de la LH.

El otro estudio demostré que el ibuprofeno también provocaba una disminucion de la LH en los consumidores cronicos.
jEste fue mi momento “eureka”, porque también habia visto estudios que vinculaban el tabaquismo y el uso de
ibuprofeno con una menor incidencia de la enfermedad de Alzheimer!

Terminé mi trabajo tedrico con una seccién sobre como la LH probablemente causé la enfermedad de Alzheimer.
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Por el contrario, también existen algunos otros estudios que sugieren que fumar mucho en la mediana
edad en los finlandeses en realidad aumenta el riesgo de Alzheimer, lo que recibié mucha prensa.
Nada parece completamente simple cuando se intenta atribuir un efecto Unico a una sola hormona

en una poblacién algo diversa como la humana. Es posible que los finlandeses tengan niveles bajos
de vitamina D3 debido a la falta de sol, lo que, combinado con fumar, puede provocar EA. Hay
muchas variables de confusion, por lo que es mejor no obsesionarse con estudios Unicos "atipicos"

si no es necesario. De todos modos, la gran mayoria de estudios sugieren que fumar previene tanto
el Alzheimer como la enfermedad de Parkinson.

La seccidn sobre como la LH podria causar Alzheimer estaba en mi articulo, "La evolucién del
envejecimiento: un nuevo enfoque a un viejo problema de biologia", y fue publicado en septiembre
de 1998 por la revista britanica "Medical Hypotheses".

1998 habria sido la fecha mas temprana en la que podria haber escrito un libro sobre el Alzheimer.

Sin embargo, no tenia suficiente confianza en que mi teoria fuera correcta para justificar tal empresa.
Ademas, en 1997-98 era bastante dificil publicar un libro, ya que habia que encontrar un editor
dispuesto a apostar por un autor desconocido.

La invencidn de la publicacién de libros electronicos ha cambiado esa ecuacion por completo y me

ha permitido hacerles llegar este importante mensaje de forma rapida, eficiente y econémica.

Entonces, ¢ por qué no escribi este libro desde el afio 2000 hasta ahora? Esa es una historia

completamente diferente, en la que hablaré mas adelante. Pero por ahora, puedo decir que estaba

esperando a que nuestra comunidad cientifica y las grandes farmacéuticas tomaran la iniciativa y

siguieran adelante. En cambio, la pelota perdié horriblemente el baldn y sigue siéndolo (mas sobre esto mas adelante
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Capitulo dos: Lupron para la enfermedad de Alzheimer.

La historia detras de la historia.

Me tomaré un descanso para exponer todos los hechos y la teoria que conducen al tratamiento mas
prometedor para el Alzheimer conocido por la humanidad y su historia, y les contaré los mejores
tratamientos para el Alzheimer que probablemente sean los mejores segun mi investigacion actual.

Luego podemos volver a exponer los hechos, la teoria y la evidencia para obtener la historia completa.

Los hechos fundamentales son que:

1. La evidencia de que la LH causa la enfermedad de Alzheimer ha aumentado dramaticamente
desde 1998.

2. iEl tratamiento mas prometedor para la EA deberia ser la supresion de la LH!

Con esta informacion deberias tener toda la informacion que necesitas para detener el Alzheimer en

seco. Sin embargo, existe un pequefio problema con este enfoque.

Un pequenio estudio demostrd que la supresién de la LH impide que el Alzheimer avance en las
mujeres, pero no en los hombres. En este estudio, tanto el grupo experimental como el grupo de
control recibieron los medicamentos comunmente recetados para la enfermedad de Alzheimer:
inhibidores de la acetilcolinesterasa como Aricept, Razadyne, Exelon o Cognex.

El grupo de control, que si disminuyd, solo recibid inhibidores de la acetilcolinesterasa, mientras que
el grupo experimental que no disminuy6 recibié inhibidores de la acetilcolinesterasa mas dosis altas
de Lupron (también conocido como acetato de leuprolida), un inhibidor sintético de la gonadotropina
que suprime la LH.

¢ Es esto realmente cierto? ;Se ha demostrado alguna vez que la supresién de la LH detiene la
progresién de la EA en las mujeres? Si le preguntas a la mayoria de los cientificos en el campo del
Alzheimer, o a cualquier persona asociada con las grandes farmacéuticas, te responderan: No,

nunca se ha ideado ningun tratamiento que haya detenido el Alzheimer en seco en nadie, hombre o mujer.
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Sin embargo, no conocen o no confian en los resultados del pequefio ensayo de fase Il en mujeres que
acabamos de mencionar, en el que la EA parecié detenerse por completo.

Entonces, la feliz respuesta a esta pregunta es Si: la supresién de LH ha detenido la EA en las mujeres.
Esto todavia es desconocido para la mayoria de la industria de la AD, porque fue hecho por cientificos a
quienes yo llamo "la pandilla que no podia disparar con precision", también conocidos como Voyager
Pharmaceuticals. Nuestros cientificos semiautistas los descartaron facilmente a quienes no les gusta que se

reorganicen los muebles.

El pequeno estudio que acabo de mencionar es un estudio completamente insuficiente o incluso no reportado
que demostré que la supresion de la LH en mujeres durante mas de 6 meses con un medicamento

disponible en el mercado, acetato de leuprolida (nombre comercial Lupron), detuvo totalmente la disminucién
en aproximadamente 54 mujeres con EA leve. A las mujeres se les administré el medicamento en un ensayo
de Fase Il financiado/dirigido por una pequefia empresa emergente llamada Voyager Pharmaceuticals, en 2004.
Como se menciond, 54 mujeres con EA que no recibieron inyecciones de Lupron continuaron disminuyendo.
Ambos grupos también tomaban medicamentos tradicionales para el Alzheimer. A continuacion se muestra

el grafico que proporcionaron.

En este analisis de subgrupo, la puntuacion ADAS-Cog media en el grupo que recibié la dosis alta de acetato de
leuprolida y un ACI empeordé en 0,18 puntos en la semana 48 desde el inicio en comparaciéon con un empeoramiento medio de
3,30 puntos en el grupo que recibio placebo y un ACI. El valor p para esta diferencia fue de 0,026 sin ajustar y de 0,078 con ajuste.
El siguiente grafico ilustra los resultados de este analisis de subgrupos de puntuaciones ADAS-Cog: Ensayo ALADDIN I-Fase I

Puntuaciones ADAS-Cog (analisis por intencién de tratar)
ACI + acetato de leuprolida en dosis altas versus ACI + placebo
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Esta fue una gran noticia para muchos y atrajo a Tommy Thompson, exgobernador de Wisconsin y

exsecretario de Salud y Servicios Humanos de George
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Bush y Michael Reagan (hijo de Ronald Reagan, el paciente de Alzheimer mas famoso de
Estados Unidos), asi como Sheldon Goldberg, ex director de la Asociacion de Alzheimer de
Estados Unidos, se uniran a la junta directiva de Voyager Pharmaceuticals. Se hablaba de un
premio Nobel en el aire, y la Voyager solicité recaudar 100 millones de ddlares de inversores,
ante el mismo banquero de inversiones que hizo publica a Google. Ya habian gastado los 50
millones de dolares que habian recaudado de un grupo de inversores privados. Todo iba muy
bien, hasta aproximadamente un dia antes de la IPO a finales de 2005, cuando el cofundador
de Voyager y “descubridor” del tratamiento Lupron para la EA, el Dr. Richard Bowen, sufri6 lo
que muchos en la empresa llamaron un ataque de nervios. Unos meses despues de que se
archivara su oferta publica inicial, su estudio de Fase Il con Lupron para hombres con EA
demostré que Lupron NO detuvo la progresion de la EA en los hombres. 4 {UPS!?

Después de que se termino la oferta publica inicial y el Dr. Bowen fue expulsado de la
Voyager, ésta siguio cojeando y esta casi muerta, mientras hablamos. Voyager cambié
recientemente su nombre a Curaxis y despidio a todos los restos de la antigua direccion para
intentar dejar atras las controversias. También realizé una fusién inversa con una accion en
quiebra (pero que cotiza en bolsa) solo para cotizar en bolsa. Pero a dia de hoy, las acciones
de Curaxis se cotizan a sélo 2 centavos cada una. jTengo un valor de $5000, si es que alguna
vez vuelve a subir a $1,50! {Como me sigue jodiendo la Voyager/Curaxis! Puede leer sobre
todo este loco asunto yendo a Grupos de Yahoo y escribiendo VYGR, que iba a ser su
simbolo bursatil. VYGR en los grupos de Yahoo, ahora cerrados, era basicamente un grupo
de "quejas y gemidos" para todos los inversores de la Voyager que perdieron sus 50 millones
de ddlares de dinero inicial por la ineptitud y la "mala suerte" de la empresa al descubrir
inicialmente que Lupron detiene el Alzheimer. enfermedad mediante el seguimiento del caso
de un paciente HOMBRE con cancer de prostata que tenia EA (supuestamente, no funciona en hombres, ¢ r

Como la Voyager no inventé Lupron, su Unica esperanza de obtener ganancias era obtener
una patente de uso de Lupron para tratar el Alzheimer (lo cual hicieron), pero seria un poco
dificil de hacer cumplir. Una patente de uso les permite impedir que otros lo utilicen para tratar
el Alzheimer. Como dije, es dificil de hacer cumplir, como obtener una patente sobre el aire
para evitar que la gente se asfixie. Aunque tienen lo que parece ser la cura para la EA en las
mujeres, debido a que no inventaron el medicamento, eventualmente descubriran que les
seria casi imposible obtener ganancias con él. En realidad, Voyager consiguié que una
empresa llamada Durect Pharmaceuticals creara un implante de acetato de leuprolida que se
coloca debajo de la piel y administra una dosis constante durante varios meses, llamado
Memryte. Pero
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Aparte de eso, no tienen ninguna proteccion real para evitar que los pacientes compren y utilicen Lupron
genérico y no paguen regalias a Voyager. Por lo tanto, es probable que las grandes farmacéuticas nunca
vuelvan a estudiar el medicamento, ya que seria demasiado dificil ganar dinero con él. Lupron y
medicamentos similares han estado disponibles durante mas de 20 afios, y esta previsto que Lupron pierda
su patente en 2015. En este momento, es bastante caro. Se puede comprar mas barato en Canada por
alrededor de $1,800 por afio para la dosis regular , pero tenga en cuenta que la Voyager estaba usando
“dosis alta”.

Inyecciones de Lupron para su estudio de Fase Il. jA las grandes farmacéuticas les podria importar menos

su enfermedad de Alzheimer si no pueden ganar dinero con ella!

Asi pues, existe un excelente tratamiento para el Alzheimer en las mujeres que no se esta dando a conocer
al publico, porque una pequefia empresa farmacéutica todavia esta intentando, contra todo prondstico,
obtener ganancias con él, y las grandes farmacéuticas se dan cuenta de que no pueden. jobtén ganancias
con ello! Después de que Curaxis finalmente muerda el polvo, la gran promesa de usar Lupron para
detener el Alzheimer en las mujeres simplemente se desvanecera a menos que nosotros, las masas

estlpidas y parecidas a ovejas de conejillos de indias de las grandes farmacéuticas, tomemos una postura
y hagamos los estudios nosotros mismos.

Estos son los efectos secundarios de Lupron que encontré en Internet. Le sugiero que pruebe altas dosis
de melatonina, pregnenolona, DHEA y progesterona antes de probar Lupron. (Mas informacién sobre estos

tratamientos mas adelante en el libro)
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Efectos secundarios de Lupron: para el consumidor (de drug.com)

Lupron Todos

los medicamentos pueden causar efectos secundarios, pero muchas personas no tienen efectos secundarios o los presentan
son menores. Consulte con su médico si alguno de estos efectos secundarios mas COMUNES persiste o se vuelve molesto al
usar Lupron: Estrefiimiento; mareo; dolor corporal general; dolor de cabeza; Sofocos; pérdida de apetito; nauseas o vomitos;
congestion nasal; problemas para dormir; debilidad.

Busque atencion médica de inmediato si se produce alguno de estos efectos secundarios GRAVES al usar Lupron: Reacciones alérgicas

graves (sarpullido, urticaria, picazon, dificultad para respirar, opresion en el pecho, hinchazén de la boca, cara, labios o lengua); heces negras y alquitranadas;
sangre en la orina; ardor, entumecimiento, hormigueo o debilidad; disminucién de la audicién; desmayo; fiebre; cambios mentales o de humor (p. €j.,
depresion); dolor de huesos nuevo o que empeora; paralisis; enrojecimiento o endurecimiento de la piel en el lugar de la inyeccion; convulsiones; mareos
intensos o aturdimiento; somnolencia intensa; dolor de cabeza intenso; dificultad para respirar o tos; latidos cardiacos lentos, rapidos o irregulares;
transpiracion; hinchazoén de las manos, tobillos o pies; sintomas de ataque cardiaco (p. €j., dolor en el pecho, la mandibula o el brazo izquierdo;
entumecimiento de un brazo o una pierna; dolor de cabeza o vémitos intensos y repentinos; cambios en la vision); sintomas de niveles altos de azlcar en la
sangre (p. ej., somnolencia; respiracion rapida; enrojecimiento; aliento con olor a fruta; aumento de la sed, el hambre o la miccién); sintomas de accidente
cerebrovascular (p. €j., confusion, debilidad unilateral, dificultad para hablar, cambios en la visién); moretones o sangrado inusuales; dolor de estémago
inusual; problemas para orinar (p. €j., dificultad para orinar, incapacidad para orinar, dolor al orinar); cambios en la vision o vision borrosa; vomito que parece

posos de café; coloracién amarillenta de la piel o los ojos.

Esta no es una lista completa de todos los efectos secundarios que pueden ocurrir. Si tiene preguntas sobre los efectos secundarios, comuniquese con su

proveedor de atencion médica. Llame a su médico para obtener asesoramiento médico sobre los efectos secundarios.
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Capitulo 3—Tratamientos para el Alzheimer

que funcionan para hombres y mujeres

Si es mujer, es posible que ahora se sienta algo aliviada: conoce un tratamiento para la EA que deberia
funcionar para usted. Pero si eres hombre, todavia estas ansioso y te preguntas: jqué tratamiento hay para

mi?

No te decepcionaré. Si es hombre, tomar alrededor de 120 mg al dia de melatonina por la noche al
acostarse deberia, en mi opinion, detener la EA. También deberia funcionar en mujeres y probablemente
sera mucho mas barato y divertido para ellas que las inyecciones de Lupron, que tienen importantes efectos

secundarios ya descritos.

¢ Existe alguna evidencia de que la melatonina pueda detener la EA en los hombres? Felizmente, Si lo hay.

La evidencia es escasa en este momento, pero es la mejor esperanza que tienes. Soy muy optimista al
respecto. Los médicos observaron a dos hombres con Alzheimer en 1995, y ambos contrajeron la
enfermedad aproximadamente a la misma edad. Uno empez6 a tomar 6 mg de melatonina por la noche
para dormir, mientras que el otro no. Después de tres afos, el paciente con EA que tomaba melatonina
casi no tuvo progresion alguna en su enfermedad.

Permanecié en el estadio 5 de la escala FAST (ver Apéndice C, Etapas clinicas del Alzheimer). La etapa 5

significa que necesitaba ayuda para elegir la ropa que usaria.

Sin embargo, el otro paciente tuvo una disminucién dramatica en su capacidad de funcionar: apenas podia
entender palabras sueltas. Descendié hasta aproximadamente el nivel mas bajo en la escala FAST: 7b,
donde ni siquiera podia retener la orina o las heces, y estaba limitado a un pequeno vocabulario de palabras

sueltas y gruiidos, y apenas podia mantener la cabeza erguida.

Se podria pensar que esta evidencia parece endeble. Sélo dos pacientes, ambos contraen EA
aproximadamente a la misma edad y al mismo tiempo, uno toma melatonina y no progresa mucho, mientras

que el otro no toma melatonina y disminuye dramaticamente.
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Bueno, puedo oirte pensar ahora mismo. Se podria atribuirlo a todo tipo de cosas, como la
genética, el medio ambiente , etc. Esto es sin duda lo que habrian hecho las grandes
farmacéuticas y los cientificos de la EA. Pero, por supuesto, pasaron por alto intencionadamente
un hecho interesante: jestos dos pacientes eran gemelos idénticos! Una copia virtual 100% de
ADN de cada uno. jY ambos tuvieron AD casi al mismo tiempo! (ver Apéndice B: Dos gemelos
con Alzheimer).

jLa descripcion de sus casos me parece extremadamente emocionante, prometedora y
convincente! ;Por qué? jPorque la melatonina suprime la LH! Y esto concuerda exactamente
con mi teoria y la evidencia del ensayo de fase Il en mujeres que recibieron inyecciones de
Lupron. Lo unico por lo que puedo culpar a estos médicos/investigadores es por no probar dosis
aun mas altas de melatonina. Veras, 6 mg no es mucho. Se han utilizado con éxito dosis de
melatonina de hasta 75 mg/noche en mujeres europeas como método anticonceptivo. Entonces,
si 6 mg parecen funcionar, 75 mg podrian funcionar hasta 10 veces mejor. Yo ajustaria los 75
mg para las mujeres a una dosis aun mayor para los hombres, tal vez 120 mg por noche, debido
a las diferencias de peso. De hecho, he tomado dosis mucho mas altas (hasta 500 mg por noche)
durante un periodo de un afo, sin efectos secundarios graves, que describiré en detalle mas
adelante.

Ahora bien, ;qué pensaron las grandes farmacéuticas sobre esta observacion de 19987
Absolutamente nada. Preferirian decir: "Oh, son sélo 2 pacientes; una muestra demasiado
pequefia; es mejor ignorarla”.

Una verdadera razoén por la que podrian optar por ignorarlo es que existen diferencias , incluso
entre gemelos, y esto podria explicar los diferentes resultados para los dos casos de enfermedad
de Alzheimer. Sin embargo, si usted o yo tuviéramos que apostar dinero, tendriamos que apostar
a que la melatonina estaba deteniendo la EA en un gemelo, y que no era un efecto de diferencias
raras entre gemelos idénticos. De todos modos, la verdadera razdn por la que es mejor para las
grandes farmacéuticas ignorar el estudio de los gemelos es porque no pueden ganar dinero con
la melatonina, que es una hormona/suplemento de venta libre y no patentable. Una forma en

que podrian intentar romper esta nuez es crear un isoétopo quimico de melatonina ligeramente
diferente que aun conserve sus efectos fisioldgicos, cambiarle el nombre y luego lograr que la
FDA prohiba la melatonina. Y esto es exactamente lo que un cientifico ha estado intentando
hacer. Nunca me sorprende lo torcidas, codiciosas y corruptas que pueden ser las grandes
farmacéuticas y las comunidades cientificas.
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Si ha seguido de cerca este razonamiento, se preguntara: “; Por qué la melatonina detendria el Alzheimer
en los hombres al suprimir la LH? ; No acabamos de aprender que la supresién de la LH en los hombres

no tiene ningun efecto sobre la progresion de la EA? jBueno, bien por ti! Estas prestando atencién.

Cuando la Voyager obtuvo los resultados de que la supresién de la LH en los hombres no tenia ninguin
efecto para frenar la progresion de la EA, los sorprendieron con los pantalones bajados. ¢ Por qué?
Porque su investigador principal, el Dr. Richard Bowen, supuestamente habia descubierto que el
acetato de leuprolida (también conocido como Lupron) detenia la enfermedad de Alzheimer al
monitorear a un solo paciente en la década de 1990. El paciente era un hombre que tenia cancer de
prostata y Alzheimer (que era hereditario). EI Dr. Bowen not6 que los tratamientos con Lupron para
su cancer de prostata detuvieron totalmente la progresion de su EA. jUPS! Un pequefio problema...
En sus estudios posteriores, Lupron solo detuvo la EA en mujeres.

El Dr. Bowen, que anteriormente habia dirigido 10 clinicas de pastillas para adelgazar Phen/Fen en
Florida y estaba luchando contra la bancarrota en 1997, noté algo que 20.000 urdlogos que trataron el
cancer de prostata en todo el mundo durante los 20 afios anteriores no habian notado.

iBowen notd que el tratamiento con Lupron para el cancer de préstata también detuvo el Alzheimer en
los hombres!

Parece como si el Dr. Bowen no estuviera siendo completamente sincero en cuanto a la inspiracion de

“su descubrimiento”. Quizas te cuente mas sobre esto mas adelante.

La conclusion es que la melatonina no sélo suprime la LH tanto en hombres como en mujeres, sino que
también aumenta los niveles de progesterona en las mujeres (y voy a adivinar que también en los
hombres, ya que no hay datos disponibles que pueda encontrar). s Por qué supongo esto? Como vera
pronto, mis teorias me llevaron a creer que aumentar los niveles de progesterona en los hombres
detendra el Alzheimer, no disminuir los niveles de LH. -
Por lo tanto, debido a que la melatonina parecié detener la EA en uno de los gemelos con EA, debo
suponer que la melatonina, como ocurre en las mujeres, también aumenta los niveles de progesterona
en los hombres. Esta parte es todavia teérica. Podria ser que la melatonina altere todo el entorno
hormonal en los hombres para detener la progresion de la EA, y la progesterona no tenga nada que ver

con eso.

Entonces, para nuestros propésitos, podemos asumir que la melatonina actia para detener la progresion.
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de EA en hombres por medios desconocidos. La teoria sugiere que podria ser un aumento en los
niveles de progesterona, y si funciona en las mujeres, probablemente lo haga suprimiendo la LH, lo cual
sabemos que funciona gracias al experimento Voyager.

La melatonina deberia funcionar tanto en hombres como en mujeres y tiene menos efectos secundarios
negativos que Lupron. Mas adelante detallaré los efectos secundarios de las dosis altas de melatonina

y de Lupron.

Lo unico que encontré que sugiere que la melatonina podria aumentar la progesterona en los hombres
es un estudio en el que trataron células suprarrenales de perros con melatonina (ver Apéndice A), y
esto aumento la produccién de progesterona de sus células. Esto es suficiente para mi por ahora. ¢,Por

que?

Cuando la Voyager determiné que la supresién de la LH en los hombres no detenia la EA, comencé a preguntarme:
épor qué no? Fue una gran sorpresa para mi en 2006 cuando supe que los resultados del estudio de la Voyager
parecian indicar que Lupron no funcionaba para la enfermedad de Alzheimer en los hombres. Esa fue otra gran

razdn por la que no escribi este libro antes.

Lo unico que sé con seguridad en este momento es que altas dosis de melatonina deberian funcionar
en los hombres para detener el Alzheimer en seco, segun el estudio de gemelos. Pero eso es todo lo
que tengo ahora, a menos que alguien pueda demostrar que la melatonina aumenta la progesterona en
los hombres. Es bien sabido que la melatonina aumenta la progesterona en las mujeres. La melatonina
probablemente también hace esto en los hombres (jnecesitamos un estudio sobre esto, por favor!), asi

que debo explicarles por qué creo que la suplementacién con progesterona también deberia detener el
Alzheimer en los hombres.

Antes de continuar, quiero agregar informacién nueva e interesante que me llegé de un lector mientras

trabajaba en algunas revisiones de este libro...

Recientemente, se demostré en un modelo de ratén con enfermedad de Alzheimer que la suplementacion

con melatonina mas el ejercicio diario detuvieron la EA. El articulo sigue:
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La melatonina y el ejercicio funcionan contra el Alzheimer en ratones

Fundacion Espafiola para la Ciencia y la Tecnologia

Diferentes tratamientos antienvejecimiento trabajan juntos y suman afios de vida La combinacion de dos

terapias neuroprotectoras, el ejercicio fisico voluntario y la ingesta diaria de melatonina ha demostrado tener un efecto sinérgico
contra el deterioro cerebral en roedores con tres mutaciones diferentes de la enfermedad de Alzheimer.

Un estudio realizado por un grupo de investigadores del Instituto de Investigaciones Biomédicas de Barcelona (lIBB), en
colaboracion con la Universidad de Granada y la Universidad Auténoma de Barcelona, muestra el efecto combinado de terapias
neuroprotectoras contra el Alzheimer en ratones.

El ejercicio voluntario diario y la ingesta diaria de melatonina, ambos conocidos por sus efectos en la regulacién del ritmo

circadiano, muestran un efecto sinérgico contra el deterioro cerebral en el raton 3xTg-AD, que tiene tres mutaciones de la
enfermedad de Alzheimer.

“Hace afos que sabemos que la combinacién de diferentes terapias antienvejecimiento como el ejercicio fisico, la dieta
mediterranea y no fumar afiade afos a la vida”, explica a SINC Coral Sanfeliu, del [IBB. "Ahora parece que la melatonina, la
hormona del suefio, también tiene importantes efectos antienvejecimiento”.

Los expertos analizaron el efecto combinado del deporte y la melatonina en ratones 3xTg-AD que atravesaban una fase inicial de
Alzheimer y presentaban dificultades de aprendizaje y cambios de comportamiento como ansiedad y apatia.

Los ratones se dividieron en un grupo control y otros tres grupos que se someterian a diferentes tratamientos: ejercicio —uso
irrestricto de una rueda para correr—, melatonina —una dosis equivalente a 10 mg por kg de peso corporal-, y una combinacién de
melatonina y voluntariado. ejercicio fisico. Ademas, se incluy6 un grupo de referencia de ratones que no presentaban mutaciones
de la enfermedad.

"Al cabo de seis meses, el estado de los ratones sometidos a tratamiento se acercaba mas al de los ratones sin mutaciones que
a su propio estado patoldgico inicial. De esto podemos decir que la enfermedad ha retrocedido significativamente”, afirma Sanfeliu.

Los resultados, publicados en la revista Neurobiology of Aging, muestran una mejora general en el comportamiento, el aprendizaje
y la memoria con los tres tratamientos.

Estos procedimientos también protegieron el tejido cerebral del estrés oxidativo y proporcionaron buenos niveles de proteccién
contra los excesos de péptido beta amiloide y proteina TAU hiperfosforilada causados por las mutaciones. En el caso de las
mitocondrias, el efecto combinado resulté en un aumento en los indicadores analizados de mejora del rendimiento que no se
observaron de forma independiente.

"Transferir tratamientos eficaces en animales a pacientes humanos no siempre es coherente*, dado que en los humanos la
enfermedad se desarrolla a lo largo de varios afios, de modo que cuando la pérdida de memoria comienza a aflorar, el cerebro ya
esta muy deteriorado”, sefiala el experto del IIBB .

Sin embargo, varios estudios clinicos han encontrado signos de beneficios fisicos y mentales en quienes padecen Alzheimer como
resultado de ambos tratamientos. Los autores sostienen que, hasta que se encuentre un tratamiento farmacoldgico eficaz, la
adopcion de habitos de vida saludables es fundamental para reducir el riesgo de aparicion de la enfermedad, asi como reducir la
gravedad de sus efectos.

*El tratamiento no es facilmente transferible a los humanos” (Mi nota: j siempre dicen esto! {No me dedicaria a la No quiero cortar

venta de medicamentos, verdad!) El debate sobre la melatonina

El uso de melatonina, una hormona sintetizada a partir del neurotransmisor serotonina, tiene efectos positivos que pueden
utilizarse en el tratamiento de seres humanos. Con la aprobacion de la melatonina como medicamento en la Unién Europea en
2007, las pruebas clinicas sobre esta molécula han ido aumentando. Tiene defensores y detractores,
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y la evidencia cientifica ain no ha podido unir las diferentes opiniones.

Segun la Base de datos integral de medicamentos naturales, la melatonina probablemente sea eficaz en los trastornos del
suefio en nifios con autismo y retraso mental y en personas ciegas; y posiblemente eficaz en caso de desfase horario,
quemaduras solares y ansiedad preoperatoria.

“Sin embargo, otros estudios que utilizan la melatonina como medicamento demuestran su alto nivel de eficacia”, explica a
SINC Dario Acufa-Castroviejo. Lleva varios afios estudiando la melatonina en el Parque Tecnolégico de Ciencias de la Salud
de la Universidad de Granada.

El experto sefiala que ya existe un consenso internacional, impulsado por la Asociacion Britanica de Psicofarmacologia
-también publicado en el Journal of Psychopharmacology en 2010- que situa a la melatonina como tratamiento de primera
eleccion para el insomnio en pacientes mayores de 55 afos. ahora se traslada a los casos de insomnio en nifios.

Su uso en el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas esta adquiriendo cada vez mas respaldo cientifico en la
esclerosis lateral amiotréfica, en el Alzheimer y en la distrofia muscular de Duchenne.

"Aunque todavia se necesitan muchos mas estudios y pruebas clinicas para evaluar las dosis de melatonina que seran
efectivas para una amplia gama de enfermedades, las propiedades antioxidantes y antiinflamatorias de la melatonina hacen
que su uso sea muy recomendable para enfermedades que presentan sintomas oxidativos. estrés e inflamacién”,

Estados Acufia Castroviejo.

Este es el caso de enfermedades como la epilepsia, la fatiga crénica, la fibromialgia e incluso del propio proceso de
envejecimiento, donde existen datos que apuntan a los beneficios de la melatonina, aunque dichos datos no son definitivos.

Referencia:
Garcia-Mesa Y, Giménez-Llort L, Lépez LC, Venegas C, Cristofol R, Escames G,
Acuia-Castroviejo D, Sanfeliu C. "La melatonina mas el ejercicio fisico son

altamente neuroprotectores en el raton 3xTg-AD". Neurobiol Envejecimiento 2012
junio; 33(6):1124.e13-29.
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Una cosa mas interesante:

los resultados de mi analisis de sangre después de haber estado tomando aproximadamente 300
mg de melatonina por noche durante aproximadamente dos meses mostraron que mis niveles de
LH disminuyeron en un 30 % (de 6,9 a 4,9 [mUI/mL]) y mi Los niveles de FSH en un 13% (de 8,8
a 7,7[mUl/mL]). Asi que la prediccion parece ser cierta: la melatonina realmente suprime la LH.
Estoy un poco decepcionado de que la FSH no haya bajado mas. Tal vez necesite explorar la
idea de probar la folistatina, que suprime selectivamente la FSH.

Hice otra prueba para ver si la melatonina aumentaba mis niveles de progesterona. Mi
progesterona aument6 de 1,9 a 2,2 ng/ml al tomar melatonina, un bonito aumento del 15%. Sin
embargo, mi nivel inicial de progesterona premelatonina de 1,9 ya era mucho mas alto que el
limite superior del rango de referencia de 1,4 para los hombres. (Creo que esto se debe a mi
habito de tomar 100 mg de pregnenolona al dia, que es un precursor directo de la progesterona).
Asi que mis niveles de progesterona estan por las nubes mientras tomo pregnenolona, jy suben
aun mas mientras tomo melatonina! Como se predijo, muchas gracias.

Como ya sabes, hombres y mujeres son muy diferentes desde el punto de vista sexualffisico. Lo
mismo ocurre con sus hormonas, aunque las hormonas sexuales son las mismas tanto en
hombres como en mujeres. (Por ejemplo, tanto hombres como mujeres producen estrégeno y
testosterona, pero sus niveles son extremadamente diferentes).

ijLos niveles de hormonas sexuales entre los sexos varian dramaticamente! Por ejemplo, las
mujeres entre 20 y 40 afos tienen aproximadamente 10 veces los niveles de LH que los hombres,

y 110 ademas de testosterona, jy mucho mas estrégeno!

Sila LH ataca el cerebro y causa Alzheimer, ;como pueden las mujeres sobrevivir a niveles tan
altos (en comparacion con los hombres) de LH durante toda su vida? Mi mejor suposicion, y la
mejor suposicion de un investigador de la Universidad de Wisconsin y ex empleado/accionista
principal de Voyager Pharmaceuticals, Craig Atwood (que no participé en la solicitud de patente
original del Dr. Bowen para la supresion de la LH para tratar la EA), es que Los niveles muy altos
de progesterona de las mujeres protegen su cerebro de los efectos de la LH alta. Pero después
de los 40 afos, cuando sus niveles de LH se disparan en miles de por ciento, entonces la
progesterona ya no puede proteger al cerebro del ataque de LH. (Un hecho interesante a
considerar que respalda de alguna manera la idea de que la LH ataca el cerebro es que muchas
mas mujeres que hombres viven hasta los 90 afios o mas. Sin embargo, los hombres que llegan
a los 90 afios 0 mas rara vez son
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dementes, mientras que las mujeres que llegan a esta edad son abrumadoramente dementes.
¢ Podria deberse a una vida con niveles de LH mucho mas altos en las mujeres que en los
hombres?) Mi teoria sugiere que mientras la LH ataca al cerebro, la progesterona lo protege .
Pero en los hombres, aparentemente no hay mucho ataque de LH. Por tanto, la supresion de la
LH no altera mucho el curso de la EA en los hombres.

Una cosa que noté en mi investigacion sobre las hormonas y el envejecimiento fue que en los
hombres, las hormonas estradiol, progesterona, LH y FSH parecen aumentar un poco cada
década en promedio. Pero, de repente, alrededor de los 70 anos, los niveles de progesterona
comienzan a disminuir en el hombre promedio, mientras que hasta ese momento habian estado
aumentando durante toda la vida.

Cuando esto sucede, los niveles de LH y FSH comienzan a dispararse, aumentando mucho mas
rapido que antes. Por lo tanto, se me ocurrid la idea de que una caida de la progesterona en los
hombres era una sefal hormonal para matarlos al suprimir los efectos protectores de la
progesterona y aumentar las dos hormonas "malas" LH y FSH.

Investigué un poco mas la progesterona y descubri que uno de los hechos mas fascinantes es
que es una de las mejores sustancias neuroprotectoras del mundo. Hay toneladas de estudios
que muestran que las mujeres sobreviven a lesiones cerebrales traumaticas mucho mejor que

los hombres debido a sus altos niveles de progesterona.

Entonces, esta es la teoria que finalmente se me ocurrié y que detallé en mi tercer articulo
publicado, que finalmente explicé los extranos resultados del experimento Voyager donde Lupron
solo detuvo la EA en mujeres, jy no en hombres!

La LH ataca el cerebro: la progesterona protege el cerebro Los niveles altos de LH en las mujeres
causan EA por un mayor ataque al cerebro. Los niveles bajos de progesterona en los hombres
causan EA por una disminucion de la proteccion/reparacion del cerebro.

Eso es todo. Ahora disponemos de todos los tratamientos conocidos por el hombre que realmente
detienen el Alzheimer. Tratamientos como Lupron y melatonina tienen alguna evidencia que
sugiere su efectividad, mientras que el uso de progesterona en hombres sigue siendo una teoria,
pero muy buena, que espera confirmacion por parte de algunos de ustedes lectores que la
prueben e informen. Comuniquese conmigo a JEFFBO AT AOL DOT COM (deletreé la “arroba”

y el “punto” para que los robots informaticos no me destrocen con spam) y déjeme saber sus
planes y los resultados que obtenga.
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obtén y te agregaré a mi base de datos.
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Capitulo cuatro: ¢ Productos farmacéuticos para el Alzheimer?

Los principales medicamentos recetados que pueden obtenerse de las grandes farmacéuticas para
el Alzheimer son patéticos y hacen muy poco, por lo que sé. Una clase son los inhibidores de la
acetilcolinestrasa. ;, Como funcionan estos medicamentos? Todos los cerebros tienen acetilcolina,
un neurotransmisor. Pero también tienen sustancias quimicas llamadas acetilcolinesterasas.
Cuando agregan "asa" a un término quimico, significa que es una enzima, una sustancia quimica
que activa una reaccion quimica. Entonces, una acetilcolinesterasa simplemente corta la acetilcolina.
Y un inhibidor de esta molécula evita que el “ase” triture la acetilcolina. La teoria actual es que
debido a que los niveles de acetilcolina disminuyen en el cerebro de los pacientes con Alzheimer,

si los niveles de acetilcolina aumentaran evitando su destruccién, deberia ayudar a los pacientes

con Alzheimer.

De Wikipedia: La mayoria

de los agonistas del receptor de ACh de accion indirecta actuan inhibiendo la enzima acetilcolinesterasa. La
acumulacion resultante de acetilcolina provoca una estimulacién continua de los musculos, las glandulas y el sistema
nervioso central.

Son ejemplos de inhibidores de enzimas, y aumentar la accion de la acetilcolina retrasando su degradacion; algunos
se han utilizado como agentes nerviosos ( gas nervioso_sarin y VX ) o pesticidas (organofosforados y carbamatos).
En uso clinico, se administran para revertir la accién de los relajantes musculares , para tratar la miastenia gravis y
para tratar los sintomas de la enfermedad de Alzheimer (rivastigmina, que aumenta la actividad colinérgica en el
cerebro).

La conclusion es que uno de los tratamientos de las grandes farmacéuticas para la EA consiste

basicamente en dar a los pacientes una variante de gas nervioso. Como era de esperar, no funciona
tan bien.


http://en.wikipedia.org/wiki/Acetylcholinesterase
http://en.wikipedia.org/wiki/Enzyme_inhibitors
http://en.wikipedia.org/wiki/Nerve_agent
http://en.wikipedia.org/wiki/Organophosphates
http://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Alzheimer%27s_disease
http://en.wikipedia.org/wiki/Rivastigmine
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De: Enfermedad de Alzheimer: causas, etapas y sintomas, por Howard Crystal MD Otra teoria

que tienen es que el glutamato

es el principal neurotransmisor excitador del cerebro. Una teoria sugiere que demasiado
glutamato puede ser perjudicial para el cerebro y provocar el deterioro de las células nerviosas.
La memantina (Namenda) actua disminuyendo parcialmente el efecto del glutamato para activar
las células nerviosas. No se ha demostrado que la memantina reduzca la velocidad de
progresion de la enfermedad de Alzheimer. Los estudios han demostrado que algunos pacientes
que toman memantina pueden cuidar de si mismos mejor que los pacientes que toman pastillas
de azucar (placebos). La memantina esta aprobada para el tratamiento de la demencia
moderada y grave, y los estudios no demostraron que fuera util en la demencia leve.
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Medicamentos existentes para el Alzheimer
aricept

Qué es: uno de los medicamentos mas utilizados para tratar los sintomas de las enfermedades.
Aricept esta aprobado por la FDA para las etapas leves, moderadas y graves de la enfermedad.

Como funciona: Aricept es un inhibidor de la colinesterasa que previene la degradacion de la
acetilcolina en el cerebro. La acetilcolina juega un papel clave en la memoria y el aprendizaje;
niveles mas altos en el cerebro ayudan a las células nerviosas a comunicarse de manera mas
eficiente.

Efectividad: Aricept pospone el empeoramiento de los sintomas del Alzheimer de 6 a 12 meses
en aproximadamente la mitad de las personas que lo toman. Para muchos, la mejora es minima,
pero vale la pena. La evidencia anecdadtica sugiere que un pequefio porcentaje de personas
puede beneficiarse mas dramaticamente de este medicamento.

Dosis: Aricept esta disponible en forma de tableta o en forma de tableta que se desintegra por
via oral, y comunmente se comienza con 5 mg al dia. Si se tolera bien después de 4 a 6
semanas, la dosis se puede aumentar a 10 mg al dia. Su profesional de la salud determinara la
mejor dosis para usted o su ser querido.

Efectos secundarios: Aunque generalmente se toleran bien, los efectos secundarios mas
comunes son nauseas, diarrea, aumento de la frecuencia de las deposiciones, vomitos,
hematomas, alteraciones del suefio, calambres musculares, pérdida de apetito, fatiga y desmayos.

exeldn

Qué es: Exelon, un medicamento de uso comun para tratar los sintomas de la enfermedad de
Alzheimer, esta aprobado por la FDA para las etapas leves y moderadas de la enfermedad;

También esta aprobado para el tratamiento de la demencia leve a moderada debida a la
enfermedad de Parkinson.

Como funciona: Exelon es un inhibidor de la colinesterasa que previene la descomposicion de la
acetilcolina y la butirilcolina en el cerebro al bloquear la actividad de dos
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diferentes enzimas. La acetilcolina y la butirilcolina desempefnan un papel clave en la memoria y
el aprendizaje; niveles mas altos en el cerebro ayudan a las células nerviosas a comunicarse de
manera mas eficiente.

Efectividad: Exelon pospone el empeoramiento de los sintomas del Alzheimer de 6 a 12 meses
en aproximadamente la mitad de las personas que lo toman. Para muchos, la mejora es minima,
pero vale la pena. La evidencia anecdética sugiere que un pequefio porcentaje de personas
puede beneficiarse mas dramaticamente de este medicamento.

Dosis: Exelon esta disponible en capsulas, liquido y parche. En forma de capsula o liquido,
normalmente se comienza con 1,5 mg dos veces al dia; si se tolera bien, la dosis en capsulas o
liquido se aumenta en 3 mg al dia cada dos semanas hasta que la dosis alcance los 6 mg dos
veces al dia. En forma de parche, se usa un parche de 4,6 mg y 5 cm una vez al dia durante 4
semanas. Si se tolera bien, la dosis se puede aumentar a un parche de 9,5 mgy 10 cm una vez
al dia. Su profesional de la salud determinara la mejor dosis para usted o su ser querido.

Efectos secundarios: Los efectos secundarios mas comunes de Exelon son nauseas, diarrea,
aumento de la frecuencia de las deposiciones, vomitos, debilidad muscular, pérdida de apetito,
pérdida de peso, mareos, somnolencia y malestar estomacal. Las personas que pesan menos de
110 libras pueden experimentar efectos secundarios mas graves y es posible que deban dejar de
tomar Exelon.

Razadyne (galantamina HBr)

Qué es: un medicamento utilizado para tratar los sintomas de la enfermedad de Alzheimer.

Razadyne (galantamina HBr) esta aprobado por la FDA para las etapas leves y moderadas de la
enfermedad.

Como funciona: En términos técnicos, Razadyne es un inhibidor de la colinesterasa que previene
la descomposicion de la acetilcolina en el cerebro. La acetilcolina juega un papel clave en la
memoria y el aprendizaje; niveles mas altos en el cerebro ayudan a las células nerviosas a
comunicarse de manera mas eficiente. Razadyne también estimula los receptores nicotinicos
para liberar mas acetilcolina en el cerebro.

Efectividad: Razadyne retrasa el empeoramiento de los sintomas del Alzheimer de 6 a 12 meses
en aproximadamente la mitad de las personas que lo toman. Para muchos, la mejora es minima,
pero vale la pena. La evidencia anecdética sugiere que un pequefio porcentaje de personas
puede beneficiarse mas dramaticamente de este medicamento.
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Dosis: Razadyne esta disponible en forma de tabletas y capsulas, y comunmente se comienza con 4
mg dos veces al dia. Si se tolera bien después de 4 semanas, la dosis se puede aumentar a 8 mg
dos veces al dia. Después de otras cuatro semanas, la dosis puede aumentarse a 12 mg dos veces
al dia. Razadyne también viene en una tableta de liberacion prolongada que se toma una vez al dia

(Razadyne ER). Su profesional de la salud determinara la mejor dosis para usted o su ser querido.

Nombrenda

Qué es: uno de los medicamentos mas nuevos que se utilizan para tratar los sintomas de la

enfermedad de Alzheimer. Namenda esta aprobado por la FDA para las etapas moderadas y graves
de la enfermedad.

Coémo funciona: En términos técnicos, Namenda es un antagonista del N-metil D-aspartato (NMDA)
que regula la actividad del glutamato en el cerebro.
El glutamato desempefia un papel clave en la memoria y el aprendizaje, pero el exceso de glutamato puede

provocar la interrupcion de la comunicacién de las células nerviosas o la muerte de las células nerviosas.

Efectividad: Los estudios que involucran a Namenda han demostrado que el medicamento puede
disminuir la tasa de deterioro del pensamiento y la capacidad de realizar actividades diarias en
personas que padecen la enfermedad de Alzheimer de moderada a grave. Para muchos, la mejora

es minima, pero vale la pena.

Dosis: Namenda esta disponible en tabletas y en forma liquida y comunmente se comienza con 5 mg
al dia. Si se tolera bien, la dosis se puede aumentar gradualmente (en intervalos minimos de una
semana) a 5 mg dos veces al dia, 15 mg/dia (5 mg y 10 mg por separado) y 10 mg dos veces al dia.

Su profesional de la salud determinara la mejor dosis para usted o su ser querido.

Efectos secundarios: aunque generalmente se tolera bien, los efectos secundarios mas comunes
son mareos, dolor de cabeza, estrefiimiento y confusion. A diferencia de los inhibidores de la
colinesterasa como Aricept, Exelon y Razadyne, quienes toman Namenda tienen un riesgo bajo de

sufrir efectos secundarios gastrointestinales.
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Medicamentos para las etapas tempranas a moderadas Todos los

medicamentos recetados aprobados actualmente para tratar los sintomas del Alzheimer en las etapas
tempranas a moderadas pertenecen a una clase de medicamentos llamados inhibidores de la colinesterasa.

Los inhibidores de la colinesterasa se recetan para tratar sintomas relacionados con la memoria, el pensamiento,
el lenguaje, el juicio y otros procesos de pensamiento. Previene la degradacion de la acetilcolina (a-SEA-til-
KOH-lean), un mensajero quimico importante para el aprendizaje y la memoria. Esto apoya la comunicacion

entre las células nerviosas al mantener altos los niveles de acetilcolina.

e Retrasar el empeoramiento de los sintomas durante 6 a 12 meses, en promedio, para aproximadamente

la mitad de las personas que los toman.

° Generalmente son bien tolerados. Si se producen efectos secundarios, comunmente incluyen nauseas,

vomitos, pérdida de apetito y aumento de la frecuencia intestinal.
movimientos.

Comunmente se recetan tres inhibidores de la colinesterasa:
e El donepezilo (Aricept) esta aprobado para tratar todas las etapas del Alzheimer.
e Larivastigmina (Exelon) esta aprobada para tratar el Alzheimer de leve a moderado.

e La galantamina (Razadyne) esta aprobada para tratar el Alzheimer de leve a moderado.

La tacrina (Cognex) fue el primer inhibidor de la colinesterasa aprobado. Los médicos rara vez lo prescriben
hoy en dia porque se asocia con efectos secundarios mas graves que los otros tres medicamentos de esta

clase.

Medicamentos para etapas moderadas a graves Un segundo tipo de medicamento, la memantina
(Namenda), esta aprobado por la FDA para el tratamiento del Alzheimer de moderado a grave.

Memantina se prescribe para mejorar la memoria, la atencion, la razon, el lenguaje y la capacidad

para realizar tareas sencillas. Puede usarse solo o con otros tratamientos para la enfermedad de
Alzheimer. Existe cierta evidencia de que las personas con Alzheimer de moderado a grave que

toman un inhibidor de la colinesterasa podrian beneficiarse al tomar también memantina. El
donepezilo (Aricept) es el Unico inhibidor de la colinesterasa aprobado para tratar todas las
etapas de la enfermedad de Alzheimer, incluidas las de moderada a grave.

Memantina:

e Regula la actividad del glutamato, otro quimico mensajero implicado en el aprendizaje y la memoria.

e Retrasa temporalmente el empeoramiento de los sintomas en algunas personas. Muchos expertos

consideran que sus beneficios son similares a los de los inhibidores de la colinesterasa.
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®  Puede provocar efectos secundarios, como dolor de cabeza, estrefiimiento, confusion y mareos.

Eso es todo lo que las grandes farmacéuticas tienen para nosotros para la EA: dos tipos de
medicamentos, de los cuales ninguno ha demostrado funcionar mucho.
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Capitulo cinco—Mas regimenes de tratamiento para
Alzheimer que funciona

Los dos tratamientos que he descrito para pacientes con EA (suprimir la LH a través de Lupron y
melatonina) parecen funcionar en estudios muy pequefos (si se quiere llamar estudio a la observacion de
los gemelos), y ambos se basan en la ultima teoria de vanguardia sobre AD que ahora esta siendo
defendido por cientificos del NIH. Estos dos tratamientos también concuerdan bien con la idea de que las

hormonas con un propdsito impulsan el proceso de envejecimiento, no errores evolutivos aleatorios.

Creo que estos dos tratamientos, Lupron y melatonina, le brindan muchas mas probabilidades de obtener
un resultado exitoso que las que obtendra de su médico ortodoxo o de las grandes farmacéuticas. Se ha
demostrado que estos dos tratamientos son eficaces a muy pequefa escala tanto en hombres como en
mujeres (y ahora en ratones, para la melatonina).

Ninguno de estos tratamientos es de interés para las grandes farmacéuticas porque nunca generarian
ganancias. Lo mejor de todo es que para obtener melatonina ni siquiera necesitas receta médica:
simplemente la consigues sin receta o a través de Internet. Si va a tomar dosis altas de melatonina, lo
mejor es buscar un proveedor a granel de la hormona como Vitaspace en www.Vitaspace.com. que vende

melatonina a granel.

Puedes conseguir 1 kilogramo por 300 ddlares, o 30 centavos el gramo. jEso es mucho mejor que comprar
pastillas de 3 mg que pueden costar $40 el gramo! Lupron puede ser un poco mas complicado, pero
cualquier médico puede solicitarlo en el mercado vy, si es lo suficientemente diligente, probablemente pueda

encontrarlo en Internet sin necesidad de receta.

Un tercer tratamiento que recomiendo es todavia tedrico y nos corresponde a nosotros intentarlo : la
progesterona para hombres. Las grandes farmacéuticas nunca probaran la progesterona porque no pueden
ganar mucho dinero con ella, ni tampoco probaran la melatonina, por la misma razén.

Las inyecciones de Lupron tampoco tendran mucho atractivo para las grandes farmacéuticas: miren qué

desastre hizo la Voyager con este prometedor tratamiento.

Una hormona adicional que se puede obtener sin receta y que espero que sea tan efectiva como la
progesterona es una hormona llamada pregnenolona (consulte el Apéndice |). La pregnenolona es la

precursora de la progesterona y de muchos otros


http://www.Vitaspace.com
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hormonas esteroides, incluidas DHEA, testosterona y estradiol, entre otras.

La pregnenolona también se conoce como la hormona de la “memoria” y es la Unica hormona que, cuando
se administra a ratas, tiene un efecto positivo espectacular en sus recuerdos.

Se ha demostrado que la pregnenolona mejora la memoria de ratas muy viejas hasta igualar la memoria de
las ratas mas jovenes y sanas. Otro efecto informado de la pregnenolona es que hace que quienes la toman
superen la timidez social. Finalmente, la pregnenolona estimula la produccién de acetilcolina. Ya sabes, el
neurotransmisor que la mayoria de los medicamentos contra el Alzheimer intentan estimular: previniendo la
descomposicién de la acetilcolina mediante la inhibicion de la acetilcolinesterasa (basicamente una enzima

similar a una tijera que corta la acetilcolina en pedazos).

¢ Por qué las compafiias farmacéuticas no tratan también el Alzheimer aumentando la produccion de
acetilcolina con pregnenolona? Haga una suposicién descabellada: no pueden patentarlo, por lo que no
genera dinero. Puede obtener pregnenolona a bajo precio en Life Extension Foundation, a la que animo a
todos los que estén interesados en su salud a unirse.

Son de vanguardia y estan unos 20 anos por delante de casi cualquier médico que pueda encontrar. Cuando
te unes, obtienes su excelente revista mensual que me ha dado muchas pistas importantes para mis teorias.

La direccion de su sitio web es www.lef.org.

La conclusién es que, si fuera una mujer en las etapas iniciales de la EA, iria corriendo a la tienda a comprar
melatonina y comenzaria a tomar un minimo de 75 mg por noche, je incluso podria aumentarla hasta 500
mg por noche! Nunca ha habido ninguna toxicidad asociada con él todavia, aunque conozco algunos efectos

secundarios que les contaré mas adelante.

El mismo consejo se aplica a los hombres que recién comienzan con la enfermedad de Alzheimer, excepto
que aumentan la dosis de melatonina a 125 mg como minimo (ya que los hombres generalmente pesan

mas) y aumentan si lo desean.

También empezaria a tomar de 200 a 400 mg al dia de pregnenolona y la misma cantidad de progesterona.
Puede obtener pastillas de pregnenolona de 100 mg en www.lef.org a un precio bastante econémico. Nunca

he comprado pastillas de progesterona (Prometrium, 100 y 200 mg).

En cualquier caso, con altas dosis de melatonina, preparate para dormir (como lo hice yo) 14 horas al dia

durante aproximadamente 4 meses, pero el suefio se siente realmente bien. Entonces, si eres
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Al igual que yo, volveras a dormir 7 horas al dia manteniendo una dosis alta de melatonina. Lo sé
porque hace unos 10 afios realicé el mismo experimento conmigo mismo, tomando hasta 500 mg
de melatonina todas las noches durante un afio. Un efecto secundario agradable: hizo que mi
cabello cada vez mas ralo volviera a crecer grueso.

He tenido amigos que tomaron 100 mg aproximadamente y no obtuvieron ningun efecto durante

la primera noche ni el segundo dia. Luego, de repente, al tercer dia se mareaban tanto que no
podian caminar facilmente y se asustaban. A un amigo mio le paso algo similar que tenia la
presion arterial muy alta, algo asi como 200/140. Le receté altas dosis de melatonina desde el
principio. El dia 1 no pas6 nada. El dia 2, su presion arterial bajé 50 puntos en ambas escalas,
pero dijo que cuando estaba en el autobus se mared mucho y tuvo mucho suefio.
Desafortunadamente, se asusto, dejé de tomar melatonina, volvié a tomar los medicamentos de
su médico y finalmente sufrié un derrame cerebral debido a su presion arterial alta y murio. Esto
no fue inesperado, ya que padecia insuficiencia renal y estaba en dialisis. La presion arterial alta
y la muerte por accidente cerebrovascular son comunes entre estos pacientes renales.

El protocolo fundamental que sugiero que intente detener el Alzheimer tanto en hombres como

en mujeres es el siguiente: aumente gradualmente la dosis de melatonina de 3 mg por noche
durante la primera semana a 6 mg durante la segunda, luego 12 mg la tercera semana, luego 24
mg el cuarto, 48 mg el quinto, hasta 75 mg por noche para las mujeres en el sexto. Para hombres,
semana. aumente la melatonina a 96 mg en la quinta semana, y luego a 120 mg las 7 octava
mujeres; mantenga 75 mg por el resto de su vida; hombres: mantenga la dosis de 120 mg por el
resto de su vida. Si lo deseas, puedes aumentarlo hasta 500 mg por noche sin muchas
preocupaciones, ya que no es totalmente toxico, pero puede tener algunos efectos secundarios.

Desde la primera semana tomar también al menos 2 dosis de 100 mg de DHEA dia y noche, 2
dosis de 100 mg de pregnenolona, dia y noche, y 2 dosis de 100 mg de progesterona, dia y noche.

Si continda viendo una disminucién en su ser querido con EA, también puede agregar
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inyecciones de Lupron en dosis altas, pero lo haria como ultimo recurso, debido a los efectos
secundarios y el costo.

Creo que esta sera su mejor opcion para combatir esta enfermedad que alguna vez fue desesperada
y horrible (y que ahora es tratable, esperamos). Lo que las grandes farmacéuticas y sus médicos
tienen para usted simplemente no funcionara y no se basa en la ultima teoria de vanguardia.

Envieme un correo electronico con sus resultados a jeffoo AT aol DOT com. Cambié el @ a AT y el

."al DOT para que los robots informaticos no tomen mi direccion de correo electrénico y me
inunden con spam.

Aqui hay dos correos electrénicos que recibi de una lectora que esta probando el protocolo con ella.
marido a quien recientemente le diagnosticaron EA: 7 de noviembre th:

Descargué su libro en mi aplicacion Kindle en mi iPad. A mi esposo, que tiene 78 afios, le diagnosticaron EA
temprana en septiembre de este afo. El médico le recetd Aricept y en la farmacia le suministraron Donepizil, 10 mg
por la noche. El médico dijo que dividiera los 10 mg a la mitad durante la primera semana y, si no habia efectos
secundarios, comenzara a tomar la pastilla entera. Su intelecto sigue siendo bueno. Todavia lee el Wall Street Journal.
El problema era su memoria a corto plazo. Parecia un poco mejor con el nuevo medicamento, pero aun asi repitio las
cosas unay otra vez.

Le di 3 mg de melatonina el lunes por la noche. Ayer no repitié nada. Tampoco lo ha hecho hoy. Parece mas con eso.
Lo mas probable es que estés poniendo los ojos en blanco. Su sentido del humor es mejor.

No ha habido ningun efecto secundario, por lo que tengo la intencién de aumentar su melatonina a dos pastillas de 3 mg mafana por la noche.

Tuvo céancer de prostata hace 17 afios y recibi6 el tratamiento de radiacién con semillas. Sus pruebas de PSA han
sido de 0,001 durante los ultimos 10 afios. Dudo en darle pregnenolona debido a sus antecedentes de cancer de prostata.
Ira a su urdlogo en la proxima semana y le preguntaremos.

Gracias por tu libro. Espero que esto siga funcionando. *

8 de diciembreth-

“Toma hasta 20 mg de melatonina por noche mas 50 mg de pregnenolona, mas sus 10 mg de Donepezil (Aricept
genérico). Su memoria no ha empeorado y veo una mejora en su sentido del humor, que antes era maravilloso. Pero
se habia vuelto un poco aburrido. Parece querer burlarse mas de mi y lo habia detenido por completo. Todavia sigue
conduciendo maravillosamente. Me pide que lo ayude con la ubicacion de los lugares a los que vamos, pero una vez
que le recuerdo, dice: Oh, si, lo recuerdo. Todavia tiene momentos de pérdida de memoria a corto plazo, pero no son
tan abundantes... 0 no me lo parece.

Creo que estd mostrando alguna mejora. ; Cuando puedo unirme a tu grupo?

Publicaré actualizaciones de este caso a medida que llegue la informacién:
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El grupo en cuestion es un grupo de Yahoo: http://

Alzheimer. Se necesita la participacion de todos. jGracias!


http://health.groups.yahoo.com/group/AlzheimersCanBeStoppedNow/
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Me motivé a escribir este libro cuando dos de mis amigos me enviaron correos electronicos

preguntandome cual era la mejor manera de tratar el Alzheimer; uno de ellos habia oido hablar

recientemente de la cura con aceite de coco. No sé nada sobre la cura del aceite de coco, asi que la agrego aqui. ¢Por
Porque, a diferencia de la mayoria de los cientificos, estoy dispuesto a decir "tal vez" en lugar de "no".

¢ Quizas funcione? Y espero que no sea peligroso; asi que pruébalo y agrégalo a la melatonina y otras

cosas. Sin embargo, soy escéptico, porque si el Alzheimer es una enfermedad causada por las

hormonas, y cada vez hay mas pruebas de que esto es cierto, entonces esperaria que la mejor cura

para el Alzheimer se encontrara en otras hormonas que combatan las hormonas "malas".
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Acido caprilico (clinicamente probado como Ketasyn [AC-1202], comercializado como un
“alimento médico” llamado Axona®) y aceite de coco El acido

caprilico es el ingrediente activo de Axona, que se comercializa como un “alimento médico”.

El acido caprilico es un triglicérido (grasa) de cadena media que se produce al procesar aceite
de coco o aceite de palmiste. El cuerpo descompone el acido caprilico en sustancias llamadas
"cuerpos cetonicos". La teoria detras de Axona es que los cuerpos cetonicos derivados del
acido caprilico pueden proporcionar una fuente de energia alternativa para las células
cerebrales que han perdido su capacidad de utilizar glucosa (azucar) como resultado del
Alzheimer. La glucosa es la principal fuente de energia del cerebro. Los estudios de imagenes
muestran un uso reducido de glucosa en las regiones del cerebro afectadas por el Alzheimer.

El desarrollo de Axona fue precedido por el desarrollo de Ketasyn (AC-1202), quimicamente
similar. Ketasyn se probé en un estudio clinico de fase Il en el que participaron 152 voluntarios
con Alzheimer de leve a moderado. La mayoria de los participantes también estaban tomando
medicamentos para el Alzheimer aprobados por la FDA. El fabricante de Axona informa que los
participantes del estudio que tomaron Ketasyn obtuvieron mejores resultados en las pruebas de
memoria y funcidon general que aquellos que recibieron un placebo (un tratamiento inactivo
similar).

El objetivo principal de los estudios de Fase Il es la seguridad y la mejor dosis de un tratamiento
experimental. Los ensayos de fase Il generalmente son demasiado pequefios para confirmar
que un tratamiento funciona. Para demostrar la eficacia bajo el marco de aprobacion de
medicamentos recetados, la FDA exige que los desarrolladores de medicamentos sigan los

estudios de Fase Il con ensayos de Fase Ill mas grandes que inscriban entre varios cientos y
miles de voluntarios.

El fabricante de Ketasyn decidié no realizar estudios de fase Ill para confirmar su eficacia. En
cambio, la empresa optd por utilizar Ketasyn como base de Axona y promocionar Axona como

un "alimento médico". Los alimentos medicinales no requieren estudios de Fase Il ni ninguna
otra prueba clinica. El Consejo Asesor Médico y Cientifico de la Asociacion de Alzheimer ha
expresado su preocupacion porque no hay evidencia suficiente para evaluar el beneficio potencial
de los alimentos medicinales para la enfermedad de Alzheimer. Para obtener mas informacion,
consulte la declaracion del Consejo Asesor Médico y Cientifico sobre alimentos medicinales.

Algunas personas con Alzheimer y sus cuidadores han recurrido al aceite de coco como una
fuente de acido caprilico de venta libre y menos costosa. Algunas personas han informado que
el aceite de coco ayudd a las personas con Alzheimer, pero nunca se han realizado pruebas
clinicas del aceite de coco para la enfermedad de Alzheimer y no hay evidencia cientifica.
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evidencia de que ayuda.

Actualizaré este libro periddicamente, por o que es mejor que obtenga la copia mas reciente,
donde le informaré todos los resultados que me informan.

iAqui hay una ACTUALIZACION INTERESANTE! No podia evitar la sensacién de que de alguna
manera comer aceite de coco realmente ayuda a los pacientes de Alzheimer al alterar sus
hormonas de alguna manera. Un amigo mio que nunca antes habia tomado suplementos decidid
intentar un pequefio experimento. Examino su sangre para detectar las hormonas pregnenolona,
progesterona y vitamina D3 antes de comenzar a comer 3 cucharadas de aceite de coco al dia
durante un mes. Después de un mes de aceite de coco, volvio y volvio a probar las hormonas.
Me sorprendié que su progesterona no aumentara y no me sorprendié que sus niveles de
vitamina D3 permanecieran sin cambios. jMe quedé absolutamente extasiado cuando la prueba
reveld que sus niveles de pregnenolona habian aumentado en un 250%! Entonces, jtal vez haya
algo en la hipoétesis del Alzheimer del aceite de coco después de todo! Y si funciona,
probablemente lo haga de una manera completamente diferente a la que sugieren la mayoria de
los investigadores. Ahora soy mucho mas optimista que antes sobre la eficacia del aceite de
coco para el Alzheimer.

Es cierto que me decepciond un poco que sus niveles de progesterona no cambiaran.

Sin embargo, mi amigo que hizo este experimento tenia 32 afios en ese momento y sus niveles
de progesterona al comienzo del estudio ya estaban hacia el nivel mas alto del rango de
referencia para hombres. Espero que en las personas mayores con niveles de progesterona
mucho mas bajos, comer aceite de coco pueda aumentar no sélo sus niveles de pregnenolona
sino también sus niveles de progesterona. Las pruebas futuras resolveran esta pregunta. Si
desea realizar la prueba usted mismo, puede obtener analisis de sangre de forma econdmica y
sencilla en www.lef.org. Si realiza la prueba, inféormeme, gracias.


http://www.lef.org
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Capitulo seis: Melatonina

Descubri la posible fuente de los mareos cuando solia ayunar durante 3 dias seguidos, sin comer calorias en
absoluto. Si no habia ayunado durante un tiempo, normalmente me sentia mareado cuando me despertaba en
la mafana del tercer dia. Fue el mismo mareo que experimenté cuando llevaba mucho tiempo sin tomar
melatonina y pasé directamente a dosis altas. Por lo tanto, creo que el mareo que algunas personas
experimentan al tomar altas dosis de melatonina desde el principio es el mismo mareo que se produce al pasar
hambre. Los mareos tardaron 3 dias en aparecer cuando estaba en ayunas, pero los tuve en un dia cuando

comencé a tomar dosis altas de melatonina de la nada.

¢ Qué es la melatonina? Hay muchos libros que puedes leer, pero te daré una breve sinopsis.

La melatonina es una hormona que producen la mayoria de los seres vivos. Basicamente es la hormona
RELOJ la que controla la produccién de todas las demas hormonas. Es un antioxidante super fuerte y una
pequefa sustancia quimica interesante. Su estructura parece casi intentar imitar muchas de las hormonas

esteroides como la testosterona, DHEA, estradiol, estrona, progesterona, pregnenolona, cortisol o vitamina D3.

Aqui esta la estructura de la melatonina: Aqui esta el esteroide DHEA:
HiC - 0
Q CH,
CH
)
HN HN.__CHj
hi HO
O DHEA

Y solo por diversién aqui esta la estructura de la vitamina D3:
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vitamin D

A continuacion mostramos el colesterol y como se transforma en todas las
hormonas esteroides. Parece que la melatonina esta tratando de ser un esteroide,

pero no lo logra.

esteroidogénesis con enzimas e intermediarios


http://en.wikipedia.org/wiki/Steroidogenesis
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La melatonina es producida por la glandula pineal durante la noche. Se llama glandula pineal
porque parece una pequefia pifia y se encuentra justo debajo del cerebro.

Superior brackisw  Latval pewiosiate hedy
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Descubri que la melatonina impulsa el aumento de la mayoria de las hormonas "buenas" y
suprime la mayoria de las hormonas "malas". La melatonina también suprime las hormonas

reproductivas, independientemente de si son buenas o0 malas. Por eso se puede utilizar como
método anticonceptivo.

Los bebés tienen niveles realmente altos de melatonina. Por eso los bebés duermen tanto.

Si toma mucha melatonina por un tiempo, también encontrara que su piel se vuelve tan suave
como la de un bebé y sus orejas se vuelven muy flexibles, también como las de un bebé. La
melatonina suprime la mayoria de las hormonas sexuales como FSH, LH, testosterona y estrégeno.
iY suprime tu deseo sexual! También hace que las lesiones y los hematomas tarden mucho
mas en sanar. Creo que ralentiza la velocidad a la que se dividen las células y, de esta manera,
podria ralentizar el proceso de envejecimiento. Agregar melatonina al agua potable de los
ratones aumenta su esperanza de vida promedio en un 20%. Los altos niveles de melatonina
son los que impiden que los nifios pequefos entren en la pubertad. A medida que los niveles
de melatonina disminuyen con la edad, las hormonas gonadotrépicas LH y FSH aumentan e
impulsan el proceso de la pubertad. (Por lo tanto, un uso de Lupron es suprimir la pubertad
acelerada (precoz), ya que también suprime la LH y la FSH, jal igual que la melatonina!). jLa
melatonina alcanza su punto maximo por la noche, y los picos siguen cayendo a lo largo de tu
vida, y pueden caer al 60% cuando llegas a los 50 afios!
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Cambios relacionados con la edad en los niveles de melatonina diurnos y nocturnos y el estado antioxidante total (TAS) de la
sangre de humanos a distintas edades. En este estudio, los individuos, con edades comprendidas entre 2 y 89 afios, se
clasificaron en grupos de 10 afios. Como se describié anteriormente, el aumento de la edad se asocia con una reduccioén de los
valores nocturnos de melatonina; esta caida se correlaciona con una reduccion del TAS de la sangre. Esto sugiere que a medida
que se pierde melatonina, la capacidad de los individuos para resistir el dafio oxidativo también disminuye. De Benot et al.

Alrededor de los 50 afios, los niveles de LH y FSH comienzan a aumentar sin control y creo que atacan tu cuerpo
para matarte. Una razén por la que esto probablemente suceda es por la disminucion de la melatonina que se

produce con la edad. ¢ Por qué? La melatonina suprime la producciéon de LH y FSH.

Efectos secundarios de la melatonina en dosis altas

Has oido hablar de mi experiencia de un afio con altas dosis de melatonina. Otras cosas que debo agregar de mi
experimento es que me hizo sofiar mucho. Y también redujo drasticamente mi deseo sexual y mi produccion

sexual. E hizo que mi cabello cada vez mas ralo volviera a crecer bonito y grueso.
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Ahora tengo que advertirles sobre algunos efectos secundarios desagradables que han experimentado

algunos de mis amigos que probaron altas dosis de melatonina.

En las mujeres que tienen padres calvos, las dosis altas de melatonina realmente hicieron que su
cabello comenzara a adelgazarse y caerse; no hasta el punto de quedarse calvos, pero perdieron
aproximadamente la mitad del grosor del cabello y, por lo general, dejaron de hacerlo debido al
efecto. Si las mujeres tenian padres con abundante cabello, las dosis altas de melatonina no
afectaban su cabello. Sin embargo, si usted es una mujer con Alzheimer inicial, creo que perder el
cabello versus perder la cabeza seria una eleccion que usted haria. Siempre puedes conseguir una

bonita peluca.

También he notado que si uno tiene el virus del herpes zdster escondido en su ADN, la melatonina
puede provocar que salga. El herpes zoster es algo desagradable. Crea un circulo de pequefios
bultos como una flor que se desarrollan en la piel, en un lado del cuerpo. Estos pequefos bultos se
vuelven como pequefios granos llorosos que duelen y rezuman liquido. Ocurren en personas que
han tenido varicela, que dura toda la vida.

Conozco a dos personas que tomaron altas dosis de melatonina y contrajeron culebrilla. Ambos
renunciaron cuando les surgi6 el herpes zdster. No sé si podras seguir tomandolo y superar el herpes

zoster o no. Pero si tuvieras que elegir entre Alzheimer y culebrilla, supongo que elegirias culebrilla.

También conozco a una mujer que tomo altas dosis de melatonina y de repente tuvo un problema de
meses de duracion que parecia la enfermedad de Lyme y que también podria haberse escondido en
su ADN. Entonces, para algunas personas, las dosis altas de melatonina seran una bendicion, y para
otras sera tanto una bendicién como una maldicién. Depende de lo que se esconde en tu ADN. Pero
si uno quiere evitar la progresion del Alzheimer, esperaria que estos problemas parezcan algo

menores. En mi pequeia experiencia, parece que alrededor del 20% de las personas tendran

algunos de estos efectos secundarios no deseados causados por la activacion de virus ocultos en su

ADN. Pero si detiene el Alzheimer en seco, supongo que habra que seguir adelante.
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Capitulo siete—Origenes del envejecimiento: evolucion, células,
Plantas y animales: influencia de las hormonas

Al igual que una planta que ha florecido y dejado caer sus semillas comienza a descomponerse
rapidamente debido a cambios en sus hormonas, la disminucién de la melatonina realmente se

acelera justo antes, durante y después de la menopausia en las mujeres (de 50 a 60 afos).

En cierto modo, somos similares a las plantas anuales. Una vez que nos hemos reproducido y ya no
podemos tener mas hijos (como mujeres), nuestras hormonas se vuelven contra nosotras para
destruirnos. Puedes probar esta idea (al menos en plantas) cultivando algunas plantas anuales (una
planta que solo vive un afio) y dejando que algunas desarrollen flores y semillas mientras cortas
cualquiera de los 6rganos reproductivos que se desarrollan en otras plantas. Luego simplemente
observe y observe cdmo reaccionan los dos grupos de plantas con el tiempo. Vera que las plantas
que no se reproducen siguen viviendo felices y creciendo, mientras que las plantas que se han
reproducido "sembran" y se autodestruyen mediante la accién de varias hormonas.

De hecho, solia haber una ley en los Estados Unidos que exigia a todos los productores de tabaco
que eliminaran las flores y los estambres de todas las plantas de tabaco cultivadas para fumar tabaco

para asegurarse de que los EE. UU. tuvieran la mejor hoja de tabaco del mundo.

Creo que los humanos, asi como casi todos los demas animales, muestran una variacion en camara
lenta de este tema del ciclo de vida que es tan obvio en las plantas anuales. (Por supuesto, los
hombres todavia pueden reproducirse mucho después de los 50 afios, pero eso es solo una pequeia
complicacion del panorama general que presento y que se aplica a la mayoria de los mamiferos,
cuyos machos suelen morir aproximadamente al mismo tiempo que las hembras pierden su capacidad
reproductiva. Los humanos son una (Excepcion extrafia, donde la mujer continda viviendo mucho
después de la menopausia, y la esperanza de vida del hombre coincide con su larga vida). Mi teoria
es que la mujer humana ha desarrollado una vida post-reproductiva tan larga (hasta 70 afios después
de sus primeros 50 afos). , si vive hasta los 120 afios) para que sus hijos puedan disfrutar de una
vida reproductiva mas larga (suponiendo que hereden su sistema de envejecimiento). Por lo tanto, a
partir de esta linea de razonamiento, los humanos comenzaron con la tipica historia de vida de los
mamiferos, donde tanto el macho como la hembra generalmente no viven mucho mas tiempo que el
punto en el que la hembra experimenta la senescencia reproductiva (menopausia), alrededor de los
50 anos. Se ha seleccionado una esperanza de vida mas larga después de la menopausia y esto ha

llevado a esta extrafia situacion. ; Como se selecciono la vida después de la menopausia? La invencion humana de
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Los reyes parecen haber provocado la evolucion de una larga esperanza de vida que continda mucho
después del final de la vida reproductiva de la hembra de 50 afios. Si la madre de un rey desarrollara
una vida posmenopausica mas larga y le diera esa vida mas larga a su hijo, su hijo podria seguir
engendrando muchos mas hijos que si muriera a los 50 afios (una enorme ventaja evolutiva si el
objetivo de la evolucion es generalmente para maximizar la propagacion de genes.) Si dudas de mi
sobre esto, simplemente verifica cuantas personas en Asia portan genes de Genghis Kahn. O busque
cuantos hijos engendro el famoso faradén Ramsés a los 90 afios. Yo lo llamo la hipotesis del rey hijo,
un bonito juego con la idea del rey sol de las religiones antiguas.

También podria ser interesante especular sobre por qué las mujeres sufren una caida en sus niveles

de progesterona a la edad de la menopausia (aproximadamente 50 afos), mientras que los niveles de

progesterona de los hombres tienden a seguir aumentando cada afio hasta que alcanzan una edad

de aproximadamente 70 afos, y eso es cuando comienza la caida de la progesterona masculina. Se

podria esperar que antes de que la esperanza de vida post reproductiva evolucionara para las mujeres

y, por lo tanto, fuera heredada por los hombres, ambos sexos experimentaran la caida de la

progesterona aproximadamente a la misma edad (50). Este aumento de la progesterona masculina

entre los 50 y los 70 afios podria ser lo que evoluciond para permitirle una vida reproductiva después de los 50 anos.
Ademas, si la progesterona protege el cerebro, esto también podria explicar por qué las mujeres que

viven hasta los 90 afios suelen tener demencia, mientras que cualquier hombre que llega a esta edad

suele ser muy inteligente.

Ahora nuestros eminentes cientificos, atrapados en sus cajas légicas, s6lo pueden proponer la
“hipotesis de la abuela” para explicar por qué las mujeres humanas viven tanto tiempo después de
que termina su vida reproductiva. Su pensamiento es que de alguna manera la abuela ayuda a sus
hijas a criar mejor a sus hijos y aumenta sus probabilidades de supervivencia, por lo que “LA
MENOPAUSIA SE SELECCIONA DIRECTAMENTE”.

No pueden encontrar evidencia estadistica de que esto sea cierto y, si me preguntas, es una
exageracion ridicula y desafia todas las formas de sentido comun. Hay una suposicion implicita en
esta idea de que las mujeres solian vivir hasta los 120 afios y podian reproducirse durante los 120
afos completos. Y luego llegd la menopausia, que les hizo dejar de tener hijos a los 50 afios, para
poder ayudar a los hijos de sus hijas a sobrevivir mejor durante los siguientes 70 anos. jAbsurdo!

Si se selecciona la menopausia, no puede ser a nivel individual, sino que debe ser a nivel grupal, y en

realidad es el remanente evolutivo de lo que la mayoria de los mamiferos
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y otros animales perduran: envejecimiento rapido y muerte que ocurren con el deterioro
reproductivo. (Parece que la evolucion no quiere que los individuos se reproduzcan demasiado,
lo que reduciria la diversidad de especies. Por lo tanto, podemos ver cdmo el envejecimiento y
el declive reproductivo estarian relacionados). Los cientificos/tedricos convencionales no pueden
aceptar la seleccién de grupos como una fuerza evolutiva debido a estan atrapados en su caja
I6gica. Mas sobre esto mas adelante.

Todo parece muy complicado en nosotros, los organismos "superiores". Echemos un vistazo a
las formas de vida mas simples para ver si las cosas quedan mas claras. Existe un reino de
vida llamado bacterias, o procariotas, que en general son organismos unicelulares. Estos
organismos tienen ADN, pero en lugar de cromosomas (que son lineales) tienen plasmidos, o
circulos de ADN, sin principio ni fin, que simplemente flotan en una sola célula.

Ahora los mamiferos, otros animales y plantas pertenecen a un grupo diferente de vida llamado
eucariotas, que mantienen el ADN encerrado dentro de un nucleo celular que reside dentro de
una sola célula. Hay muchas formas de vida unicelular eucariota.

Recuerde, todos los eucariotas, ya sean organismos unicelulares u organismos multicelulares
mas complicados, tienen una cosa en comun: el ADN lineal, también conocido como cromosomas
(a diferencia del ADN plasmidico bacteriano circular). Una cosa interesante del ADN lineal es
que es malo para el organismo porque cuando se copia el ADN, no se puede copiar hasta el
final del cromosoma: no hay suficiente espacio. Se llama el "problema final de la replicacién”.
Entonces, los cromosomas se reducen cada vez que la célula se divide, y cuando se reducen
lo suficiente, el ADN con genes esenciales no se copia y la célula muere (o eso dice la teoria;
probablemente sea mas complicado y mucho mas controlado que esto).

Entonces podemos ver que los organismos eucariotas unicelulares mas simples comienzan con
un sistema de envejecimiento (acortamiento cromosdmico) que se desencadena por la
reproduccion (division celular) (ya que el ADN tiene que copiarse y, por lo tanto, los cromosomas
se acortan cada vez que la célula se divide). , es lo mismo que decir la célula se reproduce). En
este caso, es muy obvio que el envejecimiento y la reproduccion son dos caras de la misma
moneda, y que la reproduccién impulsa el envejecimiento. Todo lo que estoy haciendo es tomar
este concepto simple y mostrar cémo también es cierto en los ejemplos obvios de envejecimiento/
reproduccion en plantas anuales, salmoén del Pacifico, bambu, etc., y luego sugerir que también
podria estar ocurriendo en casos mas complicados. animales.
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Si aun no esta convencido de que las hormonas sexuales puedan causar envejecimiento y muerte
después de su experimento anual con plantas, simplemente lea sobre las llamadas especies
reproductoras "semalparas" para obtener un poco mas de informacién. El salmén del Pacifico, la
hembra del pulpo, los ratones marsupiales... en realidad hay un nimero razonable de estos
ejemplos, pero a los principales tedricos de la evolucién les gusta poner estos casos obvios de
envejecimiento hormonal programado en una categoria especial donde luego pueden ser ignorados.

Si lees los comentarios de los “expertos” en el campo del envejecimiento, a menudo los veras
diciendo que estos casos de envejecimiento programado/reproductivo no representan un
envejecimiento real. Escuché esto directamente de Aubrey de Grey, un popular guru del
envejecimiento. De todos modos, no entremos demasiado en el origen del debate sobre el

envejecimiento. Eso es suficiente material para otro libro.

Aqui hay algunos ejemplos mas detallados de como varios organismos envejecen y mueren por la
accion de sus hormonas reproductivas, por lo que le resultara mas facil imaginar como los mismos
procesos de aumento de las hormonas relacionadas con la reproduccion podrian estar ocurriendo
dentro de nosotros. envejecernos, provocarnos enfermedades relacionadas con el envejecimiento

y, finalmente, provocar que nos marchitemos y muramos.

Envejecimiento de las plantas

anuales: Hay dos tipos principales de plantas que los jardineros clasifican: las anuales y las
perennes. Las plantas anuales brotan, crecen, florecen y mueren, todo en un ano. Si bien las plantas
perennes pueden perder hojas y quedar inactivas en el invierno, vuelven a la vida en la proxima

temporada. Por ahora, miremos las anuales para simplificar las cosas.

De Wikipedia: La

senescencia de las plantas es el estudio del envejecimiento de las plantas. Es un tema muy estudiado al igual que en los otros reinos
de la vida. Las plantas, al igual que otras formas de organismos, parecen tener un envejecimiento programado y no intencionado. La
senescencia de las hojas es la causa del color de las hojas en otofio en los arboles de hoja caduca.



http://en.wikipedia.org/wiki/Autumn_leaf_color
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La senescencia otofial de las hojas de uva de Oregon es un ejemplo de senescencia
vegetal programada .

Senescencia programada

La senescencia programada parece estar fuertemente influenciada por las hormonas
vegetales. Las hormonas del acido abscisico. y etileno son aceptados por la mayoria de
los cientificos como las causas principales, pero al menos una fuente cree que las
giberelinas y brasinoesteroides son igualmente responsables. Citoquininas ayudan a
mantener la célula vegetal, pero cuando se retiran o si la célula no puede recibir la
citoquinina, puede sufrir apoptosis o senescencia.

Como no sé mucho sobre el envejecimiento de las plantas y sus hormonas, te dejo esto
como una prueba para que pruebes las suposiciones de mi teoria. Apuesto a que todas
las hormonas de las plantas implicadas en el envejecimiento también estan implicadas

en el desarrollo y la reproduccion. Avisame lo que averigues. Estoy tan seguro de que

las hormonas reproductivas también se convierten en hormonas pro-envejecimiento que
lanzaré esto sin saber realmente la respuesta correcta, jpero estando dispuesto a apostar
mi reputacidon a que encontraras mi suposicion correcta! A por ello. jAlegrame el dia!


http://en.wikipedia.org/wiki/Plant_hormone
http://en.wikipedia.org/wiki/Abscisic_acid
http://en.wikipedia.org/wiki/Ethylene
http://en.wikipedia.org/wiki/Gibberellin
http://en.wikipedia.org/wiki/Brassinosteroids
http://en.wikipedia.org/wiki/Cytokinin
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Envejecimiento en la planta perenne de bambu (de Wikipedia)
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Floracion masiva

Bambu en flor La mayoria

de las especies de bambu florecen con poca frecuencia. De hecho, muchos bambues soélo florecen a intervalos de hasta

65 0 120 arios. Estos taxones exhiben una floracién masiva (o floracion gregaria), y todas las plantas de una especie

particular florecen en todo el mundo durante un periodo de varios afios. El intervalo de floracién masiva mas largo conocido

es de 130 afios y se encuentra en todas las especies Phyllostachys bambusoides (Sieb. & Zucc.). En esta especie, todas

las plantas del mismo stock florecen al mismo tiempo, independientemente de las diferencias en ubicaciones geograficas o
condiciones climaticas, y luego el bambu muere. (Suena como si la menopausia comenzara a los 50 afios en todo el mundo, ¢no?)
La falta de impacto ambiental en el momento de la floracién indica la presencia de una especie de “despertador” en cada

célula de la planta que sefiala la desviacion de toda la energia hacia la produccion floral y el cese del crecimiento vegetativo.

Este mecanismo, asi como la causa evolutiva detras de él, sigue siendo en gran medida un misterio. [Mi nota: si las

hormonas de reproduccién que causan la floracion y la produccion de semillas también causan el envejecimiento. el misterio

esta resuelto.]

Una teoria para explicar la evolucién de este florecimiento masivo semélparo es la hipotesis de la saciedad del depredador.
Esta teoria sostiene que al fructificar al mismo tiempo, una poblaciéon aumenta la tasa de supervivencia de sus semillas al
inundar el area con frutas, de modo que incluso si los depredadores comen hasta saciarse, todavia quedaran semillas. Al
tener un ciclo de floracion mas largo que la vida util de los roedores depredadores, los bambues pueden regular las
poblaciones de animales provocando hambruna durante el periodo entre los eventos de floracion. Asi, segun esta hipétesis,
la muerte del clon adulto se debe al agotamiento de los recursos, ya que seria mas eficaz para las plantas madre dedicar
todos los recursos a crear una gran cosecha de semillas que retener energia para su propia regeneracion. (Mi nota: esto

probablemente sea cierto, ya que creo que tanto el sexo como el envejecimiento son defensas evolucionadas contra la
depredacion en evolucion, que describiré en un libro posterior). Una segunda teoria, la hipétesis del ciclo del fuego, sostiene

que el florecimiento periédico seguido de la muerte de las plantas adultas ha evolucionado como un mecanismo para crear
perturbaciones en el habitat, proporcionando asi a las plantulas un espacio en el que crecer. Esta hipotesis sostiene que
los culmos muertos crean una gran carga de combustible y también un gran objetivo para los rayos, lo que aumenta la
probabilidad de incendios forestales. Debido a que los bambues pueden ser agresivos como plantas de sucesion temprana,
las plantulas podrian superar a otras plantas y ocupar el espacio dejado por sus padres.

Sin embargo, ambos han sido disputados por diferentes motivos. La teoria de la saciedad de los depredadores no explica
por qué el ciclo de floracién es 10 veces mas largo que la vida util de los roedores locales, algo que la teoria no predice.
(Mi nota: jpodria haber habido un depredador del bambu con una vida mas larga que impulsé esta historia de vida que
ahora esta extinta!) Algunos cientificos consideran que la teoria del ciclo del fuego del bambu no es razonable; Argumentan

que los incendios solo son provocados por los humanos y que no hay incendios naturales en la India. Esta nocion se

considera errénea segun la distribucion de datos sobre rayos durante la estacién seca en toda la India. Sin embargo, otro
argumento en contra de esta teoria es la falta de precedentes de que cualquier organismo vivo pueda aprovechar algo.
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tan impredecible como la caida de un rayo para aumentar sus posibilidades de supervivencia como parte del progreso
evolutivo natural.

En cualquier caso, la floracion produce masas de semillas, normalmente suspendidas de los extremos de las ramas.
Estas semillas daran lugar a una nueva generacion de plantas que podran ser idénticas en apariencia a las que
precedieron a la floracién, o también podran producir nuevos cultivares con caracteristicas diferentes, como la

presencia o ausencia de rayas u otros cambios en la coloracion de las flores. culmos. —fin del articulo de Wikipedia
LAS PLANTAS MUEREN EN OTONO

¢, Por qué la mayoria de las plantas anuales mueren en otofio? Larry D. Nooden y Susan L.

Schreyer, de la Universidad de Michigan, esta estudiando una "sefial de muerte" quimica, posiblemente
una hormona que han rastreado hasta las semillas de las plantas. Se esta considerando la posibilidad
de que las semillas dentro de frutas maduras, como las vainas de soja, envien hormonas, que hacen
que las plantas se pongan amarillas y mueran incluso antes de que las noches lo suficientemente frias
como para congelarlas las corten.

Los jardineros saben desde hace afios que si se recogen las flores marchitas antes de que formen
semillas, las plantas seguiran produciendo mas flores. Los pensamientos son un buen ejemplo. Entre
las verduras, la okra continuara desde principios de la primavera hasta las heladas si las vainas se
recogen antes de que se endurezcan.

Nooden dice que esta idea fue probada en soja. Las vainas en crecimiento se arrancaron unicamente
de un lado de la planta y se dejaron permanecer en el otro. El lado con las vainas y semillas maduras
se puso amarillo y murid, el otro permanecio sano.

Ahora veamos mi caso obvio favorito de envejecimiento programado: jel salmén del Pacifico!

Este ejemplo es tan amenazante para la vision del mundo y del envejecimiento de los principales
bidlogos evolucionistas que lo clasifican como una forma separada de envejecimiento que no tiene
nada que ver con el resto del reino animal. Al ocultarlo en la categoria especial “envejecimiento
semalparo”, pueden convenientemente ignorarlo y continuar con su escandaloso autoengafio y su
vision del mundo plana del envejecimiento como un “accidente” no programado de la evolucion.

3 dias después del desove,

viajando rio arriba antes del desove. Todas las especies de salmén del Pacifico (sin incluir la trucha arcoiris) mueren poco
después del desove. El de arriba fue fotografiado en un sitio de desove a lo largo de Eagle Creek en Oregon.



http://en.wikipedia.org/wiki/Eagle_Creek_(Multnomah_County,_Oregon)
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(De Wikipedia: La semelparidad y la iteroparidad se refieren a la estrategia reproductiva de un organismo. Una
especie se considera semélpara si se caracteriza por un solo episodio reproductivo antes de la muerte, y

iterépara si se caracteriza por multiples ciclos reproductivos a lo largo de su vida. )

Bueno, echemos un vistazo al "envejecimiento semélparo” del salmén del Pacifico, que crece en un rio interior
en el lado Pacifico del continente norteamericano y eventualmente viaja rio abajo para vivir en mar abierto
durante aproximadamente 3 afios. Después de 3 afos, los salmones abandonan los océanos y nadan de regreso
por el rio en el que nacieron para regresar al lugar de su nacimiento. Durante este proceso, sus hormonas
reproductivas se activan a toda velocidad y hacen que cambien y envejezcan rapidamente. Una vez que llegan

a su lugar de nacimiento, se aparean, ponen huevos y luego envejecen rapidamente y mueren en 3 dias. Si los
castras, pueden vivir mucho mas tiempo, hasta 7 afios. También hay un salmén del Atlantico que tiene una
historia de vida similar, excepto cuando esta infectado con un parasito que tiene un ciclo de vida de 12 afos,

¢adivinen qué? Estos salmones viven 12 afos en lugar de 3. Entonces, ¢qué esta pasando aqui?

A usted y a mi nos parece que sus hormonas reproductivas no solo impulsan la reproduccién sino también el
envejecimiento. Pero para los tedricos del envejecimiento, los rigores de nadar contra la corriente y el frenesi de
apareamiento y el estrés resultante son lo que esta matando a estos peces, no el acto de reproduccién y sus
hormonas asociadas. Hay un poco de logica en esto, excepto por el hecho de que ahora se ha descubierto que
el Alzheimer es impulsado por la hormona relacionada con el sexo LH, lo que de alguna manera pone el clavo
en el ataud de la teoria del envejecimiento por estrés. Los dias del envejecimiento “accidental” estan llegando

a su fin.

Desafortunadamente, nuestros profesores universitarios aun no se dan cuenta. Realmente no les gusta que los
muebles estén reorganizados. Nuestros increibles cientificos no oiran nada sobre el salmén del Pacifico.
Prefieren taparse los oidos, cerrar los ojos y patear como nifios pequefios, y desterrar este ejemplo de

envejecimiento a una categoria que pueden ignorar: el envejecimiento semélparo.

Estoy 100% seguro de que el salmén del Pacifico no es una excepcion al envejecimiento en humanos y

mamiferos, sino un excelente punto de partida para comprender el envejecimiento y las enfermedades
relacionadas con el envejecimiento en todos los animales.

Solo por diversion les contaré sobre un estudio realizado por un investigador sobre envejecimiento, Marc Tatar,
de la Universidad de Brown. Descubrié cémo manipular las larvas de la mosca de la fruta para que la hormona
relacionada con el desarrollo/reproduccion llamada “hormona juvenil” (probablemente una version de la LH
humana de la mosca de la fruta) no fuera capaz de provocar el desarrollo de las larvas. Lo hizo alterando de

alguna manera sus receptores JH. Expuso estas larvas a la hormona juvenil por un tiempo y luego reparé su JH.
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receptores con algun tipo de truco, y descubrieron que la exposicidén a la hormona juvenil en
realidad envejecia a las moscas y les daba una vida mas corta sin provocar que se
desarrollaran. Asi, demostré que las hormonas de desarrollo y reproduccion también tienen
una segunda funcion: envejecer al animal independientemente del desarrollo.

Lo vi en una conferencia sobre ciencia sobre envejecimiento y le dije que si yo estaba a cargo
del Premio Nobel, él deberia recibir 10 de ellos. "Acabas de demostrar que el envejecimiento
esta programado y eso significa que la seleccion de grupos es una verdadera fuerza de
evolucion”. jMe miré como si acabara de tirarme un pedo! Asi de ciegos estan los cientificos
ante las nuevas ideas. Ellos lo odian. Desde que el bidlogo George Williams ridiculizé
terriblemente la idea de la seleccion de grupos en 1966. El ejército de nuestros cientificos
autistas simplemente la repiti6 como un mantra. Tatar no tenia idea de la importancia de su
descubrimiento debido a que estaba atrapado en la caja légica. El pensamiento de Williams
condujo a todo el trabajo y la burla de Richard Dawkins sobre el "gen egoista". Lo curioso es
que el futuro sera ridiculizar a Williams y Dawkins como si fueran lamarckianos. Lamarck fue
anterior a Darwin y sugirié que a las jirafas les crecieron (evolucionaron) cuellos mas largos
mediante el acto de estirarse para alcanzar las hojas mas altas. Ahora nuestros cientificos
semi-autistas/pedantes lo ridiculizan, pero resulta que en realidad existen formas lamarckianas
de evolucion que ocurren a través de la impresién de ADN.

Al estar encerrados en sus cajas logicas, nuestros cientificos y tedricos de la evolucion

(genios que son) todavia no pueden explicar el propdsito evolutivo del sexo, los tipos sexuales
masculinos y femeninos y el envejecimiento. Uno podria pensar que si estuvieran trabajando
con la teoria correcta, estas cosas se habrian resuelto hace mucho tiempo. Simplemente no
pueden aceptar la idea de que algo que es malo para la propagacién de sus genes pueda
evolucionar porque es bueno para el grupo. Rechazan la idea de seleccion de grupo: que un
grupo de animales envejecidos que se reproducen sexualmente y tienen tipos sexuales
masculinos y femeninos superaran a un grupo de animales no envejecidos que se reproducen clonalmente.
Veras, no pueden entender por qué los animales que tienen relaciones sexuales sdlo estan
propagando la mitad de sus genes, y no el 100% de sus genes si se reproducen clonandose

a si mismos. En su mundo, esto no cuenta. Se han aferrado al “gen egoista” como unico

motor de la evolucion. Por tanto, el sexo y el envejecimiento no tienen sentido. De hecho, un
numero relativamente reciente de Science (la revista de la verdad evangelistica de nuestros
cientificos) se titulé simplemente "Sexo", y la idea principal del numero era que el sexo todavia
era un misterio tedrico. Adherirnos a esta creencia de que nada malo para ti podria evolucionar
y ser seleccionado a nivel de grupo hace que todos nuestros cientificos estén completamente
ciegos a la idea de que nuestras “enfermedades del envejecimiento” en realidad estan
programadas en nosotros y son impulsadas por hormonas. Los hechos estan saliendo por
delante de la teoria. Veras muchos huevos en las caras de cientificos y tedricos.
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en el futuro cercano. Si pudieran simplemente superar las cajas logicas en las que estan atrapados,
seria sencillo completar la teoria de la evolucion de Darwin, algo que haré en un libro posterior.

Para que esta idea sea realmente mas obvia, les hablaré sobre el tipo de animal que deberia existir en
todas partes si se acepta la idea de que el gen egoista es el motor mas importante de la evolucion. Ese
animal es conocido en el mundo académico como el monstruo darwiniano. Un monstruo darwiniano
comienza a reproducirse inmediatamente después del nacimiento, se reproduce asexualmente
simplemente clonandose, nunca envejece, no sufre ninguna disminucién reproductiva, expande su
numero de forma logaritmica y, finalmente, se apodera de todos los espacios para los seres vivos en el
mundo entero. Hay ejemplos de animales que se reproducen clonalmente, sin necesidad de sexo (como
algunas especies de lagartos), y hay ejemplos de organismos que no envejecen y viven miles de afios
(como las secuoyas de California, los pinos de cerdas y los arbustos de creosota). Pero estos son muy
raros.

La mayor parte de los organismos vivos desafian la idea de que el gen egoista sea primordial al requerir
encontrar una pareja para reproducirse, transmitir solo la mitad de sus genes, tener que vivir bastante
tiempo hasta alcanzar la madurez reproductiva (pubertad) y luego sufrir un deterioro. fertilidad y, en
ultima instancia, envejecimiento y muerte, que es el fin Ultimo de la propagacion de sus genes. Si la
teoria de los genes egoistas fuera correcta, el mundo estaria dominado por monstruos darwinianos, no
por organismos envejecidos y que se reproducen sexualmente. Entonces, por alguna razon, la evolucién
no quiere que los individuos propaguen demasiados genes, y el mecanismo de como sucede esto es un
poco mas complicado de lo que los cientificos actuales pueden imaginar. Por eso siguen creyendo que
frenar la propagacion de los propios genes es imposible porque no pueden imaginar como podria
suceder. Yo digo: Piensen mas, porque es obvio que se produce una restriccion genética.

Los tedricos dominantes se oponen rabiosamente a la idea de que de alguna manera la evolucion ha
creado una forma de limitar la propagacion de los genes de un individuo envejeciéndolos, obligandolos

a encontrar una pareja para difundir solo la mitad de sus genes en cada apareamiento y haciendo que

los individuos esperen hasta la pubertad para reproducirse. . Encuentro esta rabiosa oposiciéon bastante
similar a la sugerencia de los creacionistas de que un ojo muy complejo nunca podria haber evolucionado
paso a paso a partir de una simple mancha ocular porque el ojo es muy complicado.

Los creacionistas simplemente no tienen suficiente imaginacion para considerar la idea de millones y
millones de pequefias mejoras en la mancha del ojo a lo largo de muchos millones de afios, jque
eventualmente conduciran a un ojo complejo! De manera similar, nuestros eminentes cientificos de la
teoria del envejecimiento parecen carecer de la vision necesaria para imaginar escenarios en los que la
evolucion pueda restringir la propagacion de genes por parte de un individuo para el bien del grupo.
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s Vemos envejecimiento semelparo en otros animales? Es un poco raro, pero existe en los ratones
machos marsupiales. Ademas, la hembra del pulpo muere inmediatamente después de reproducirse, lo
que permite que sus crias consuman su cuerpo.

El denominador comun fundamental en los animales que mueren inmediatamente después de
reproducirse es que sus hormonas reproductivas no sélo impulsan la reproduccion sino que también
impulsan los procesos de envejecimiento y muerte programada. Nuestros cientificos y tedricos,
atrapados en su caja légica, diran que es imposible que evolucione una hormona que es mala para ti.

Si se parte de la premisa de que las hormonas reproductivas pueden matar salmones, plantas anuales,
pulpos y ratones marsupiales, en lugar de ocultar estos ejemplos de envejecimiento programado en una
categoria que puede ignorarse, se puede pasar facilmente a la idea de que las hormonas reproductivas
también causan envejecimiento en animales “superiores” como los humanos.

Por lo tanto, podemos ver la logica de por qué podria ser posible que las hormonas reproductivas
humanas FSH y LH también puedan ser las hormonas del envejecimiento que causan enfermedades
relacionadas con el envejecimiento y eventualmente matan a la persona. Los efectos de la FSH sobre
el envejecimiento son tema para otro libro, pero dejémoslo asi: la LH ataca el cuerpo y causa atrofia de
partes del cuerpo y canceres, cuando la atrofia no ocurre como se esperaba. (Esto ocurre porque el
proceso de apoptosis [que es esencialmente suicidio celular] ocurre de la misma manera que ocurre la
reproduccion celular. Comienza separando las 2 hebras de ADN en nuestras células y eliminando
cualquier proteccion que tenga el ADN para no ser copiado. Esto también elimina las protecciones del
ADN para que no se corte en pedazos y se destruya. Cuando la apoptosis va bien, permite que el ADN
se corte (en lugar de copiarlo) y la célula se destruya. Sin embargo, dado que la apoptosis evolucioné a
partir del mismo proceso que la causa. la célula se divide, cuando algo sale mal, el proceso de
reproduccion celular se ha desencadenado pero el proceso de corte del ADN se ha visto afectado y se
produce una division celular descontrolada. Por lo tanto, en lugar de sufrir atrofia del tejido, se produce
cancer).

La LH también causa “viejecita”, ya que los niveles de LH son mucho mas altos en las mujeres que en
los hombres (no se suele oir hablar de “viejitos”). Si bien el envejecimiento causado por la FSH ocurre
con mayor frecuencia en los hombres (debido a que los niveles de FSH aumentan mucho mas en los

hombres como porcentaje del valor inicial en comparacién con las mujeres), en lugar de la destruccion

del tejido, conduce a la acumulacion de tejido donde no se supone que esté. . La FSH ayuda al envejecimiento
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similar a estimular los foliculos (o sacos de évulos (donde no deberian estar) y conduce a las
“‘enfermedades masculinas” como enfermedades cardiacas, hipertension, calcificacion de
tejidos y otras. Lo dejaré para otro libro, pero curiosamente la FSH es la La unica hormona
estimulante del AMPc que he encontrado no esta asociada con el cancer (jmientras que la LH
esta asociada con casi todos los canceres!). Si alguno de ustedes esta estudiando antes de mi
préximo libro, le resultara interesante que las victimas del envejecimiento rapido. La enfermedad
de progeria no produce cancer. Describo la progeria como una aceleracién de las enfermedades
masculinas del envejecimiento. Se podria considerar la progeria como lo que sucederia si los
nifos nacieran con FSH superbioactiva.
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Aqui hay algunos nifios de 12 afios con progeria (hombres y mujeres):

Seguro que parecen viejos, ;no? Sugiero que han experimentado una version genética acelerada del
envejecimiento promovido por la FSH (la hormona del envejecimiento principalmente masculina).

Un hecho interesante sobre los nifios con progeria es que casi todos son bastante inteligentes (recuerde,
los hombres que llegan a los 90 afios generalmente no estan dementes, mientras que las mujeres si).

Y no contraen cancer, mientras que otras victimas de sindromes de envejecimiento rapido como el
sindrome de Werner (SW), que aparece después de la pubertad, a menudo padecen demencia y la
mayoria contrae cancer.

Sugiero que las victimas del sindrome de Werner han experimentado una version genética acelerada
del envejecimiento promovida por la LH (la hormona del envejecimiento principalmente femenina).
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Capitulo ocho—Efectos antienvejecimiento de la restriccidon
caldrica... y de agua

El unico protocolo que todos los cientificos reconocen que ralentizara dramaticamente el proceso de
envejecimiento es un régimen llamado restriccion calérica, que se conoce desde el experimento de Clive
McKay en 1935, donde aument6 dramaticamente la esperanza de vida de ratas jovenes alimentandolas
sélo lo suficiente para sobrevivir, pero no para crecer. . Sélo les dio suficiente alimento para crecer si
empezaban a parecer que no estaban prosperando.

Usando este régimen dietético, pudo aumentar su esperanza de vida entre un 30 y un 40% en comparacion
con las ratas que fueron alimentadas todo lo que quisieron. Lo que no se sabe muy bien es que Clive McCay
era un criador de truchas y accidentalmente not6 la misma extension de vida en sus truchas en la década
de 1920, cuando se fue de vacaciones y su cuidador se olvidé de alimentar a un grupo de peces que tenia
que sobrevivir a base de insectos. que cayo en su tanque. Tanto su observacion de la trucha como su
experimento con ratas se publicaron como articulos en el Journal of Nutrition, creo que alrededor de 1927 y
1935.

Nuestros cientificos amantes de las repeticiones han repetido este experimento de restricciéon calérica (RC)
una y otra vez. Hay una gran cantidad de experimentos de RC desde el articulo de McCay de 1935, todos
diciendo lo mismo, una y otra vez, que la restriccion calérica extiende la vida util. Incluso probaron el
experimento en monos en la Universidad de Wisconsin y descubrieron que jfunciona! Funciona en todos
los animales probados y deberia funcionar en humanos. jSi, lo entendemos! jPuedes parar ahora! La

verdadera pregunta es, como funciona?

Hablaré de esto mas adelante, pero basicamente aumenta los niveles de melatonina y DHEA en animales
sometidos a RC. Probablemente existen otras hormonas afectadas que no han sido analizadas. Estoy

seguro de que el ayuno (de al menos 5 dias) reduce drasticamente la LH y la FSH en los seres humanos.
(Nota: si finalmente se demuestra que la CR no aumenta la esperanza de vida de los monos ni de los

humanos, esto me sugiere que nosotros, los simios, hemos aumentado nuestra esperanza de vida tanto

como podemos sin aumentar la longitud de nuestros telémeros, que determinan cuantas veces nuestra
esperanza de vida es mayor. las células pueden dividirse.) Me pregunté en 1996, ¢ por qué la restriccion
caldrica funciona desde una perspectiva evolutiva?

¢ La falta de alimentos en una hambruna ralentiza el proceso de envejecimiento para garantizar que los
animales supervivientes sean lo suficientemente “jovenes” para reproducirse una vez que termine la hambruna?

¢Y impide la reproduccion para evitar que tanto la madre como el bebé
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¢ Muerte en lugar de que sobreviva la Unica mujer? Vera, los animales hambrientos pierden la

capacidad de reproducirse hasta que regresa la comida (las hembras son mas faciles que los

machos), jy también dejan de envejecer! ; Podemos dar el simple salto de que las hormonas

reproductivas (suprimidas por el hambre) impulsan el proceso de envejecimiento (que es suprimido por el hambre)

Desde 1935, nuestros cientificos y teéricos han estado repitiendo el experimento de restriccion
caldrica una y otra vez. Hasta el afio 2000 s6lo habia visto un articulo, publicado en la década de
1980 por Ed Masoro, donde se promovia la idea de que la evolucion retardaba el envejecimiento
en una hambruna y reducia la reproduccién para mantener el potencial reproductivo de los
supervivientes para que el grupo pudiera sobrevivir. Tener un bebé en medio de una hambruna
disminuye sus probabilidades de supervivencia junto con las del bebé. Esto deberia darles una idea
de cuan discapacitados mentales estan nuestros cientificos. La ciencia avanza demasiado lento
porque esta dominada por personas no creativas que aman la repeticion y la igualdad, y odian todo
lo nuevo.

También alrededor de 1996, me pregunté: si la hambruna prolonga la vida de los animales
involucrados, ¢ qué causa la hambruna? La respuesta fue la sequia. La falta de agua.

Por lo tanto, supuse que si la falta de alimentos retarda el proceso de envejecimiento para proteger
contra el hambre, jdeberia haber un efecto mucho mas fuerte y prolongado de la vida causado por
la falta de agua! ¢ Por qué? Porque si una sequia provoca una hambruna, habra muchas plantas y
animales muertos para comer durante las primeras etapas de la sequia, por lo que quien sobreviva
a una sequia tendra muchos alimentos deshidratados pero muy poca agua. Dado que la sequia es
mas larga que la hambruna, la restriccién de agua deberia aumentar la esperanza de vida por mas
tiempo que la restriccion calérica.

Luego probé esta idea en 10 ratas, hembras Sprague Dawley. Repeti el experimento de Clive
McCay, excepto que en lugar de retener la comida para frenar el crecimiento, retuve el agua. Las
ratas podian comer todos los chips de maiz Doritos que quisieran. Para obtener una buena curva
de supervivencia para ratas bien alimentadas y bien regadas, utilicé 8 ratas como controles. Solo
tenia 2 ratas con restriccion de agua. ; Entonces qué paso6?

Sorprendentemente, una de mis dos ratas con restriccion de agua vividé mas que las ratas con

restriccion de calorias mas longevas que pude encontrar en todos los experimentos registrados.
Vivié un récord MUNDIAL de 47 meses. La rata CR mas antigua de este tipo que pude encontrar

vivio 45 meses, y miles de este tipo de ratas se sometieron a restriccion caldrica (basicamente semi-
inanicién) para obtener su unico higado largo de 45 meses.

Tengo un pequefio video en YouTube que puedes ver si pinchas.
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http://youtu.be/skLVAQgWx60 en su navegador. (También puedes buscarla escribiendo "La rata
mas longeva del mundo" en el cuadro de busqueda de YouTube. Esta publicado por Jeffbo7777).
Agrego esto aqui sélo para demostrar que he tenido cierta suerte al idear teorias novedosas e
inusuales que hacen predicciones que, cuando se prueban, son confirmadas por los resultados de
las pruebas.

Le dije al director de los NIH (los Institutos Nacionales de Salud del gobierno de EE. UU.)
Proyecto Matusalén (el Proyecto Matusalén invita a diferentes sugerencias de experimentos para
crear el ratén o la rata mas longeva y luego financia los mas prometedores con la esperanza de
que se puedan aplicar a la salud humana) sobre los resultados de mi prueba de restriccion de
agua. Bueno, el cientifico jefe (jdingbat!) que dirige el programa dijo basicamente: "Oh, eso es
interesante, pero no podemos hacer ese experimento porque la deshidratacion es mala para la
salud".

A este “cientifico” no le importaba que mi rata hubiera establecido un récord de esperanza de vida.
La idea de restringir el agua hizo sonar las alarmas en su cabeza, ya que siempre le habian
ensefiado que el agua es buena para la salud. Esto en cierto modo prueba un punto que expondré
mas adelante en este libro sobre el lamentable estado de nuestra comunidad cientifica actual,
dirigida por semiautistas que se enojan si se reorganizan los muebles.

Una de mis ratas de control tuvo un enorme tumor sélido que intenté curar en ayunas. No le di
alimento hasta que perdioé casi el 30% de su peso corporal. Pas6 de unos 290 gramos a 220. No
funciond. Mi teoria era que si su cuerpo va a destruir y consumir hasta el 30% de sus células
debido al hambre, esa evolucién lo habria programado para saber comer el tumor en lugar de sus
otros tejidos criticos. La dejé comer y volvié a pesar 280 gramos, y la ayuné nuevamente. Sin
suerte. Entonces la dejé comer para volver a 280 y luego la ayuné con agua, jy Boom! El tumor,
que era del tamafo de media pelota de golf, se redujo al tamafio de un centavo y permanecié alli.
Y estuvo curada durante 6 meses. En términos humanos, eso equivaldria a unos 20 anos de
remision. Después de 6 meses, volvid a explotar. En ese momento, me hice una biopsia solo para
asegurarme de que fuera cancer, ya que mi padre, un médico formado en Stanford, me dijo que
probablemente no era un tumor. Pero fue.

Le di estos resultados a varios cientificos en el campo del envejecimiento, y ellos no quisieron tener nada que ver con
ellos, y solo trataron de descubrir por qué mi experimento de restriccion de agua deberia ser ignorado. Eric LeBourg
fue el mas desdefioso. Fue facil para ellos, ya que mi experimento se realizé en casa, en un armario y no en un
laboratorio de ciencias, y solo tenia dos animales experimentales (con restriccién de agua). NO IMPORTA QUE UNO
DE ELLOS ESTABLEZCA EL RECORD MUNDIAL DE ESPERANZA DE VIDA
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PARA EL TIPO DE RATA EN CUESTION (HEMBRAS SPRAGUE-DAWLEY).

Lo unico que los cientificos descubrieron al estudiar la restriccion calérica (RC) en monos
Rhesus en la Universidad de Wisconsin es que la RC hace que los monos tengan niveles
mas altos de DHEA y melatonina que los controles. Esto nos da una buena idea de como
la melatonina probablemente esté involucrada en retardar (o detener) las enfermedades
relacionadas con la edad. (También agregaré aumento de DHEA, asi como progesterona
y pregnenolona para prevenir y detener enfermedades relacionadas con la edad como el
Alzheimer)
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Un nuevo descubrimiento puede proteger su cerebro de la demencia
08 de junio de 2012 |
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Por el Dr. Mercola

¢Ayunar dos dias a la semana podria prevenir la contraccion del cerebro relacionada con la edad, las
enfermedades cardiacas, la diabetes y posiblemente incluso el cancer? Una nueva investigacién sugiere
que el ayuno desencadena una variedad de cambios hormonales y metabdlicos que promueven la salud.

Se ha demostrado que el ayuno, cuantificado como el consumo de entre 500 y 800 calorias al dia,
reduce:

» Factor de crecimiento: una hormona relacionada con el cancer y la diabetes
»  Colesterol LDL "malo”
» Colesterol

» Niveles de inflamacion

En general, también ayuda a disminuir el dafio de los radicales libres (moléculas peligrosas que causan
dafio en el cuerpo). Ademas, segun el articulo destacado en el Daily Mail i : "Reducir drasticamente la
ingesta de alimentos... desencadena procesos protectores en el cerebro... similares al efecto beneficioso
que se obtiene con el ejercicio. Esto podria ayudar a proteger el cerebro contra enfermedades

degenerativas como el Alzheimer y el Parkinson".


http://fitness.mercola.com/sites/fitness/archive/2012/06/08/health-benefits-of-fasting.aspx?e_cid=20120608_FNL_art_1#_edn1
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Ayuno intermitente: una buena alternativa al consumo constante de calorias
Restriccion

Si bien se sabe desde hace mucho tiempo que restringir las calorias en ciertos animales puede aumentar su
esperanza de vida hasta en un 50 por ciento, investigaciones mas recientes sugieren que la restriccion caldrica

repentina e intermitente parece proporcionar los mismos beneficios para la salud que la restriccidn calérica
constante.

Esta es una buena noticia, ya que puede ser mas facil de hacer para algunas personas que no pueden
comprometerse con una dieta crénicamente restrictiva. El Daily Mail informa: "El profesor Mattson es uno de
los pioneros de la investigacion sobre el ayuno; hace unos afos hizo un gran avance cuando descubrié que
las ratas podian obtener casi todos los beneficios de la restriccion caldrica si los cientificos solo redujeran sus
calorias cada dos dias. .

Al dia siguiente, las ratas pudieron comer todo lo que quisieran y aun asi mostraron los mismos beneficios
que las ratas con un régimen bajo en calorias todo el tiempo. De repente parecia que los humanos podrian
beneficiarse de una forma de régimen de restriccion calérica que, a diferencia de la restriccion diaria, es

factible de seguir.
Ahora los resultados de otros ensayos estan revelando los beneficios.

En un estudio, publicado el afio pasado en el International Journal of Obesity, a un grupo de mujeres obesas
y con sobrepeso se les sometioé a una dieta de 1.500 calorias al dia, mientras que a otro grupo se le impuso
una dieta muy baja de 500 calorias durante dos dias y luego 2.000. calorias al dia durante el resto de la

semana. Ambos grupos consumian una dieta saludable de estilo mediterraneo. '

Descubrimos que ambos perdieron aproximadamente la misma cantidad de peso y ambos observaron una
caida similar en los biomarcadores que aumentan el riesgo de cancer», afirma la Dra. Michelle Harvie, dietista

de la Universidad de Manchester que dirigi6 la investigacion.

"El objetivo era encontrar cudl era el mas eficaz y descubrimos que las mujeres en el grupo de ayuno en
realidad tuvieron una mejora mayor en la sensibilidad a la insulina."

Una mayor sensibilidad a la insulina significa un mejor control de los niveles de azucar en sangre".

Si bien generalmente no promuevo la restriccion calérica, es una pieza importante del rompecabezas, y este
tipo de ayuno intermitente puede ser util para muchos, especialmente a la luz de las investigaciones
convincentes que respaldan la restriccion calérica. Recuerde, ayunar no significa abstenerse de TODOS los

alimentos, sino mas bien una reduccion drastica de la ingesta de calorias.

Debe reducir sus calorias diarias al menos a la mitad, pero puede reducirlas a entre 500 y 800 calorias por
dia. Sin embargo, la CLAVE para una restriccion caldrica exitosa radica en qué calorias se reducen, lo cual

revisaré en un momento. Pero primero, echemos un vistazo a
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Algunos de los beneficios para la salud del ayuno intermitente.
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Los sorprendentes beneficios para la salud de la restriccidon calérica

Curiosamente, algunos de los mecanismos responsables en gran medida de la pérdida de peso
y el control de la diabetes cuando se ayuna también son los responsables de los beneficios para
el cerebro. Las investigaciones sugieren que la restriccion de calorias puede proteger las células
cerebrales y hacerlas mas resistentes al estrés. Este efecto protector se debe en parte al efecto
del ayuno sobre la leptina y la grelina; dos hormonas implicadas en la regulacion del apetito.
Segun el profesor Mattson, estas hormonas también participan en el proceso de renovacion de
las células cerebrales, especialmente en el hipocampo, cuando no se tiene sobrepeso.

El hipocampo es el area del cerebro donde se encuentran la mayoria de las funciones de la
memoria y existe una fuerte relacion entre el tamano del hipocampo y el rendimiento de la
memoria.

Segun el articulo destacado ii : "Si empiezas a ganar peso, los niveles de grelina disminuyen y el
reemplazo de células cerebrales se ralentiza. 'El efecto es particularmente dafino entre los 40 y
50 afos, por razones que aun no estan claras', dice [el profesor Mattson]. 'Obesidad a esa edad
es un marcador de problemas cognitivos posteriores”. La buena noticia es que este dafno a las
células cerebrales puede revertirse mediante un régimen de ayuno de dos dias, aunque hasta
ahora el profesor Mattson ha demostrado esto sélo en ratas. Pronto comenzara un ensayo en
humanos. Hay razones para pensar que deberia funcionar.

El ayuno cada dos dias tuvo un efecto sorprendente en las personas con asma en un pequefo
estudio que realizé hace unos anos. 'Después de ocho semanas habian perdido el ocho por
ciento de su peso corporal, pero también se beneficiaron de la capacidad de la restriccion
caldrica para reducir la inflamacion. Las pruebas mostraron que los niveles de marcadores de
inflamacion habian disminuido en un 90 por ciento. A medida que los niveles bajaron, su
respiracion se hizo mucho mas facil", dice el profesor Mattson."

Sin embargo, hay una advertencia importante. La investigacién de Mattson demostré que los
sintomas regresaron aproximadamente dos semanas después de dejar el ayuno intermitente,
por lo que en realidad es un compromiso de estilo de vida, no una solucién temporal. Algunos
pueden soportar el ayuno intermitente a largo plazo, mientras que a otros les puede resultar
demasiado dificil. Aun asi, es una opcion a considerar si tienes problemas de salud o de peso.


http://fitness.mercola.com/sites/fitness/archive/2012/06/08/health-benefits-of-fasting.aspx?e_cid=20120608_FNL_art_1#_edn2
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Ayuno y ejercicio: s son compatibles?

Anteriormente entrevisté al experto en fithess Ori Hofmekler sobre el tema del ayuno vy el
ejercicio. Segun Ori, el ayuno también tiene el sorprendente beneficio de ayudar a reconstruir
los musculos cuando se combina con ejercicio. Esto se debe a un ingenioso mecanismo de
preservacion que protege el musculo activo para que no se desperdicie. En pocas palabras, si
no tienes suficiente combustible en tu sistema cuando haces ejercicio, tu cuerpo descompondra
otros tejidos pero no el musculo activo, es decir, el musculo que se esta ejercitando.

Dicho esto, ni Ori ni yo defendemos la combinacién de pasar hambre con ejercicio riguroso.
Es importante ser sensato. Y es necesario consumir cantidades suficientes de proteinas para
prevenir la atrofia muscular. Ademas, si bien hoy en dia hay mas evidencia cientifica que
respalda la restriccion calorica que cualquier otra dieta en el mundo, la restriccion crénica de

calorias tiene efectos secundarios, como la disminucion de la funcién tiroidea y la disminucion
de la testosterona.

En mi propia experimentacion personal, definitivamente ayuné demasiado y perdi mucha masa
muscular. Por eso ahora tiendo a utilizar el ayuno si he consumido alimentos que me hicieron
ganar algunos kilos de mas. Me saltaré el desayuno y haré ejercicio en ayunas. Mi proxima
comida sera el almuerzo y luego cenaré. Esto ha funcionado bastante bien y me permite bajar
algunos kilos facilmente y llevar mi grasa corporal al rango ideal. Ha funcionado tan bien que
estoy en el proceso de considerar hacerlo de forma permanente, ya que tiene mucho sentido
replicar patrones de alimentacién ancestrales que claramente no tenian acceso a alimentos las
24 horas del dia, los 7 dias de la semana.
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Reduzca las calorias correctas...

Un hecho importante que muchos tienden a pasar por alto o ignorar por completo cuando se trata de
restriccion caldrica es qué tipo de calorias restringir. Desde un punto de vista bioldgico, lo importante no
es realmente cuantas calorias consumes al dia; se trata de obtener los nutrientes adecuados. Es
importante darse cuenta de que NO todas las calorias son iguales y no tendran efectos idénticos en su
peso o salud.

Su valor depende de los tipos de alimentos (nutrientes) a los que estan unidos.

En los EE. UU., seis de las 10 principales fuentes de calorias son carbohidratos provenientes de azlicares y
cereales iii y ésta es una de las principales razones por las que tantos estadounidenses tienen sobrepeso.
Simplemente estan consumiendo demasiada azucar. Es muy importante restringir los carbohidratos
cuando se realiza una dieta restrictiva en calorias. Su cuerpo no requiere azucares para una salud

optima, pero si proteinas y grasas.

Cuando eliminas los azucares y los carbohidratos, es aconsejable reemplazarlos con grasas no
procesadas de alta calidad. Algunos de mis favoritos incluyen mantequilla cruda organica de animales
alimentados con pasto, huevos, aceite de coco, aguacates y almendras.

Existe evidencia muy convincente que demuestra que las calorias provenientes de las grasas son
mucho mas beneficiosas para la salud que las calorias provenientes de los carbohidratos. Y no temas...
Ya esta bien establecido que el acido estearico (que se encuentra en el cacao y la grasa animal) no
tiene ningun efecto en distorsionar las proporciones saludables de colesterol y, de hecho, se convierte
en el higado en la grasa monoinsaturada llamada acido oleico. Los otros dos, el &cido palmitico y
laurico, aumentan el colesterol total . Sin embargo, dado que aumentan el colesterol "bueno" tanto o
mas que el colesterol "malo”, en realidad estas reduciendo el riesgo de enfermedad cardiaca. Y hay
beneficios adicionales.

Se ha demostrado que el acido laurico (como el del aceite de coco) aumenta la actividad de la hormona
tiroidea junto con la tasa metabdlica del cuerpo. Obviamente, esto es una gran ventaja para aquellos
interesados en perder peso o aquellos que sufren de tiroides hipoactiva.

No podria animarte mas a implementar este programa. Ha mejorado radicalmente mi confianza
personal en el uso de opciones dietéticas para lograr un alto nivel de bienestar y una grasa
corporal éptima. Reducir el consumo de cereales y azucares, sustituirlos por grasas de alta
calidad y saltarse algunas comidas, especialmente antes del ejercicio, parece ser una
combinacién poderosa que le ayudara a tomar el control de su salud.

Referencias:


http://www.dailymail.co.uk/health/article-2107299/Can-fasting-days-week-stop-dementia-It-sounds-far-fetched-scientists-think-slashing-calories-combat-host-illnesses.html
http://www.dailymail.co.uk/health/article-2107299/Can-fasting-days-week-stop-dementia-It-sounds-far-fetched-scientists-think-slashing-calories-combat-host-illnesses.html
http://fitness.mercola.com/sites/fitness/archive/2012/06/08/health-benefits-of-fasting.aspx?e_cid=20120608_FNL_art_1#_edn3
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» Informe del Comité Dietético sobre Directrices Alimentarias para los Estadounidenses, 2010

J El correo diario 27 de febrero de 2012



http://www.dailymail.co.uk/health/article-2107299/Can-fasting-days-week-stop-dementia-It-sounds-far-fetched-scientists-think-slashing-calories-combat-host-illnesses.html
http://www.cnpp.usda.gov/dgas2010-dgacreport.htm
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Capitulo nueve—La LH causa el Alzheimer—Historia
de la teoria

En este capitulo, detallaré el desarrollo de la teoria de que la LH es la causa de la enfermedad
de Alzheimer. Como sefalé en el Capitulo Uno, lo primero que me llamo la atencién fue el
aumento casi universal de la LH (y, en menor grado, de la FSH) en la Teoria Neuroendocrina de
Dilman y Dean, que se publicé en 1992 (basada en la teoria de Dilman, que promulgé por
primera vez en una tesis doctoral en 1955). Aunque Dilman describié con elocuente detalle como
los cambios hipotalamicos y neuroendocrinos contribuian a la mayoria de las enfermedades
degenerativas relacionadas con la edad, el tema de la enfermedad de Alzheimer destacé por su
ausencia.

Permitanme mostrarles los articulos de historia de la ciencia que analizan la LH y el Alzheimer
(EA) en el mismo articulo. Busqué en PUB MED, la base de datos de articulos cientificos que se
remonta a 1967 y que contiene la gran mayoria de los estudios cientificos y médicos del mundo
moderno escritos por cientificos hasta la fecha. En este capitulo, vera que hay 51 articulos que
mencionan la LH y el Alzheimer en el mismo articulo.

Los tres mayores mencionan la LH y el Alzheimer s6lo porque midieron la LH entre varias
hormonas. El cuarto articulo de la cronologia es mio, donde sugiero por primera vez que la LH
causa la EA. Después de eso, hay muchos escritos por el Dr. Bowen, quien de alguna manera
descubrié la misma idea loca de que la LH causa la EA, justo después de mi primer articulo...
iHmmmm! Los articulos se presentan en orden inverso, comenzando desde el mas reciente (#1)
hasta el mas antiguo (#51). Simplemente navegue a través de ellos, pero observe las partes que
resalté o sobre las que hice comentarios.
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La evolucion del envejecimiento: una nueva aproximacion a un

viejo problema de la biologia.
Bowles JT.

JeffBo AT aol DOT com
Resumen

La mayoria de los gerontélogos creen que el envejecimiento no evoluciond, es accidental y no esta
relacionado con el desarrollo. Lo mas probable es que el punto de vista opuesto sea correcto. La
deriva genética ocurre en poblaciones finitas y conduce a la homocigosidad en rasgos de multiples alelos.
Los eventos de seleccion episédicos alteraran la deriva aleatoria hacia la homocigosidad en alelos
que aumentan la aptitud con respecto al evento de seleccion. El envejecimiento aumenta la rotacion
de la poblacion, lo que acelera los beneficios de la deriva genética. Esta ventaja del envejecimiento
condujo a la evolucién de los sistemas de envejecimiento (SA). La depredacion periodica fue la
presion de seleccion episddica mas prevalente en la evolucion.

Las defensas efectivas contra la depredacion que permiten que evolucionen vidas excepcionalmente
largas son los caparazones, la inteligencia extrema, el aislamiento y la huida. Sin depredacién
episddica, el envejecimiento no proporciona ninguna ventaja y los sistemas de envejecimiento se
desactivaran para aumentar el potencial reproductivo en entornos sin restricciones. La ventaja
periodica del envejecimiento condujo a la evolucion periodica de los sistemas envejecidos. Los
sistemas antiguos mas nuevos fueron cooptados y agregados a sistemas antiguos anteriores. Los
organismos que envejecen deberian tener un sistema envejecido dominante que coopte vestigios
de sistemas evolucionados anteriormente, asi como vestigios de sistemas anteriores. En la
evolucion humana, los sistemas de envejecimiento surgieron cronoldgicamente de la siguiente
manera: acortamiento de los telomeros, envejecimiento mitocondrial, acumulacién de mutaciones,
expresion de genes senescentes (AS#4), atrofia apoptética del tejido somatico dirigido (AS#5) y
atrofia apoptdtica del tejido reproductivo femenino (AS #6). Durante la hambruna o la sequia, para
evitar la extincion, se restringe la reproduccién y se ralentiza o se invierte un poco el envejecimiento
para posponer o revertir la senescencia reproductiva. AS#4-AS#6 son sistemas de envejecimiento
gradual y reversible. Los efectos rejuvenecedores y que prolongan la vida de la restriccion calorica
respaldan la idea de la reversibilidad del envejecimiento. El desarrollo y el envejecimiento estan
sincronizados por la pérdida gradual de la metilacion de la citosina en el genoma. Las citosinas
metiladas (5 mC) inhiben la transcripcidon genética y la escision del acido desoxirribonucleico (ADN) mediante enzir
La inhibicion de la escision previene la apoptosis, que requiere la fragmentacion del ADN. Los
radicales libres catalizan la desmetilacion de 5 mC, mientras que los antioxidantes catalizan la
remetilacion de la citosina alterando la actividad de las ADN metiltransferasas.

Las hormonas actuan como radicales libres sustitutos al estimular la via del monofosfato de
adenosina ciclico (AMPc) o como antioxidantes sustitutos a través de


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=%22Bowles%20JT%22%5BAuthor%5D

Machine Translated by Google

Estimulacion de la via del monofosfato de guanosina ciclico (GMPc). El acceso al ADN que
contiene genes de desarrollo y envejecimiento inhibidos en 5 mC vy sitios de restriccion se
permite mediante la separaciéon de cadenas de ADN helicasa. EI ADN fuertemente enrollado
no permite este acceso. La ADN helicasa genera radicales libres durante la separacion de
las cadenas; Las hormonas amplifican o contrarrestan este efecto. La restriccion caldrica
ralentiza o revierte el proceso de envejecimiento al aumentar los niveles de melatonina, que
suprime las hormonas reproductivas y de radicales libres, al tiempo que aumenta los niveles
de hormonas antioxidantes. La apoptosis celular durante la RC provoca desgaste somatico y
liberacion de ADN, lo que aumenta el GMPc biodisponible. Las enfermedades de
envejecimiento rapido de la progeria, las tres enfermedades: (xeroderma pigmentoso (XP),
sindrome de Cockayne (CS) y ataxia telangiectasia (AT)) y el sindrome de Werner estan
relacionadas o causadas por defectos en tres helicasas de ADN separadas. Las enfermedades
de envejecimiento rapido causadas por disfunciones mitocondriales reflejan las observadas
en XP, CS y AT. La comparacion de estas enfermedades permite asignar los diferentes
sintomas del envejecimiento a sus respectivos sistemas de envejecimiento. La hormona
estimulante del foliculo (FSH) desmetila los genes de AS#4, la hormona luteinizante (LH) de
AS#5 y el estrogeno de AS#6, mientras que el cortisol puede actuar cooperativamente con
FSHy LH, y la 5-alfa dihidrotestosterona (DHT) con FSH en este papel. La ADN helicasa de
Werner vincula el momento de la pubertad, la menopausia y la esperanza de vida maxima en
un solo mecanismo. La telomerasa esta bajo control hormonal. La mayoria de los canceres
probablemente sean el resultado de disfunciones en la apoptosis programada de AS#5 y
AS#6. El limite de Hayflick se alcanza principalmente mediante la pérdida de la metilacion de
la citosina de los genes que inhiben la replicacion. Los hombres sufren las enfermedades de
AS#4 en mayor proporcidon que las mujeres que padecen AS#5 con mas frecuencia. La
clonacion de mamiferos adultos sugiere que la desmetilacion celular relacionada con el
envejecimiento y, por tanto, el envejecimiento es reversible. Esta teoria sugiere que el efecto
protector del tabaquismo vy el ibuprofeno para la enfermedad de Alzheimer se debe a la supresién de la LH.

Ahora, aqui esta el extracto real de mi articulo donde desarrollo el vinculo LH/AD:

Misterios sin resolver:

Las muchas paradojas del tabaquismo

El modelo de envejecimiento humano que se ha desarrollado hasta ahora aparentemente es
un poco simplista ya que no explica adecuadamente las numerosas paradojas del tabaquismo.
Se ha descubierto que las excepciones son marcadores interesantes de areas que requieren
mas investigacion para obtener una comprension aun mayor del envejecimiento.
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proceso.

Se ha demostrado que la nicotina y el tabaquismo provocan importantes cambios endocrinos en los seres
humanos. La mayor parte de la literatura sugiere que fumar reduce (o no afecta) el estrégeno pero aumenta
la testosterona en las mujeres, mientras que no afecta la testosterona y aumenta el estrégeno en los
hombres. En ambos sexos se observa un aumento de los niveles de cortisol y vasopresina, asi como una
disminucién de la LH. (185a, 185b, 186). El conocido aumento del cancer de pulmén puede explicarse por

la vasopresina, ya que se ha implicado que niveles elevados de vasopresina podrian estar implicados en la
induccion del cancer de pulmén (187). Si el contacto del humo con las asas fuera la causa principal del
cancer de pulmoén, entonces se podria esperar ver una alta incidencia de cancer de pulmén en los fumadores

de marihuana, lo que aparentemente no es el caso.

Ademas, las diferencias de género en los efectos del tabaquismo sobre las hormonas sexuales parecen ser

consistentes con la inhibicion de la fertilidad relacionada con el cortisol mencionada anteriormente.

Es bien sabido que fumar cigarrillos esta asociado con un aumento de los riesgos de infarto de miocardio
(188) y puede estar implicado en la aceleracion de la caida del cabello, el encanecimiento del cabello y las
arrugas faciales, todos ellos sintomas del AS#4 (189). Esto ocurre sin que se tabaquismo aparente. Aumento
inducido por FSH, pero puede explicarse si el cortisol, como se propuso anteriormente, puede actuar de

manera cooperativa con la FSH para desmetilar los genes de envejecimiento de AS#4.

Las paradojas interesantes se encuentran en que fumar parece conferir un efecto protector contra el
Alzheimer (EA), la enfermedad de Parkinson (EP) y el sindrome de Tourette, todos los cuales probablemente
pertenecen al AS#5 (190), y parece proteger contra el cancer de Utero y endometrio en mujeres (191), sin
aumentar la incidencia de cancer de mama (192). Mucho de esto tiene sentido en el sentido de que la
reduccion de la LH deberia conducir a la inhibicion de la atrofia cerebral del AS#5, y una reduccién de los

estrogenos deberia conducir a la inhibiciéon de los canceres de los tejidos sexuales del AS#6.

Se le da peso adicional a la conexién LH/Alzheimer por la sugerencia recientemente publicitada de que la
administracion de ibuprofeno reduce el riesgo de Alzheimer después de que se encontraron dos estudios a

través de una busqueda en Medline que muestran que el ibuprofeno suprime la LH (198, 199a).

Aqui hay una tabla de mi articulo sobre el envejecimiento que sugiere qué hormonas impulsan qué formas

de envejecimiento. Las columnas importantes son para FSH y LH.
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Envejecimiento #4 Sistema
Gen senescente

Expresion: FSH/DHT,
conducido, visto en hombres en
puntuacién alta. (coopta #3)
(¢y1?)

Sistema de envejecimiento #5A
Atrofia somatica:

apoptosis mitocondrial,
Impulsada por LH/hCG, vista en
mujeres en mayor proporcion
(coopta #2)

Sistema #5B
Atrofia somatica: ADNn

Envejecimiento

apoptosis de fragmentacion,
Impulsada por LH/hCG, vista en
mujeres en mayor proporcion

Sistema de envejecimiento n.° 6: sexo
atrofia tisular:

impulsado por estrégeno/DHT, visto
en mujeres en mayor proporcion
(coopta #4, #5, (y #1))

Sélo progeria. Defectuoso
ADN helicasa tipo #1.

Miopatia mitocondrial
(MM), NARP (N), CPEO
(CP), MELAS (ME),
MERRF (MR),
Distonia (D), Leigh
Sindrome (LS)

KSS (K),

Ataxia Telangiectasia

(AT), xerodermia

pigmentoso (XP),

Sindrome de Cockayne (CS).
ADN helicasa defectuosa

tipo 2.

Sindrome de Werner. (WS),

Sindrome de Bloom (SB),
ADN helicasa defectuosa

escriba #3.

Original del n.° 4 solo
(probables defectos de
desarrollo)

Coxa Valga y necrosis de
cabeza de fémur

Osteoporosis displasica

Sintomas del nimero 4 cooptado
por #6

Sintomas del nimero 6 cooptado
del #4

Aterosclerosis

Aterosclerosis-WS

Hipertension Hipertension-WS
Pelo canoso Cabello gris-WS
Alopecia Alopecia-WS

Calcificacion del corazén
valvulas

Calc. de Valvulas Cardiacas-WS

Atrofia laringea

Atrofia laringea-WS

Pérdida de subcutaneo

Pérdida de subcorte. tejido-WS

tejido

Hipermelanosis de la piel Hipermelanosis de la piel
Ws

Hipogonadismo (defecto de Hipogonadismo -AT, XP Hipogonadismo -WS, BS

¢desarrollo?)

Los sintomas del #5A también
visto en el n.° 5B y cooptado
por #6

Los sintomas del #5B también
visto en el n.° 5A y cooptado
por #6

Sintomas del nimero 6 cooptado
de #5A y #5B

Pérdida muscular-MM, N Pérdida muscular-AT Pérdida muscular-WS
neuronales neuronales neuronales Degeneracion,
Degeneracion/Cerebro Degeneracién/Cerebro Atrofia cerebral -WS
Atrofia-CP, ME, MR, K Atrofia -AT, XT

Basal Ganglio Basal Ganglio Basal Ganglio
Calcificacion - D, LS Calcificacion - CS Calcificacion -WS

Cataratas-K Cataratas-CS Cataratas-WS

Diabetes-K Diabetes-AT Diabetes-BS, WS

Alzheimer Enfermedad- Enfermedad de Alzheimer-XP Enfermedad de Alzheimer-WS

mitocondrial inducido

Sintomas del #5B cooptado por
el #6

Sintomas del nimero 6 cooptado
desde #5B

Mala curacion -XP

Mala curacion -WS

Ulceras cutaneas -XP

Ulceras cutaneas -WS

Atrofia timica-AT

Atrofia timica-BS, WS

Piel escamosa-XP

Piel escamosa-WS

Canceres somaticos-XP,AT

Canceres somaticos-BS, WS

Acumulacion de lipofuscina-
CS, XP

Acumulacion de lipofuscina-
WS

Artritis-AT

Artritis-WS
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Osteoporosis periférica- Osteoporosis periférica-
Ccs WS

Sintomas exclusivos del n.° 6

Menopausia-WS

Mama, uterino y

Atrofia ovarica y cancer-WS

Prostata atrofia-WS,
hiperplasia-WS y cancer-Ws

Y Depres_ic')n-WS?

Mas de mi articulo:

Algunos niveles hormonales cambian significativamente en los humanos con la edad.

Varias hormonas que se proponen como sustitutos de los radicales libres aumentan con la edad y, en

algunos casos, de manera espectacular.

En hombres humanos:

-El estradiol aumenta de aproximadamente 125 pmol/litro a los 45 afios a aproximadamente 265 pmol
por litro a los 80 afios, un aumento de mas del 200% (30).

-La LH comienza en un rango de aproximadamente 1,0 a 2,8 mUI/ml a los 40 afios y aumenta a un rango
de 2,1 a 11 ml. U./mL a los 80 afios: entre un 60% y un 1100% de aumento (31).

-La FSH a los 50 afios comienza en aproximadamente 2,5 mUIl/ml y aumenta hasta un rango de 6 a 50

mUI/ml a los 80 afios: un aumento de 140% a 2000%. (el porcentaje de aumento maximo en el rango

desde el inicio supera el de las mujeres) (32).

En las mujeres humanas,

la -LH aumenta de un rango de 5 a 45 mU/mL a los 40 afios a un rango de 40 a 130 mU/mL a los 55

afos, un cambio desde estable hasta +2600%. (el porcentaje de aumento maximo en el rango desde el
inicio excede el de los hombres) (33) -La FSH aumenta en las mujeres desde aproximadamente 20 mUl/
mL a la edad de 40 afios hasta entre 40 y 200 ml. U./mL a los 75 afios....un aumento porcentual del
100% al 1000% (valores combinados de 31, 33).

-El estrégeno y sus hormonas relacionadas aumentan significativamente alrededor del momento de la
menopausia y luego, a diferencia del aumento sostenido en los hombres, caen precipitadamente cuando
la menopausia es completa. (34).

Del mismo modo, vemos que muchas hormonas antioxidantes sustitutas disminuyen drasticamente.
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con la edad En los hombres humanos:

-La testosterona generalmente varia en los hombres entre 3,5 y 10,5 ng/ml a los 40 afios y disminuye a un
rango de 0,4 a 4 ng/ml a los 80 afios (35).

-La DHEA disminuye de aproximadamente 3600 ng/mL a los 20 afios a aproximadamente 800 ng/mL a los 70
afos (36) En mujeres humanas: -Se

informa que los niveles de testosterona disminuyen en un 50% entre los 21 y los 40 afios (37).

-La DHEA disminuye de aproximadamente 2600 ng/mL a los 20 afios a aproximadamente 800 ng/mL a los 70
afos (38) En ambos

sexos: -Los niveles maximos de melatonina (que ocurren por la noche) en los ancianos son un 50% menores
que los de los adultos jovenes. mientras que los niveles basales de melatonina se mantienen constantes. (39).
-Se informa que los niveles maximos de la hormona del crecimiento (que ocurren por la noche) estan disminuidos
o completamente ausentes en algunos sujetos mayores de 50 afios y disminuyen desde tan solo 2,9 ng/ml a
1,1 ng/ml (40).

Una ultima cosa de mi articulo:

Melatonina: la hormona del hambre y la sequia.

Durante condiciones de hambruna o RC uno esperaria que, ademas del aumento en la actividad de cGMP, se
observara un aumento en las hormonas estimulantes de cGMP. Ademas, se podria esperar una disminucion de
las hormonas estimulantes del AMPc. En un estudio de hombres humanos sometidos a ayuno de 5 dias (136)
se observaron los siguientes cambios en los niveles hormonales (para las hormonas no medidas en este estudio
se anotan otras referencias): Hormonas estimulantes del AMPc: la TSH disminuy6 en un 67 %; como se
esperaba, la LH disminuyd. en un 33 % - como se esperaba La FSH disminuyé en un 33

% - como se esperaba El cortisol aumento en

un 110 % - inesperado Estrégeno - aumento en

un 10 % - inesperado

hormonas estimulantes del cGMP
La melatonina aumento +/-100% en ratas (137), como se esperaba. La GH aumento entre 200% y 400% en
hombres (138), como se esperaba. La DHEA-S aument6 un 100%, como se esperaba.

Testosterona-disminuida 50%- inesperada

T3 y T4 no se vieron relativamente afectadas, y la prolactina disminuyé un 25%, pero no figura en la lista porque
es una hormona "ambidiestra" que estimula tanto el AMPc como el GMPc dependiendo de los receptores sobre

los que influye.
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Los resultados anteriores se ajustan razonablemente a las expectativas basadas en la
hipotesis anterior sobre las hormonas estimulantes de AMPc y GMPc. Sin embargo, al
examinar las excepciones se pueden obtener ideas adicionales importantes. En primer lugar,
definitivamente no se espera un aumento de cortisol del 110%, ya que es una hormona
AMPc y se sabe ampliamente que la hormona esta implicada en la aceleracion de las
enfermedades del envejecimiento en personas en las que esta cronicamente elevado. Lo
que también se sabe sobre el cortisol es que se le ha implicado en el desencadenamiento de
la apoptosis en varios tipos de células, incluidos los timocitos del timo (139). Si las primeras
etapas de la RC requieren una induccion de apoptosis a gran escala en varias células, es
probable que el aumento de cortisol esté involucrado. La otra contradiccion sobre el gran
aumento de cortisol es que cuando ocurre durante la RC se debe suponer que no conduce a
los cambios de edad acelerados y nocivos que normalmente se asocian con niveles altos de
cortisol, ya que los animales sometidos a RC viven mucho mas que los controles. Un estudio
explica la contradicciéon: durante la RC, aunque los niveles iniciales de cortisol son elevados,
se ha demostrado que los aumentos en los niveles maximos de cortisol debido al estrés son
menores en los animales sometidos a RC que en los animales alimentados ad lib (140). La
idea de que la evolucion ha disefiado el estrés de manera que a veces mata y otras no,
sugiere que el estrés también es un sistema que envejece. Esta idea se explorara en breve.

Las otras excepciones incluyen un aumento del 10% en el estrégeno y una disminucion del
50% en la testosterona. Si recordamos que la inhibicién de la reproduccién seria el objetivo
principal de la respuesta CR, entonces una caida en la hormona reproductiva masculina no
es ilégica incluso aunque sea una hormona cGMP. El correspondiente aumento de DHEA
del 100%, que en términos absolutos es de igual magnitud que la disminucion de la
testosterona, podria verse como la version CR de la testosterona que no induce la sexualidad
en el hombre. Finalmente, si los unicos sintomas de envejecimiento masculino asociados
con AS#6 incluyen atrofia prostatica (suponiendo que no haya disfunciones en la apoptosis),
entonces el aumento de estrogeno del 10% también puede verse como un cambio hormonal
antirreproductivo. Sin embargo, no se esperaria que se produjera un aumento de estrégeno
en la mujer durante la RC, y los estudios muestran que esto probablemente sea cierto (141).

La RC conduce a una serie bastante complicada de cambios hormonales, pero ¢ se puede

simplificar todo? Una simple busqueda en Medline de melatonina frente a cada una de las

hormonas individuales mencionadas anteriormente proporciona la respuesta. Se ha

demostrado que la administracién de melatonina suprime los niveles de LH (142), FSH (143)

y testosterona (144), al tiempo que aumenta los niveles de DHEA (145), GH (146) y, en

algunos casos, cortisol (147) en ratas, ratones o humanos. . En mujeres, 300 mg. Se

demostré que la melatonina suprime los niveles de estrégeno (E2) (148). Es necesario realizar estudios ma
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Sin embargo, en esta area, la mayoria de los estudios son de corta duracién, mientras que los
cambios hormonales inducidos por la melatonina parecen tardar mucho mas en ocurrir en humanos.
Sin embargo, el efecto de la melatonina sobre la prolactina no estaba claro y generalmente
sugiere niveles crecientes en humanos, pero esto podria ser solo un efecto a corto plazo debido

a la naturaleza a corto plazo de los estudios de melatonina en humanos. Sin embargo, la
melatonina redujo los niveles de prolactina en la pituitaria de la rata (149). También se demostré
que la melatonina suprime la TSH en ratas. (150) En la mayoria de los casos de cambios
hormonales inducidos por la RC, la administracion de melatonina indujo el mismo efecto. Lo que
también es interesante es que durante la RC se observa una reduccion de la temperatura corporal
en los animales y algunos la postulan como el candidato potencial como mecanismo activo de
extensioén de la vida en la RC. Como era de esperar, la administracion de melatonina también
reduce la temperatura corporal (151a). Es interesante observar que, como era de esperar, también
se ha demostrado que la privacion de agua aumenta los niveles de melatonina en roedores (151b).



Machine Translated by Google

Y finalmente, aqui hay un resumen de un articulo de 2010 publicado por un destacado cientifico
(Wang) de los Institutos Nacionales de Salud de los Estados Unidos (NIH).

Sistema receptor de la hormona liberadora de gonadotropina: papel modulador en el envejecimiento
y la neurodegeneracion. Wang L, Chadwick W, Park SS, Zhou Y, Plata N, Martin B, Maudsley S.
Objetivos farmacologicos para los trastornos neuroldgicos del SNC, 2010 noviembre;9(5):651-60

Unidad de Farmacologia de Receptores, Instituto Nacional sobre el Envejecimiento, Institutos
Nacionales de Salud, Centro de Investigacion Biomédica, Baltimore MD 21224, EE. UU.

Resumen

Los receptores de hormonas del eje hipotalamico-pituitario-gonadal se expresan en todo el cerebro.
La disminucién de las hormonas reproductivas gonadales relacionada con la edad causa
desequilibrios de este eje y muchas hormonas en este eje se han relacionado funcionalmente con
la fisiopatologia neurodegenerativa. La hormona liberadora de gonadotropina (GnRH) desempefa
un papel vital en la regulacion reproductiva tanto central como periférica. Histéricamente, la GnRH
ha sido conocida como una hormona pituitaria; sin embargo, en los ultimos afios ha aumentado el
interés en las acciones de GnRH en objetivos periféricos no hipofisarios. Los ligandos y receptores
de GnRH se encuentran en todo el cerebro, donde pueden actuar para controlar multiples funciones
superiores, como la funcién de aprendizaje y memoria y la conducta alimentaria. Las acciones de la
GnRH en los mamiferos estan mediadas por la activacion de un receptor unico acoplado a la
proteina G similar a la rodopsina que no posee una secuencia carboxilo terminal citoplasmatica. La
activacion de este receptor parece mediar en una amplia variedad de mecanismos de sefializacién
que muestran diversidad en diferentes tejidos.

El apoyo epidemiolégico al papel de la GnRH en las funciones centrales se evidencia por una
reduccion de las enfermedades neurodegenerativas después del tratamiento con agonistas de la
GnRH. Anteriormente se habia considerado que estos efectos no se producian a través de la accién
directa de la GnRH en el cerebro; sin embargo, datos recientes han apuntado a una accion central
directa de estos ligandos fuera de la pituitaria. Por lo tanto, hemos resumido la evidencia que
respalda un papel central directo de los ligandos y receptores de GnRH en el control de la fisiologia
y fisiopatologia del sistema nervioso central.
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NIH News: Nuevo articulo sugiere LH elevada detras

ANUNCIO

Esta es una revision completa y muy bien referenciada de la literatura y los datos que rodean
los conceptos de GNRH/LH elevados que contribuyen a la EA.

Probablemente lo mas importante es que fue realizado y preparado por uno de los principales
neurocientificos del NIH. Completamente independiente y sin vinculacion con ninguna empresa

privada. Hormona liberadora de gonadotropina sistema receptor: papel modulador en el

envejecimiento y

Respuesta 1: jjjNoticias del NIH!!"! Un nuevo articulo sugiere niveles elevados de

LH después de la

EA y en adelante respondid: "Estos hallazgos apoyan la premisa de que los receptores de
GnRH La terapéutica podria ser un objetivo terapéutico potencial para el tratamiento de la EA.
Actualmente se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos de fase Il, doble ciego, controlado
con placebo, para llegar a esta determinacién de manera concluyente." Muy interesante y alenta
Gracias por publicar, Prodiver. ¢ Alguien puede descubrir exactamente qué son las "terapias
basadas en receptores de GnRH...?

Respuesta 2: jjjNoticias del NIH!!"! Un nuevo articulo sugiere que la LH elevada

esta detras de la EA.

Billstrailrunning respondié Estos hallazgos respaldan la premisa de que la terapia basada en el
receptor de GnRH podria ser un objetivo terapéutico potencial. para el tratamiento de la EA.
Actualmente se estan llevando a cabo varios ensayos clinicos de fase Il, doble ciego, controlado

con placebo. Esto suena prometedor. Estaremos a la espera de los resultados de la intervencion.

No estoy seguro de cual sera la intervencion y si sera igual o diferente para hombres y mujere

Respuesta 3: jjjNoticias del NIH!!"! Un nuevo articulo sugiere niveles elevados de

LH detras de la EA

Prodiver respondié que el acetato de leuprolida es el compuesto en estudio en |a Fase |l
Ensayos B. Esta formulado en un implante de biopolimero patentado, desarrollado por DURECT]
Corporation. Segun la empresa, libera de forma unica un nivel de dosificacion patentado que es
mucho mas alto que el utilizado en aplicaciones anteriores del compuesto para tratar el cancer
de préstata, la endomitriosis o la pubertad precoz. Se ha demostrado que Los Angeles es muy...

Respuesta 4: jjjNoticias del NIH!"! Un nuevo articulo sugiere que la LH elevada esta detras de la EA

[

12}

DrIr.
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Billstrailrunning respondié Hola

ProDiver, excelente investigacion de tu parte. Debo decir que no estoy emocionado de darle a mi ADLO Lupron.

Tiene muchos efectos secundarios. Aqui hay un enlace: http://www.drugs.com/sfx/leuprolide-side-effects.html. Dicho

esto, si hay algun indicio de que realmente funciona, definitivamente lo consideraria para mi ADLO.

Los pacientes varones a los que se les receta este medicamento estan luchando contra el cancer de préstata y los

que he conocido son...
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Apéndices
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Apéndice A: tratamiento con melatonina sobre la secrecion
de hormonas esteroides

Am J Vet, mayo de 2011; 72 (5): 675-80.
Efecto del tratamiento combinado de lignanos, fitoestrégenos y melatonina sobre la secrecion de hormonas

esteroides por las células del carcinoma suprarrenal.
Fecteau KA, Eiler H, Oliver JW

Departamento de Medicina Comparada, Facultad de Medicina Veterinaria, Universidad de Tennessee,
Knoxville, TN 37996, EE. UU. kfecteau@utk.edu Abstracto

OBJETIVO: Investigar el efecto in vitro de la combinacion de lignano enterolactona (ENL) o lignano

enterodiol (END) con melatonina sobre la secreciéon de hormona esteroide y el contenido de aromatasa
celular en células de carcinoma suprarrenal humano.

MUESTRA: Células de carcinoma adrenocortical humano.

PROCEDIMIENTOS: Se afadié melatonina mas ENL o END al medio de cultivo celular junto con AMPc

(100 uM); las células de control recibieron AMPc solo.

El medio y los lisados celulares se recogieron después de 24 y 48 horas de cultivo.

Se analizaron muestras de medio para determinar la concentracion de progesterona, 17-hidroxiprogesterona,
androstenediona, aldosterona, estradiol y cortisol mediante el uso de radioinmunoensayos. Los lisados

celulares se utilizaron para el andlisis de transferencia Western de
contenido de aromatasa.

RESULTADOQOS: La adicion de ENL o END con melatonina a células estimuladas con AMPc (células

tratadas) dio como resultado disminuciones significativas en las concentraciones de estradiol,
androstenediona y cortisol a las 24 y 48 horas, en comparacién con las concentraciones en células
estimuladas con AMPc solo (células de control de AMPc). ). La adicion de estos compuestos a células
estimuladas con AMPc también dio lugar a concentraciones mas altas de progesterona y 17-
hidroxiprogesterona que en las células de control de AMPc; La concentracion de aldosterona no se vio

afectada por los tratamientos.
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En comparacion con el contenido en las células de control de AMPc, el contenido de aromatasa en las células

tratadas fue significativamente menor.

CONCLUSIONES Y RELEVANCIA CLINICA: La combinacién de lignanos y melatonina afectd la secrecion de

hormonas esteroides al actuar directamente sobre las células tumorales suprarrenales. Los resultados
respaldaron el concepto de que esta combinacion puede producir efectos similares sobre la secrecion de

hormonas esteroides por las glandulas suprarrenales en perros con hiperadrenocorticismo tipico y atipico.

PMID: 21529220 [PubMed - indexado para MEDLINE]
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Apéndice B: Dos gemelos con Alzheimer

J Pineal Res 1998:25:260-263

Dos gemelos con Alzheimer y uno toma melatonina:

Reporte de un caso Brusco LL, Marquez M, Cardinali DP.

Gemelos monocigoticos con enfermedad de Alzheimer tratados con melatonina: reporte de caso. J. Pineal Res.

1998; 25:260-263. @ Munksgaard, Copenhague Departamento de Fisiologia y Cultura Medicina
Universidad de Buenos Aires,
Argentina

Resumen: Se estudiaron gemelos monocigoticos con enfermedad de Alzheimer de 3 afios de
evolucion. El inicio de la enfermedad difirié aproximadamente 6 meses entre gemelos y se
caracterizo por un deterioro primario de la funcidon de la memoria. La evaluacion clinica en el
momento del diagndstico indicd una alteracion cognitiva y de neuroimagen similar en ambos
pacientes, asi como un deterioro neuropsicoldgico similar. Se sugirié un posible origen genético de
la enfermedad por enfermedades similares sufridas por la madre. Los pacientes fueron tratados
inicialmente con vitamina E (800 Ul/dia). Comenzando aproximadamente al mismo tiempo (hace
aproximadamente 3 afos), recibieron 50 mg/dia de tioridazina debido al trastorno del comportamiento
y del sueiio.

Uno de los pacientes fue tratado con melatonina (6 mg por via oral) diariamente antes de acostarse
durante 36 meses. La evolucion de la enfermedad en el paciente tratado con melatonina indicé un
deterioro mas leve de la funcion de la memoria, con una mejora sustancial de la calidad del suefio

y una reduccion de la puesta de sol. Esto llevo a la interrupcion después de 3 meses del tratamiento
con tioridazina. La evaluacion clinica actual indicé una diferencia en el estadio funcional de la
enfermedad entre los gemelos (Functional Assessment Tool For Alzheimer's Disease (FAST), con
una puntuacion de 5 en el gemelo que recibié melatonina y de 7b en el gemelo que no la recibid.
Los datos experimentales sobre la melatonina en animales indicaron su actividad antioxidante,
antiapoptotica y reductora del amiloide B, por lo que se debe considerar la hipétesis de que la
melatonina tiene un efecto beneficioso en los pacientes con enfermedad de Alzheimer.

La enfermedad de Alzheimer (EA) muestra formas familiares y esporadicas, y se han identificado
varios defectos genéticos que explican principalmente los casos familiares de aparicion temprana.
Aunque la mayoria de los casos son esporadicos, la mitad de los pacientes con EA esporadica tienen
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una historia familiar positiva. Se desconoce el modo de transmision genética y el papel de los
factores ambientales (Breitner y Murphy, 1992; Small et al., 1993; Raiha et al., 1996; Bergeme
ral.,1997; Gatz et al.,1997; Selkoe, 1997 ; Steffens y otros, 1991). Se han estudiado los gemelos
monocigoticos y dicigéticos en la edad adulta avanzada para examinar las contribuciones
genéticas y ambientales a la disminucién del rendimiento cognitivo y, finalmente, al desarrollo de
la EA. El método gemelo para investigar las causas genéticas y ambientales de las enfermedades
se ha aplicado principalmente en enfermedades de aparicién temprana. El analisis de trastornos
de aparicidn tardia como la EA requiere un examen.

Supuestos comunes sobre la relacion entre las causas genéticas y el grado de concordancia
esperado. Varios estudios epidemioldégicos han demostrado la existencia de una etiologia
genética en algunos casos de EA. En la literatura se han descrito genealogias con una mayor
incidencia de EA. Algunos de ellos contienen un numero suficiente de individuos afectados en
multiples generaciones para proporcionar un argumento riguroso a favor de una herencia
autosémica dominante del fenotipo de EA (Breitner y Murphy, 1992; Bergem et al., 1991; Garz
etal., 1997).

En los ultimos afios se ha sospechado la posible relevancia terapéutica de la melatonina en la
EA (Reiter, 1995). La melatonina protege a las neuronas contra la toxicidad del B-amiloide e
inhibe la formacion de amiloide. (Pierpaoli, et al., 1998], la peroxidacion lipidica inducida por B-
amiloide [Daniels et al., 1998], altera el metabolismo de la proteina precursora del B-amiloide
(Song y Lanhiri, 1997), y previene el dafio oxidativo por B-amiloide del ADN mitocondrial (Pozner
et al., 1997) La probabilidad de un ritmo de melatonina ausente es mayor en pacientes con
demencia en comparacién con sujetos sin demencia (Fuchida et al., 1995). de pacientes con
demencia que tenian trastornos del suefo resulté en una mejora significativa de la "ocaso", es
decir, episodios de conducta agitada que son mas graves durante la noche y se encuentran en
la mayoria de los pacientes con EA (Feinstein et al., 1997).

Dado que el estudio de gemelos monocigéticos podria ser util para dilucidar posibles acciones
terapéuticas de la melatonina en sujetos genéticamente idénticos, presentamos la evolucion de
la EA en un par de gemelos varones monocigoéticos, uno de los cuales fue tratado con melatonina.

Reporte de un caso

Dos gemelos varones monocigéticos de 79 afos con EA diagnosticada 8 anos antes fueron
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estudié. El inicio de la enfermedad difiri6 en aproximadamente 6 meses entre ambos gemelos.
Los dos pacientes han vivido en sus casas con sus conyuges, quienes han sido los cuidadores.
Vivian en entornos muy similares, siendo su nivel de vida el correspondiente a la clase media

y con condiciones de apoyo familiar muy similares. Los pacientes no tenian ningun otro trastorno
organico, abuso de alcohol o habito de fumar en exceso. La evaluacidn neuropsicoldgica en el
momento del diagndstico indicd un deterioro primario de la funciéon de la memoria en ambos
gemelos. Ambos pacientes tenian alteraciones cognitivas y de neuroimagen similares, asi
como un deterioro neuropsicoldgico similar en el momento del diagnéstico. La RMN en el
momento del diagndstico indico la existencia de una atrofia bitemporal de magnitud similar en
ambos pacientes. Un posible origen genético de la enfermedad fue sugerido por el hecho de
que la madre padecia EA.

Los pacientes fueron tratados inicialmente con vitamina E (800 Ul/dia). Comenzando
aproximadamente al mismo tiempo (unos 3 afnos antes de la presentacién de la evaluacion).
Recibieron ademas 50 mg/dia de tioridazina debido al trastorno del comportamiento y del
sueno. El paciente NN fue tratado con melatonina (capsulas de gelatina de 3 mg, Melatonin,
Elisium SA, Buenos Aires). En una dosis de 6 mg por via oral antes de acostarse diariamente
durante 36 meses. Tres meses después de iniciar el tratamiento con melatonina, el paciente
NN suspendié la tioridazina y permanecio con una prescripcion combinada de melatonina (6
mg/dia) mas vitamina E (80 C Ul/dia) hasta la presente evaluacion.

En el momento de la presente evaluacion, una evaluacion neuropsicolégica de gemelos
mediante la Herramienta de Evaluacion Funcional para la Enfermedad de Alzheimer (FAST)
(Bauer y Reisberg, 1997) indicé una progresién diferencial de la enfermedad. El paciente ZZ
mostré una etapa 7b en FAST (p. €j., incapacidad para controlar la eliminacién de orina o
heces; comprension de palabras sueltas solamente), mientras que el paciente NN estaba en
una etapa 5 (p. €j., incapacidad para realizar tareas complejas como planificacién financiera o
planificacién de un comida; renuencia a cumplir con las normas de higiene). El deterioro de la
funcién de la memoria fue grave en el paciente ZZ, mientras que el paciente NN mostré un
cuadro mas leve (puntuacion 0/30 y 10/30 en el Mini-Mental-test, respectivamente). La RMN en
el momento de la presente evaluacién mostré una atrofia cortical generalizada en ambos
pacientes, con una atrofia bitemporal y un agrandamiento ventricular mas importante en el
paciente ZZ (Fig. I).

En el examen neuroldgico, el paciente ZZ mostré alteracion de la marcha y presencia de
reflejos primitivos (presion palmar, hipermetamorfosis y reflejo de succion). No presentaba
signos de focalizacion ni corria alto riesgo de sufrir
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vasculopatia, como lo muestra la escala de Flachinski = 1 (Flachinski et al., 1975). La
estimulacion en el paciente ZZ fue intensa y aumento al anochecer; padecia insomnio y
presentaba episodios de puesta de sol. La capacidad del habla del paciente ZZ estaba
gravemente afectada, ya que no podia pronunciar ni comprender palabras sencillas.

El paciente NN presentd un cuadro clinico muy diferente. En el examen neuroldgico
mostré marcha normal y so6lo rudimentos de reflejos primitivos (reflejo de succion). La
capacidad del habla del paciente NN sélo se vio ligeramente afectada y se mantuvo
aproximadamente en un grado similar durante los ultimos 3 afos. El ritmo de vigilancia
del sueno en el paciente NN no se vio afectado. Al igual que su hermano, no presentaba
signos de focalizacion ni corria riesgo de vasculopatia (escala de Flachinski= 1).

En general, el paciente NN mostré una falta de progresion de los signos cognitivos y
conductuales de la enfermedad, segun lo evaluado clinicamente, durante el tiempo que
recibié melatonina. En cambio, el paciente ZZ present6 un deterioro significativo de las
condiciones clinicas de la enfermedad, con marcapasos, trastornos del suefo, pérdida de
la capacidad del habla, agitacion psicomotora y presencia de reflejos primitivos.

Discusion La

evolucién diferencial de la EA en el par de gemelos monocigéticos que reciben o no
melatonina descrita en este documento se atribuye presumiblemente al tratamiento con
melatonina. Esta supuesta actividad terapéutica de la melatonina en la EA no carece de
una solida base experimental, ya que se informd que la melatonina interfiere in vitro con
los procesos relacionados con el B-amiloide (Pozner et al., 1997; Pierpaoli, et al, 1997,
1998; Song y Lahiri, 1997; Daniels et al., 1998).
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Apéndice C: Enfermedad de Alzheimer: etapas clinicas

Enfermedad de Alzheimer: etapas clinicas

Las etapas del Alzheimer
Enfermedad

En el Centro de Investigacion sobre el Envejecimiento
y la Demencia del Centro Médico de la Universidad
de Nueva York, el Dr. Barry Reisberg y sus colegas
han desarrollado la escala de Estadificacion de
Evaluacion Funcional (FAST), que permite a los
profesionales y cuidadores trazar el declive de las
personas con la enfermedad de Alzheimer.

La escala FAST tiene 16 etapas y subetapas:

Etapa de escala FAST Caracteristicas

1... adulto normal Sin deterioro funcional.

Conciencia personal de algun deterioro funcional.
2... adulto mayor normal

Déficits notables en un trabajo exigente

3... enfermedad de Alzheimer temprana situaciones.

Requiere asistencia en tareas complicadas como
4... Aizheimer leve manejo de finanzas, planificacion de fiestas, etc.

5. Alzheimer moderado Requiere ayuda para elegir la vestimenta adecuada.

Requiere ayuda para vestirse, bafiarse e ir al
6... Alzheimer moderadamente grave bafio. Experimenta incontinencia urinaria y fecal.

La capacidad del habla disminuye a aproximadamente

7. Alzheimer severo media docena de palabras inteligibles. Pérdida

progresiva de la capacidad de caminar, sentarse, sonreir y
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mantenga la cabeza en alto.

Descripcion detallada de cada una
de las 7 etapas

Etapa 1 Sin deterioro cognitivo. No hay quejas subjetivas

de déficit de memoria. No hay déficit de memoria
evidente en las entrevistas clinicas.

Etapa 2 (Olvido)
Deterioro cognitivo muy leve.
Quejas subjetivas de déficit de memoria, mas
frecuentemente en las siguientes areas:
olvidar donde se han colocado objetos familiares;
olvidando nombres
que antes conocia bien.
No hay evidencia objetiva de déficit de memoria en la
entrevista clinica. No hay déficits objetivos en el empleo
o situaciones. social

Preocupacion adecuada por los sintomas.

Etapa 3
(confusion temprana)

Deterioro cognitivo leve. Los primeros déficits claramente
definidos.

Manifestaciones en mas de una de las siguientes areas:

el paciente puede
haberse perdido mientras viajaba a un lugar
desconocido; los compafieros de trabajo se dan
cuenta del desempefio relativamente bajo del
paciente; el déficit de busqueda de palabras y
nombres se vuelve evidente para los intimos; el
paciente puede leer un pasaje de un libroy
retener relativamente poco material; el paciente
puede demostrar una menor facilidad para
recordar la presentacion de nuevas personas;
el paciente nombres al
puede haber perdido o extraviado un objeto de

valor; El déficit de concentracion puede ser

evidente en las pruebas clinicas.

Evidencia objetiva de déficit de memoria obtenida
Unicamente con una entrevista intensiva.

La negacién comienza a manifestarse en el paciente.
La ansiedad de leve a moderada acompanfa a los

sintomas.
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Etapa 4
(confusion tardia)

Deterioro cognitivo moderado.
Déficit claro en una entrevista clinica cuidadosa.

Déficit manifiesto en las siguientes areas:
menor conocimiento de los acontecimientos
actuales y
recientes; puede presentar algun déficit en la

memoria de la pistoria personal; déficit de
concentracion provocado en serie

restas; Disminucion de la capacidad para viajar,
manejar las finanzas, etc.

Frecuentemente no hay déficit en las siguientes areas:
orientacion al tiempo y a la persona;
reconocimiento de personas y rostros familiares;

capacidad de viajar a lugares familiares.
Incapacidad para realizar tareas complejas. La negacion
es el mecanismo de defensa dominante. Se produce

aplanamiento del afecto y retirada de situaciones
desafiantes.

Etapa 5

(demencia temprana)

Deterioro cognitivo moderadamente severo.

El paciente ya no puede sobrevivir sin ayuda. Durante
la entrevista, el paciente no puede recordar un aspecto
importante y relevante de su vida actual, por ejemplo,
una direccion o numero de teléfono de muchos afios,
los nombres de familiares cercanos (como nietos), el
nombre de la escuela secundaria o universidad de la

que proviene. graduado.

Frecuentemente cierta desorientacion en el tiempo
(fecha, dia de la semana, estacion, etc.) o en el lugar.
Una persona educada puede tener dificultades para contar hacia
atras de 40 en 4 o de 20 en 2. Las personas en esta etapa
conservan el conocimiento de muchos hechos importantes
relacionados con ellos mismos y con los demas. Invariablemente
saben sus propios nombres y, en general, conocen los nombres
de sus conyuges y de sus hijos. No necesitan ayuda para ir al
bafio ni para comer, pero pueden tener algunas dificultades para

elegir la ropa adecuada.

Etapa 6
(Demencia media)
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Deterioro cognitivo severo.

Ocasionalmente pueden olvidar el nombre del conyuge
del que dependen por completo para sobrevivir. En
gran medida desconoceran todos los acontecimientos
y experiencias recientes de sus vidas. Conservan
algunos conocimientos de sus vidas pasadas, pero
esto es muy vago. Generalmente desconoce su
entorno, el afio, la estacion, etc. Puede tener
dificultades para contar desde 10, tanto hacia atras
como a veces hacia adelante. Requerira cierta ayuda
con las actividades de la vida diaria, por ejemplo,
puede sufrir incontinencia, necesitara asistencia para
viajar, pero ocasionalmente mostrara capacidad para
desplazarse a lugares familiares. Ritmo diurno
frecuentemente alterado. Casi siempre recuerdan su
propio nombre. Con frecuencia sigue siendo capaz de
distinguir personas conocidas de personas
desconocidas en su entorno.

Se producen cambios de personalidad y emocionales.

Estos son bastante variables e incluyen:
comportamiento delirante, por ejemplo, los
pacientes pueden acusar a su conyuge de ser
un impostor, pueden hablar con figuras
imaginarias del entorno o con su propio reflejo
en el espejo; sintomas obsesivos, por ejemplo,
la persona puede repetir continuamente
actividades simples de limpieza; puede

producirse ansiedad, agitacion e incluso
comportamientos pR&XEEHE violentos; Abulla

cognitiva, es decir, pérdida de fuerza de
voluntad porque un individuo no puede
mantener un pensamiento el tiempo suficiente
para determinar un curso de accién con
propésito.
Etapa 7 (demencia tardia) Deterioro cognitivo muy
severo. Se pierden todas las habilidades verbales.

Frecuentemente no se habla en absoluto, sélo
gruiidos. Incontinente de orina, requiere asistencia
para ir al bafio y alimentarse. Pierde habilidades
psicomotoras basicas, por ejemplo, capacidad para
caminar, sentarse y controlar la cabeza. El cerebro
parece ya no poder decirle al cuerpo qué hacer. Con
frecuencia se presentan signos y sintomas
neurologicos corticales y generalizados.
Enfermedad de Alzheimer y habilidades El Dr.

Reisberg también ha demostrado que la disminucién
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Lo tipico de la enfermedad de Alzheimer es la otra cara
de la adquisicion normal de habilidades por parte de

bebés, nifios y adultos jévenes:

Edad de adquisicion durante el desarrollo normal.
Capacidad

Mantenga un trabajo. .
) ) . 12 afios y mayores
Funcionar de forma independiente en el mundo.

Manejar finanzas simples. 8-12 afios

Seleccione ropa adecuada. 5-7 afios
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Apéndice D: Fumar previene el Alzheimer

Por mike

WASHINGTON, DC, 21 de julio de 2011-Un estudio exhaustivo de 20 afos realizado por
Washington Roast Investigators y la Sociedad Cientifica Estadounidense ha concluido de
manera concluyente que fumar cigarrillos previene el avance devastador de la demencia de
Alzheimer (EA). De hecho, el estudio muestra que cuanto mas fumas, menos probabilidades
tienes de desarrollar ovillos y placas de EA que obstruyan el cerebro.

El estudio, financiado por Phillip Morris, sigui6 a miles de fumadores durante un periodo de

20 afos y descubrié que pocos, o ninguno, desarrollaban la enfermedad. Las teorias van

desde un cambio en el suministro de sangre a las neuronas del cerebro hasta una sustancia
quimica en el tabaco que bloquea el desarrollo de placa. Los criticos del otro lado sostienen que
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Los fumadores empedernidos mueren antes de contraer A Izheimer. S.
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Fuerzas Internacionales
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EFECTOS TERAPEUTICOS DE
DE FUMAR
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Y NICOTINA

Fumar reduce el riesgo de enfermedad de Parkinson - Mas evidencia de que fumar combate el Parkinson -
"Un nuevo estudio se suma a la evidencia reportada anteriormente de que fumar cigarrillos protege contra
la enfermedad de Parkinson. Especificamente, la nueva investigacion muestra una relacién temporal entre
fumar y un riesgo reducido de enfermedad de Parkinson. Es decir, el efecto protector disminuye después de

que los fumadores dejan de fumar”.

Impacto del tabaquismo en la reestenosis clinica y angiografica después de una intervencion coronaria
percutanea: este gran estudio muestra otro beneficio mas del tabaquismo. Esta vez el beneficio se refiere a
la reestenosis, es decir, la oclusion de las arterias coronarias.

Los fumadores tienen muchas mas posibilidades de sobrevivir, curarse y prosperar. ; Dénde esta la prensa?
Por ningun lado, por supuesto; Estamos hablando de un importante aspecto positivo del tabaco y del
tabaquismo, que afecta a la salud de las personas, ¢no? Bueno, jvamos! También estamos hablando de
medios de comunicacion responsables, aqui... es mejor que las personas aumenten sus posibilidades de
muerte por enfermedad cardiovascular antes de que se les ocurra la idea de que fumar puede ser bueno
para ellas: una paradoja totalmente inaceptable.

El Oxford English Dictionary define la paradoja en estos términos: "Una declaracion o principio contrario a la
opinidn o creencia recibida... como discordante con lo que se considera verdad establecida y, por tanto,
absurdo o fantastico". Dado que los beneficios de fumar son demasiado numerosos y consistentes para ser
atribuidos a un error o al azar, se deduce que la verdad establecida que afirma que fumar es la causa de
(casi) todas las enfermedades no puede ser cierta , una realidad que choca dramaticamente con la
gigantesca corrupcion. de la salud publica, sus mentores farmacéuticos y de seguros, instituciones y medios
de comunicacion.

Por lo tanto, se suprime constantemente en interés de la salud publica, pero no del pueblo.

Un estudio sobre gemelos respalda el efecto protector del tabaquismo en la enfermedad de Parkinson : "El
grupo del Dr. Tanner continué observando diferencias significativas cuando se calculaba la dosis hasta 10
0 20 afios antes del diagnodstico. Concluyen que este hallazgo refuta la sugerencia de que las personas que
fuman mas fuman menos". "Es probable que tenga EP porque aquellos que desarrollan sintomas dejan de
fumar”. "La asociacion inversa entre la dosis de tabaquismo y la EP puede atribuirse a causas ambientales,
y no genéticas, con casi certeza", escriben los autores.' Silencio total por parte de los droides de los medios

de comunicacion antitabaco, por supuesto, sobre este estudio

fundamental y de largo alcance que muestra otro beneficio mas de fumar. Las razones son obvias y no
necesitan mas comentarios. Si la intencion de la "salud publica" es informar al publico sobre las
consecuencias del tabaquismo en la salud como proclama, ¢ por qué no vemos "advertencias" como: "Fumar
protege contra la enfermedad de Parkinson" o "Fumar protege contra el Alzheimer"? "Enfermedad", o "Fumar
protege contra la colitis ulcerosa", etc., junto con otras especulaciones sobre enfermedades "relacionadas
con el tabaco". ; No es funcion de la salud publica informar a los ciudadanos de TODOS los efectos sobre

la salud de una sustancia? Obviamente no. La "salud publica" hoy no es mas que una maquina de
propaganda engafiosa pagada con dinero publico y farmacéutico para promover fraudes, miedos y retérica

puritana vestida con batas blancas.
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¢El' humo del tabaco previene los trastornos atopicos? Un estudio de dos generaciones de residentes
suecos: "En un analisis multivariado, los hijos de madres que fumaban al menos 15 cigarrillos al dia tendian
a tener menores probabilidades de sufrir rinoconjuntivitis alérgica, asma alérgica, eccema atépico y alergia
alimentaria, en comparacioén con los hijos de madres que nunca habian fumado (OR 0,6-0,7) los hijos de
padres que habian fumado al menos 15 cigarrillos al dia tuvieron una tendencia similar (OR 0,7-0,9)".

jLos hijos de fumadores tienen BAJA asma! Ciertamente no vera esto en las noticias de salud de la BBC o
ABC, ya que estan demasiado ocupados tratando de convencernos de que los fumadores "causan" asma

en sus hijos y en los hijos de otras personas. Esto, por supuesto, no es cierto, ya que fumar no "causa"
asma.

Sorpresa: la nicotina 'villana' mata la tuberculosis - "La nicotina podria ser algun dia una alternativa
sorprendente para tratar formas rebeldes de tuberculosis, afirmé el lunes un investigador de la Universidad
de Florida Central. El compuesto detuvo el crecimiento de la tuberculosis en pruebas de laboratorio, incluso
cuando se us6 en pequefias cantidades , dijo Saleh Naser, profesor asociado de microbiologia y biologia
molecular en la UCF... La mayoria de los cientificos
coinciden en que la nicotina es la sustancia que hace que las personas se vuelvan adictas a los cigarrillos

y otros productos del tabaco".

"... Pero nadie sugiere que las personas con tuberculosis adopten el habito potencialmente mortal de
fumar". Por supuesto que no. Es mucho mejor desarrollar superbacterias resistentes a los medicamentos
que empezar a fumar... Hay que decir que "la mayoria de los cientificos" en cuestion son pagados por la
industria farmacéutica por sus investigaciones; y que la mayoria de los "cientificos" antes mencionados
promueven los productos para "dejar de fumar" a base de nicotina fabricados por sus maestros,
imisteriosamente sin explicar por qué una sustancia tan adictiva se vuelve "no adictiva" cuando se usa para

dejar de fumar!

El monoxido de carbono puede aliviar los ataques cardiacos vy los accidentes cerebrovasculares El

monoxido de carbono es un subproducto del humo del tabaco. Un informe indica que niveles muy bajos de
monoxido de carbono pueden ayudar a las victimas de ataques cardiacos y accidentes cerebrovasculares.
El mondxido de carbono inhibe la coagulacién de la sangre, disolviendo asi los coagulos dafinos en las
arterias. Los investigadores se centraron en el gran parecido del monéxido de carbono con el 6xido nitrico,
que evita que los vasos sanguineos se dilaten y previene la acumulacion de glébulos blancos.
"Recientemente el 6xido nitrico ha pasado de ser un contaminante comun del aire... a un segundo
mensajero [interno] de suma importancia fisiolégica. Por lo tanto, muchos de nosotros tal vez no nos
sorprendamos del todo al saber que el mondxido de carbono puede, paraddjicamente, rescatar al pulmén
de enfermedades [cardiovasculares]. bloqueo] lesion." Los beneficios farmacoldgicos del tabaco no son nadg nuevo.

Fumar previene un cancer de piel poco comun - Un investigador del Instituto Nacional del Cancer esta

navegando en aguas traicioneras al sugerir que fumar puede actuar como preventivo para el desarrollo de
un cancer de piel que afecta principalmente a hombres mayores en las regiones mediterraneas del sur de
Italia, Grecia e Israel. No es que se deba recomendar fumar a esa poblacién, asegura rapidamente el Dr.
James Goedert a sus colegas.

Lo importante no es que fumar tabaco pueda ayudar a prevenir una forma rara de cancer, sino que un
investigador del Instituto Nacional del Cancer admite que fumar tiene CUALQUIER beneficio.

Fumar reduce el riesgo de cancer de mama - Un nuevo estudio en el Journal of the
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El Instituto Nacional del Cancer (20 de mayo de 1998) informa que los portadores de una mutacion
genética particular (que predispone al portador al cancer de mama) que fumaron cigarrillos durante
mas de 4 paquetes al afo (es decir, el nUmero de paquetes por dia multiplicado por el nimero de
anos de fumar) tuvieron una disminucion estadisticamente significativa del 54 por ciento en la
incidencia de cancer de mama en comparacion con las portadoras que nunca fumaron. Uno de los
puntos fuertes del estudio es que la reduccion de la incidencia supera el umbral del 50 por ciento.
Sin embargo, creemos que es importante sefalar que se trata de un pequefio estudio de casos y
controles (so6lo 300 casos) basado en datos autoinformados.

El 6xido nitrico media un efecto terapéutico de la nicotina en la colitis ulcerosa - "CONCLUSIONES:
La nicotina reduce la actividad del musculo circular, predominantemente a través de la liberacion de

oxido nitrico; esto parece estar 'regulado positivamente' en la colitis ulcerosa activa. Estos hallazgos
pueden explicar algunos de los "Hay un beneficio terapéutico de la nicotina (y el tabaquismo) en la
colitis ulcerosa y puede explicar la disfuncién motora del colon en la enfermedad activa".

Efectos de la nicotina transdérmica sobre el rendimiento cognitivo en el sindrome de Down :

"Investigamos el efecto de la estimulacién agonista de la nicotina con parches transdérmicos de 5
mg, en comparacioén con placebo, sobre el rendimiento cognitivo en cinco adultos con este trastorno.
Se observaron mejoras posiblemente relacionadas con la atencion y el procesamiento de la
informacion. observado en pacientes con sindrome de Down en comparacién con controles sanos.
Nuestros hallazgos preliminares son alentadores..."

Mas beneficios de la nicotina. Por supuesto, es politicamente incorrecto decir que esto es un
beneficio de fumar , sélo de la nicotina transdérmica producida farmacéuticamente, esa que es
terriblemente adictiva si se administra a través de los cigarrillos, pero no es en absoluto adictiva, e
incluso beneficiosa, cuando se administra a través de parches....

Dejando a un lado las tonterias antitabaco, la nicotina ingresa al cuerpo independientemente del
medio de administracion. Y con bastante frecuencia parece surgir mas evidencia sobre los beneficios,
aunque el pequefio tamafo de este estudio no puede considerarse concluyente.

Beneficios de la nicotina : los beneficios de la nicotina (y de fumar) se describen en esta bibliografia.
Esta informacién es un ejemplo de lo que los grupos antitabaco no quieren que se publique porque
no respalda su agenda. Algunos de los estudios informan que los beneficios no sélo de la nicotina,
sino también del fumar en si. Pero claro, segun los antifumadores, todos estos cientificos han sido
"pagados por la industria tabacalera"... aunque esto no es cierto. Lamentablemente, la incluso
calumnia personal y la desinformacién son el precio que un cientifico debe pagar por un trabajo
honesto sobre el tabaco.

La enfermedad de Parkinson esta asociada con el no fumar : bibliografia de referencias de estudios
que asocian la enfermedad de Parkinson con el no fumar. Ciertos beneficios del tabaquismo estan
bien documentados, pero los grupos antitabaco, respaldados por varias revistas médicas (mas
interesados en los ingresos publicitarios que en informar a la poblacién), guardan silencio. Por cierto,
¢,qué pasa con el coste que suponen para la sociedad los no fumadores debido a su tendencia
predominante a contraer la enfermedad de Parkinson?

La enfermedad de Alzheimer esta asociada con no fumar : "Se observé una relacion inversa
estadisticamente significativa entre fumar y la enfermedad de Alzheimer en todos los niveles de
analisis, con una tendencia hacia la disminucion del riesgo a medida que aumenta el consumo".

Investigacion que indica que la nicotina tiene potencial para la derivacion cardiaca no quirurgica
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procedimientos honrados por el Colegio Americano de Cardiologia - El Dr. Christopher Heeschen de la
Universidad de Stanford fue honrado por el Colegio Americano de Cardiologia por su investigaciéon
sobre el efecto de la nicotina en la angiogénesis (crecimiento de nuevos vasos sanguineos).

Su trabajo obtuvo el tercer lugar en el Concurso de Jovenes Investigadores de 2.000 participantes en
la categoria de Fisiologia, Farmacologia y Patologia. El Dr. Heeschen presenté datos convincentes de
una investigacion realizada en Stanford que revela que la simple proteina vegetal, la nicotina, aplicada
en pequenas dosis inofensivas, produjo el crecimiento de nuevos vasos sanguineos alrededor de las
arterias bloqueadas hasta el tejido privado de oxigeno.

Fumar es el camino hacia la buena salud : los beneficios de fumar tabaco han sido de conocimiento
comun durante siglos. Desde agudizar la agudeza mental hasta mantener un peso 6ptimo, los riesgos
relativamente pequefios del tabaquismo siempre han sido superados por la mejora sustancial de la
salud fisica y mental. A pesar de los ataques histéricos al tabaco, los fumadores siempre comparan lo
bueno con lo malo y fuman o dejan de fumar segun sus preferencias personales.

Ahora, la misma empresa antitabaco que ha gastado miles de millones demonizando el placer de fumar
esta proporcionando razones adicionales para fumar. El Alzheimer, el Parkinson, el sindrome de
Tourette e incluso la esquizofrenia y la adiccidn a la cocaina son trastornos que se alivian con el tabaco.
Si a eso le sumamos la indicacién aun no concluyente de que el tabaco ayuda a prevenir el cancer de
colon y de prostata, el respaldo del consumo de tabaco por parte del establishment médico es una
buena noticia tanto para los fumadores como para los no fumadores. Por supuesto, la revelacién de
que el tabaco es bueno para la salud se ve arruinada por el plan de la industria farmacéutica de sustituir
la planta natural y relativamente econémica del tabaco con sus sustituciones de nicotina ineficaces y
caras. Aun asi, al fin y al cabo, las revelaciones positivas sobre el tabaco son muy buenas razones

para seguir encendiendo esos cigarrillos.

¢ El tabaquismo materno obstaculiza la transmisién maternoinfantil de la infeccion por Helicobacter
pylori? - "La evidencia de que la primera infancia es el periodo critico de la infeccién por Helicobacter
pylori y de la agrupacion de la infeccion dentro de las familias sugiere un papel importante de la
transmisién intrafamiliar. En un estudio anterior, encontramos una fuerte relacién inversa entre el
tabaquismo materno y la infeccion por H. pylori entre nifios en edad preescolar, lo que sugiere la
posibilidad de que la transmisién de la infeccién madre-hijo pueda ser menos eficiente si la madre
fuma. Para evaluar mas a fondo esta hipotesis, llevamos a cabo un estudio poblacional posterior en el
que la infeccion por H. pylori se midié con 13C-urea. prueba de aliento en 947 nifios en edad preescolar
y sus madres. Obtuvimos informacion detallada sobre los posibles factores de riesgo de infeccion,
incluido el tabaquismo materno, mediante cuestionarios estandarizados. En general, el 9,8% (93 de
947) de los nifios y el 34,7% (329 de 947) de. Las madres estaban infectadas. La prevalencia de la
infeccion fue mucho menor entre los hijos de madres no infectadas (1,9%) que entre los hijos de
madres infectadas (24,7%). Hubo una fuerte relacion inversa entre la infeccion infantil y el tabaquismo

materno (odds ratio ajustado = 0.24; intervalo de confianza del 95% = 0,12-0.49) entre los hijos de
madres infectadas, pero no entre los hijos de madres no infectadas. Estos resultados apoyan la

hipétesis de un papel predominante de la transmision maternoinfantil de la infeccion por H. pylori, que
puede ser menos eficaz si la madre fuma. ".

Riesgo de cancer papilar de tiroides en mujeres en relaciéon con el tabaquismo y el consumo de alcohol.
- "Tanto el tabaquismo como el consumo de alcohol pueden influir en la funcién tiroidea, aunque la

naturaleza de estas relaciones no se comprende bien. Examinamos




Machine Translated by Google

La influencia del consumo de tabaco y alcohol en el riesgo de cancer papilar de tiroides en un estudio
de casos y controles basado en la poblacién. De 558 mujeres con cancer de tiroides diagnosticadas
durante 1988-1994 identificadas como elegibles, 468 (83,9%) fueron entrevistadas; este analisis se
limité a mujeres con histologia papilar (N = 410). Los controles (N = 574) se identificaron mediante
marcacion aleatoria de digitos, con una proporcién de respuesta del 73,6%. Utilizamos regresion
logistica para calcular los odds ratios (OR) y los intervalos de confianza (IC) asociados para estimar el
riesgo relativo de cancer papilar de tiroides asociado con el tabaquismo y el consumo de alcohol. Un
historial de haber fumado mas de 100 cigarrillos se asoci6é con un riesgo reducido de enfermedad. Esta
. - f . . los f I

Las mujeres que informaron haber consumido alguna vez 12 o mas bebidas que contenian alcohol en
un afo también tuvieron un riesgo reducido (OR 0,7; IC del 95 % = 0,5-1,0). De manera similar a la
asociacion observada con el tabaquismo, la reduccion del riesgo estuvo presente principalmente entre
los consumidores actuales de alcohol. Las asociaciones que observamos, si no se deben al azar,
pueden estar relacionadas con acciones del tabaquismo y el consumo de alcohol que reducen la

proliferacién de células tiroideas a través de efectos sobre la hormona estimulante de la tiroides, el
estrégeno u otros mecanismos. "

La concentracion de cotinina en orina confirma la reduccion del riesgo de preeclampsia con la
exposicion al tabaco. Este estudio, aunque pequefio, muestra uno de los beneficios de fumar durante

el embarazo. "Estos hallazgos, obtenidos mediante ensayos de laboratorio, confirman la reduccion del
riesgo de desarrollar preeclampsia con la exposicion al tabaco. (Am J Obstet Gynecol 1999;181:1192-6.)

Hoja informativa sobre el tabaquismo y el Alzheimer: de Forest UK.

Los fumadores tienen riesgos reducidos de enfermedad de Alzheimer y Parkinson. De los 19 estudios,

15 encontraron una reduccion del riesgo en los fumadores y ninguno encontré un mayor riesgo. Y
fumar esta claramente asociado con un menor riesgo de padecer la enfermedad de Parkinson, otra
enfermedad en la que los receptores de nicotina estan reducidos. El hecho de que la administracion
aguda de nicotina mejore la atencion y el procesamiento de la informacién en pacientes con EA afade
mayor plausibilidad a la hipotesis.

La desconcertante asociacion entre el tabaquismo y la hipertension durante el embarazo: este gran
estudio ha examinado a casi 10.000 mujeres embarazadas.

Conclusién: "Fumar se asocia con un riesgo reducido de hipertension durante el embarazo. El efecto
protector parece continuar incluso después de dejar de fumar.

Se justifica realizar mas investigaciones basicas sobre este tema. (Am J Obstet Gynecol
1999;181:1407-13.)

Fumar: ; Proteccion contra los defectos del tubo neural? - Investigadores suecos tienen una noticia

sorprendente para las mujeres embarazadas que fuman: un menor riesgo de defectos del tubo neural
en los bebés.
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Fumar esta relacionado con el Alzheimer y la demencia

Un estudio muestra que fumar mucho entre los 50 y 60 anos puede aumentar el riesgo de
enfermedad de Alzheimer

Por Bill Hendrick
WebMD Noticias de salud

Revisado por Laura J. Martin, MD

25 de octubre de 2010: Las personas que fuman mucho en la mediana edad tienen mas del doble
de riesgo de desarrollar enfermedad de Alzheimer u otras formas de demencia dos décadas
después, segun muestra un nuevo estudio.

Si bien se sabe desde hace mucho tiempo que fumar aumenta el riesgo de morir de cancer y
enfermedades cardiacas, investigadores en Finlandia dicen haber encontrado fuertes razones

para creer que fumar mas de dos paquetes de cigarrillos al dia entre los 50 y los 60 afios aumenta
el riesgo de demencia en el futuro. vida.

Cientificos de la Universidad del Este de Finlandia y del Hospital Universitario de Kuopio,
Finlandia, analizaron datos de 21.123 miembros de un sistema de atencién médica que
participaron en una encuesta entre 1978 y 1985, cuando tenian entre 50 y 60 afios.

Diagnosticos de demencia, enfermedad de Alzheimer y demencia vascular. fueron seguidos
desde el 1 de enero de 1994, cuando los participantes tenian 71,6 anos, en promedio, hasta el
31 de julio de 2008.

Entre los hallazgos clave:

» Al 25,4% de los participantes, 0 5.367 personas, se les diagnosticé demencia una media de
23 anos después.

» De los pacientes con demencia, a 1.136 se les diagnosticé la enfermedad de Alzheimer y a
416, la demencia vascular.

Los investigadores dicen que las personas que fumaban mas de dos paquetes de cigarrillos al
dia en la mediana edad tenian un riesgo elevado de demencia en general y también de cada
subtipo, Alzheimer y demencia vascular, en comparacion con los no fumadores.

Presentacién de diapositivas: Los 13 mejores consejos para dejar de fumar

Ex fumadores

Por otro lado, los exfumadores o las personas que fumaban menos de medio paquete al dia no
parecian tener un mayor riesgo de desarrollar demencia. Y las asociaciones entre la demencia y
el tabaquismo no variaron segun la raza o el sexo.


http://www.webmd.com/stroke/vascular-dementia
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Los investigadores afirman que fumar se considera un factor de riesgo bien establecido de
accidente cerebrovascular y puede contribuir al riesgo de demencia vascular a través de
mecanismos similares.

Ademas, dicen que fumar contribuye al estrés oxidativo y la inflamacion, que se cree que son
importantes en el desarrollo de la enfermedad de Alzheimer.

"Es posible que fumar afecte el desarrollo de la demencia a través de vias vasculares y
neurodegenerativas", escriben los investigadores.

Anteriormente, se consideraba controvertida la relacion entre fumar y el riesgo de enfermedad de
Alzheimer, y algunos estudios incluso sugerian que fumar reduce el riesgo de deterioro cognitivo,
enfermedad de Parkinson y otras afecciones neurodegenerativas.

Aunque los efectos nocivos del tabaquismo sobre la salud publica estan bien establecidos, afirma
el investigador, este estudio muestra que es probable que su impacto sea aun mayor a medida
que la poblacion envejece y aumenta la prevalencia de la demencia.

El estudio muestra que fumar mucho se asocia con un aumento de mas del 100 % en el riesgo
de demencia y sus formas 20 afios después de la mediana edad, y que el cerebro por tanto, “no
es inmune a las consecuencias a largo plazo del tabaquismo excesivo”.


http://www.webmd.com/brain/picture-of-the-brain
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Apéndice E: ;Aricept y Namenda realmente ayudan con
los sintomas del Alzheimer?

Un cuidador anénimo pregunt®...

Mi madre tiene Alzheimer y estamos considerando dejar de tomar sus medicamentos Namenda
y Aricept. Fue diagnosticada hace 12 afios y se encuentra en la etapa tardia de moderada a
temprana grave, probablemente entre los 6 y 7 afios. No estoy convencido de que este
medicamento esté ayudando, sin mencionar que es MUY caro. Toma muchos medicamentos y
los costos se le estan volviendo muy dificiles de pagar. Estoy buscando ver qué experiencia
pueden tener otras personas con familiares que toman estos dos medicamentos y si creen que
ayuda. Creo que posiblemente ayudo por un tiempo, pero ahora estd empeorando bastante
rapido y no estoy tan seguro de que siga ayudando. Gracias Terrysmith700 dijo...

Estoy de acuerdo en que estos medicamentos no son utiles en las ultimas etapas. La duefia
del ultimo establecimiento donde residid mi madre, antes de venir a mi casa, siempre decia que
nunca los habia visto ayudar a nadie en sus 20 anos de ofrecer el servicio. Creo que hay que
tener mucho cuidado al suspender estos medicamentos... comienzan introduciéndolos
lentamente en el sistema del paciente, por lo que suspenderlos abruptamente podria presentar
problemas. Debe consultar con su médico antes de tomar medidas. En el caso de mi madre, el
centro de vida asistida en el que se encontraba no le proporcioné la dosis adecuada (supervisé
las recargas de medicamentos recetados de mi madre y pude saber por la frecuencia de las
recargas y la cantidad que quedaba en el frasco después de un periodo de 30 dias). . Entonces
supe que ella estaba recibiendo menos durante un periodo de tiempo, por lo que la frecuencia
prescrita fue facil de reducir después de eso. Sin embargo, noté un aumento de la agitacion,
pero no pude relacionarlo con su ingesta reducida de Namenda. Estos medicamentos son caros
y creo que no son utiles para los problemas de memoria. Bendito seas en tu esfuerzo, sé lo
dificil que es esto.

DAH dijo...

Nuestra mama se encuentra en la etapa intermedia de la enfermedad de Alzheimer y estuvo tomando
Aricept durante aproximadamente 2 semanas. Estaba tan enferma que la sacamos del hospital. Vive

sola y los efectos secundarios de este medicamento fueron tan terribles (vémitos, aumento de la

confusién, mareos y dolores de cabeza) que nos preocupamos aun mas por ella. Tal vez ella era simplemente mas
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sensible que otras personas, pero simplemente no valia la pena. Ademas, no hay garantia de

que los sintomas disminuyeran... no habia sefales de que estuviéramos disminuyendo con
nuestra mama, y ella se sentia completamente miserable. Ahora ella es mas feliz, los efectos
secundarios desaparecieron. Puede que la decision de quitarle Aricept no haya sido la mejor,
pero su calidad de vida (por mucho mas tiempo que tenga) es de suma importancia para nosotros.

ctconnie dijo...

Mi papa tomé Aricept y Namenda durante 2 o 3 afios; Acaban de suspender el Aricept y todavia
esta recibiendo Namenda. Creo que ayudaron a frenar la enfermedad, pero ¢,cémo puede alguien
saberlo realmente? Su médico de atencidn primaria suspendié una vez su Aricept, quien no
penso6 que lo necesitara. Inmediatamente tuvo mucha mas confusion, asi que lo reiniciamos.
Ahora su enfermedad esta avanzada y el personal del asilo de ancianos esta preocupado por su
disminucién del apetito, por lo que esta vez lo detuvieron. En su lugar, lo iniciaron en Risperdal.
El esta bien.

Realmente no entiendo por qué sigue en Namenda.

CLC dijo...

Al igual que su situacién, mi papa ahora muestra signos de la etapa 7 (algo de dificultad para
tragar sélidos). También toma Namenda y Aricept (no toleré en absoluto Exelon, vémitos, etc.).
He leido que en las ultimas etapas AD Namenda y Aricept ya no son eficaces para retrasar los
efectos de la enfermedad, por lo que tomarlos durante mucho mas tiempo parece inutil. Mientras
él nos reconozca y pueda funcionar bien en términos de comer, bafarse, vestirse y socializar,
continuaremos haciéndolo y pararemos cuando la situacién cambie. Sin embargo, puedo decirles
que me estremezco al pensar cuanto mas rapido habria progresado sin ellos. Ha tenido nueve
afnos de alto funcionamiento desde el diagnéstico, que tal vez no habria tenido sin ellos. No tengo

idea de como las familias sin recursos pueden afrontar los gastos; al menos él tiene una pension
lo suficientemente decente para sobrevivir.

Pero nuestra familia tiene un problema adicional: él también toma una docena de medicamentos

para el corazoén, la presion arterial alta, etc. Mi hermano y yo (junto con su cardiélogo, cuya

madre también murié de EA) también creemos que la alimentacion forzada con pastillas para

enfermedades cardiacas para protegerse de un ataque cardiaco o algo relacionado tampoco

tiene sentido, dada su etapa de EA. Ninguna de las pastillas puede curar sus problemas

cardiovasculares. Todo lo que hacen es permitirle vivir lo suficiente como para finalmente morir

de EA. Ha firmado directivas anticipadas y, bajo ese auspicio, estamos considerando destetarlo en los préximos
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de sus medicamentos cardiacos también. Prefeririamos que pase relativamente rapido -y naturalmente-
de una insuficiencia cardiaca, que luchar (con nosotros) hasta la etapa terminal de la EA. Siempre dijo que
preferiria morir con un martillo en la mano que estar conectado a tubos, por eso nos tomamos en serio su
filosofia.

¢Alguien mas se ha enfrentado a este dilema de dos enfermedades en competencia y, en ultima instancia,
terminales?

Un compariero cuidador dijo...

Mi madre esta en la etapa media del Alzheimer. Probd Aricept pero le provocé muchas nauseas, por lo
que lo suspendimos después de 2 semanas.

Sin embargo, mas tarde comenzo a tener mas episodios de nerviosismo, por lo que el Dr. le dio Namenda,

que ha sido muy eficaz para calmarla, sin efectos secundarios aparentes.

CLC dijo...

CTConnie: deberias consultar Risperdal, ya que tiene un historial de ataques cardiacos repentinos y

fatales en pacientes con demencia. Se usa principalmente para la esquizofrenia y las condiciones bipolares,
pero puede promover el aumento de peso, razén por la cual lo recetaron. Sélo tenga cuidado con los
riesgos potenciales, aunque parezca que le va mejor. Una lista entre muchos resultados de una busqueda:
http://www.rxlist.com/risperdal-drug.htm.

ctconnie dijo...

CLC: gracias, si, lo revisé antes de darles el visto bueno para iniciarlo. Soy consciente de los riesgos. Su
calidad de vida es tan pobre que un ataque cardiaco repentino seria un final bienvenido para todo nuestro
sufrimiento.

Un compariero cuidador dijo...

No sé si esta es exactamente una respuesta, pero comparta el siguiente articulo: http://
www.huffingtonpost.com/2009/06/12/eli-lillys-zyprexa-fraud_n_214907.html, o

google: Eli Lillys Fraude con Zyprexa. La semana pasada, surgieron noticias de varias fuentes de que Eli
Lilly y otras dos compafias farmacéuticas lideres fueron sorprendidas mintiendo sobre las cualidades
atribuidas a Zyprexa y otros medicamentos. Los medicamentos no son lo que las compafiias farmacéuticas
dijeron que eran y, aunque los laboratorios de investigacion negaron lo que dijeron las companias
farmacéuticas, a estos importantes productos farmacéuticos se les permitié comercializar sus medicamentos
erréneamente. Lilly y Pfizer han sido multadas, pero no obligadas a dejar de comercializar estos
medicamentos. No s6lo conozco los medicamentos para el Alzheimer, sino que si la gente no sabe lo que
esta pasando, las compafias farmacéuticas seguiran vendiendo medicamentos caros, ineficaces e incluso
peligrosos.
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Antes de permitir que sus seres queridos consuman drogas, busque en Google o investigue sobre ellos primero.

Hola,

El médico de mi madre indicd que ninguno de estos medicamentos realmente funciona en
las ultimas etapas y cuestiono si hicieron algo en las primeras etapas.

El médico anterior de mi madre le recetd Aricept y luego afiadié Namenda, principalmente
porque la compafia farmacéutica lo estaba presionando y no creo que realmente tuviera
idea de la condicion de mi madre. El médico actual dijo que le quitaran Namenda y se
aseguraran de que tuviera 10 mg de Aricept en su etapa actual, pero que ambos
medicamentos juntos eran innecesarios en esta etapa y costosos. Realmente le preguntaria
al médico sobre los guiones. Ademas, mi madre parece tener muchas nauseas, lo que creo
que esta relacionado con la medicacion. La hace sentir fisicamente peor, por lo que esta

en mi agenda hablar con su médico en su proxima cita. Si él cree que podemos quitarselo
por completo, tengo la intencion de intentarlo. Sin embargo, lograr que él haga eso y lograr
que ella lo acepte son dos cosas diferentes. Parece que no puedo lograr que mi madre deje
de pedirle a la farmacia que resurta ambos medicamentos recetados a pesar de que su
médico le dijo hace dos meses que solo tomara Aricept. jjiEn este punto, estoy listo para
empezar a tomarlos yo mismo para ver si me ayudan!!! Empiezo a sentir que soy yo el que
tiene el problema.

Un cuidador anénimo dijo...

Estoy de acuerdo en que los medicamentos son eficaces en las primeras etapas de la EA,
pero lo son mucho menos en las etapas posteriores. Mi madre estaba tomando Aricept y
Namenda. Ella los toleré bien y su demencia duré aproximadamente 5 afios. Pudo vivir en
casa (con ayuda) hasta que murié repentinamente de un derrame cerebral en casa.

Justo antes de que ella muriera, estaba considerando suspender los medicamentos porque
su calidad de vida estaba disminuyendo rapidamente. Se habria sentido mortificada si
hubiera podido darse cuenta del grado de confusion y dependencia de los demas. Fue una
verdadera bendicion y mi esperanza de que mi madre muriera repentinamente y en casa,
porque habia visto de primera mano que estar hospitalizado es muy confuso para los
pacientes con demencia y la mayoria de ellos experimentan ansiedad y desorientacion
extrema. Siento que los medicamentos son buenos al comienzo de la enfermedad, pero
una vez que la calidad de vida disminuye, no sirven de mucho, excepto prolongar el triste
viaje. Siento que eliminar el exceso de medicamentos, incluidos los para enfermedades
cardiacas, puede ser una bendicién porque una muerte subita es mucho mas amable para
las personas mayores. Mi madre murié en su propia cocina en un periodo de 10 a 15
minutos después de colapsar y quedar inconsciente. Fue traumatico en ese momento,
especialmente para mi padre, que estaba a su lado. Sin embargo, cuando llegué al lugar
10 o 15 minutos mas tarde y la encontré sentada pacificamente y sin vida en su propia silla en



Machine Translated by Google

En la mesa, supe que habia muerto de la manera que ella misma habria elegido y con dignidad.
No puedo comenzar a describir el aura de paz que la rodeaba. Es importante recordar que los
médicos se ven obligados a practicar la "medicina defensiva" para evitar demandas. Por lo
general, ofrecen todas las opciones y, a menudo, los pacientes toman medicamentos o se
someten a tratamientos "de ultima generacion" que realmente no ayudan. Lo digo sin amargura
porque soy medico. Se convierte en responsabilidad de la familia acceder a la eficacia y
practicidad del tratamiento. Si tu ser querido da a conocer sus deseos antes de perder la
capacidad de cuidar de si mismo, es mucho mas facil dejar que la naturaleza siga su curso sin
sentirse culpable. Siempre es una eleccion dificil. Insto a cualquier persona que tenga uno de
sus padres con demencia en etapa temprana a que hable sobre sus deseos para el final de su
vida. Si sabes que tus padres no quieren que los conecten a un soporte vital, que no les den
nutricién o liquidos por via intravenosa, ni que tomen medicamentos para prolongar la vida
cuando no hay esperanza de curacion, es mucho mas facil cumplir sus deseos sin sentir la
culpa de hacerlo. decisiones de vida o muerte para otra persona.

Mi madre ha estado tomando Namenda durante aproximadamente 3 afios y se lo recetaron

para disminuir las alucinaciones debidas a su demencia, que actualmente todavia es de leve a
media. Este medicamento ha ayudado significativamente con las alucinaciones en comparacion
con otros medicamentos, incluido Aricept, que le provocd nauseas. Probamos varios otros
medicamentos antes de decidirnos por Namenda, y este ha sido el mejor hasta ahora, sin
efectos secundarios, y ahora estoy agradecido por ello, aunque sé que la enfermedad seguira deteriorandose.
El Alzheimer/Demencia es tan frecuente ahora que me hace preguntarme si en tiempos pasados
habia tanta enfermedad. § Somos ahora producto de nuestra cultura y medio ambiente?
Tratamos de curar esta enfermedad con todo tipo de pildoras y medicamentos costosos, pero

¢ hay esfuerzos para tratar de encontrar la raiz de todo esto, para nuestra generacion?

Me doy cuenta de que tenemos que lidiar con el problema actual ahora, pero espero que para

el futuro de nuestros hijos que nos cuidaran, jse estén haciendo esfuerzos para llegar al fondo
del problema!

Mi respuesta esta dirigida al médico que sugirié suspender los medicamentos para el
corazén... Me estremezco al pensar que la gente leera su comentario y considerara una opcion
para el final de la vida NO prolongar la muerte por medios falsos, incluirda medicamentos
recetados y tomados durante muchos afios por su propia eleccion. Doctor, se esta acercando
al borde del sindrome de DIOS... hay algunos proveedores de atencién muy estresados e
inestables leyendo y escribiendo en este lugar y usted esta insinuando que se deben suspender
los medicamentos que preservan la vida de sus seres queridos... conmocionado y perturbado.

Un cuidador anénimo dijo...

Es fascinante que haya tantas respuestas diferentes a una pregunta. Somos
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También digo "dijo el médico", lo que me hace preguntar qué credenciales tienen. Son
neurélogos o especialistas? Mi marido ha estado tomando Aricept y luego Namenda
durante unos 6 afos. Esta en su noveno afo con Alzheimer y demencia con cuerpos de
Lewy. Ahora esta bajo cuidados paliativos. Siento que hemos tenido todos estos grandes
afnos gracias a estos dos medicamentos que se comenzaron a administrar temprano.
También le pregunté a su neurdloga si deberian suspenderlos y su respuesta fue: No,
porque no podemos estar seguros de qué ayuda siguen brindando en este momento.
También toma medicamentos para afecciones cardiacas. La semana pasada sufrié un
derrame cerebral menor y esta iniciando su transicion. Esta en paz, comodo y muy
contento. Todavia puede moverse, hablar, sentarse en una silla de ruedas e ir al comedor
a comer un poco. Todavia podemos hablar y él me entiende y lo indica con sus
movimientos oculares. ¢ Debo suspender algun medicamento cuando el hombre se siente
tan comodo y contento? Me alegro de tener mas de un médico y un centro de cuidados paliativos que m

pollytnjc dijo...

Hola,

Tienes tanta razén en que marca la diferencia las credenciales del médico. En el caso de
mi madre, ella solo iba a ver a un internista que seguia arrojandole cualquier droga sin
siquiera evaluar donde estaba. AHORA esta viendo a un neurdlogo especializado en
Alzheimer y él esta adoptando un enfoque mas cauteloso. El piensa que ella no esta lista
para Namenda y quiere que su dosis de Aricept sea de 10 mg, ya que se encuentra en
una etapa temprana o en el limite de la etapa intermedia de Alzheimer. Creo que el
problema, incluso con los especialistas, es que esta enfermedad progresa de manera
diferente para cada persona, con o sin medicamentos, y aun no se sabe si alguno de ellos
realmente ayuda. Es posible que su esposo haya sido alguien que habria actuado mas
lentamente de todos modos, o que el medicamento realmente le haya funcionado.
Francamente, siento que todos estamos en un gran experimento. Creo que tienes razén
al continuar con las drogas: obviamente no le hacen dafio y, si fuera tu, no me meteria en
nada en este momento. Parece que esta recibiendo la mejor ayuda disponible para su marido. Es afortu
Me alegro mucho que todavia puedan disfrutar de la compafiia del otro. Amo a mi madre
y valoro el tiempo que pasamos juntos. Sin embargo, todavia es muy dificil y algunos dias
creo que los dos nos beneficiariamos mas si yo tomara las drogas. En cualquier caso, mis
mejores deseos para ambos.

Un cuidador anénimo dijo...

Terrysmith700: Y como es que inyectar medicamentos a un individuo para "preservar la
vida" tampoco influye en el sindrome de Dios? Si uno fuera fiel a la mentalidad de "déjalo
ser" o "la voluntad de Dios", suspenderia todos los medicamentos y dejaria
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la naturaleza sigue su curso. Por mi vida, no puedo entender el razonamiento de los pre-vida
que condenarian tanto al paciente como a su familia a la angustia de una muerte prolongada y
espantosa hasta la etapa final de la EA, cuando simplemente destetan a un paciente con EA con
problemas cardiacos cronicos y graves. Los medicamentos simplemente permitirian a la
naturaleza determinar si el corazén o el sistema nervioso acaban con la vida. Si algo grita "Te
mantendré con vida lo quieras o no", metiendo medicamentos que no ofrecen cura a un paciente
terminal, eso es todo. El medicador tiene el control, no la naturaleza ni una autoridad divina.

Por favor, dejen de decir "el sufrimiento es parte de la muerte" y de los sentimientos de culpa
asociados y dejen que las familias y sus médicos, que conocen al paciente, determinen un curso
de tratamiento final, como sea.

CLC dijo...

Terrysmith700: Y qué pasa si el paciente tiene una directiva anticipada? ¢ En qué momento los
medicamentos que francamente ofrecen muy poco mas que otro dia de miseria y dolor se
convierten en una intervencion artificial de la ciencia moderna? Si tuviera que leer entre lineas,
apuesto a que usted, como miembro de la familia, lucharia contra una DNR o una directiva
anticipada para detener tratamientos que no ofrecen ninguna esperanza de curacion. ¢ Cual es
la diferencia entre disminuir o suspender los medicamentos cardiacos redundantes en un
paciente terminal con EA (y lo son) y desconectar el soporte vital en un paciente con muerte
cerebral? ; O simplemente mantendrias el ventilador funcionando hasta el infinito? Entiendo
perfectamente que muchos cuidadores estan al limite y que ustedes tienen preocupaciones
legitimas sobre la posibilidad de acciones desesperadas. No creo que el autor original estuviera
haciendo de esto un llamado a la accion; de hecho, creo que el autor estaba buscando
informacion si vuelves a leer la publicacion original. Es una decision dificil, una decisién hecha
(con suerte) con pleno reconocimiento de los deseos del paciente. Creo que muchos médicos
(ciertamente no todos) reconocen que existe un enorme conflicto ético y una angustia personal
al proscribir tratamientos que prolongan la vida "técnica" ante una muerte inminente o un soporte
vital prolongado sin esperanza de recuperacion. Nos hemos convertido en victimas de los
avances de la medicina y la tecnologia; Hay un gran atractivo en la época en que los chamanes
trataban a los moribundos con analgésicos mientras la familia esperaba y rezaba a su Espiritu
Divino para que llevara a su ser querido rapidamente y sin dolor al otro lado. Si alguien esta
ahora jugando a ser "Dios", es el servicio de atencion médica que "preserva la vida" en conflicto
directo con la advertencia de "no hacer dafio".

Y si, para que conste, personalmente creo que, con la supervision adecuada por parte de
personas no burécratas, psicélogos y asesores espirituales, se deberia legalizar la asistencia al
final de la vida a pacientes con enfermedades terminales. Por mas que no esté de acuerdo, un
paciente competente deberia tener ese derecho. Tu alma tomd la decisién de venir a esta vida;
Deberia tener la opcion de salir.
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confundido dijo...

Mi mama tomé Namenda, durante aproximadamente 1 afio no ayudo en absoluto, por lo que la
familia la dejoé y volvié a tomar lo que estaba tomando para sus cambios de humor y también para
sus deambulaciones. El medicamento que estaba tomando y sigue tomando se llama Mirtazapina
y la ha estado tratando bien. Sus cambios de humor han disminuido y se han ralentizado con la
deambulacion.

Estoy de acuerdo contigo 100%. Mi mama tiene un testamento vital/directivas avanzadas que
estamos siguiendo. Lamento mucho tu pérdida.

En otra nota. Namenda ayuda a los pacientes con demencia a seguir 6érdenes, pero en realidad no
funciona en las etapas finales.

pallcaredoc dijo...

Esta es una pregunta dificil. Lo que siento por los pacientes que he atendido a lo largo de los anos

es que cuanto mas avanzada es la enfermedad, menos utiles son estos medicamentos y, por lo
tanto, mayor carga relativa de costos y efectos secundarios. Me interesaria escuchar las experiencias
de los cuidadores que han suspendido estos medicamentos en la etapa avanzada de la enfermedad.
¢, Hubo una diferencia notable? ; Algin cambio en el apetito, el funcionamiento social o la capacidad
de cuidar de uno mismo?

Con respecto a los medicamentos para el corazon, me aseguraria de que comprenda para qué
sirve. Si se trata de prolongar la vida, ciertamente es razonable detenerlo, ya que prolongar la vida
ya no es un objetivo apropiado. Pero si es para prevenir dolor en el pecho, dificultad para respirar o
frecuencia cardiaca rapida que provoca mareos y caidas, puede que sea mejor continuar.

Finalmente, con respecto a los psicotropicos (antipsicoticos), deben usarse solo para la agitacién y
las alucinaciones intratables, y continuarse solo si estan claramente ayudando. Explico el riesgo de
muerte subita a los miembros de la familia, pero, francamente, esto puede no ser una gran
preocupacion cuando el paciente esta sufriendo terriblemente. joyg dijo...

Mi marido habia estado tomando ambos medicamentos desde 2001. Cuando paso6 su ultimo afio
bajo cuidados paliativos, hablamos bastante de esto. La conclusién fue que debia permanecer en
ellos. Nunca se sabe como siguen funcionando para el paciente y, por lo tanto, es mucho mejor
mantenerlos funcionando. Esto lo dice el equipo de cuidados paliativos, que esta bastante calificado
y trata de mantener al paciente comodo.

Jan99 dijo...

Mi madre ha estado en Namenda & Exelon durante mas de 3,5 anos, Exelon
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alrededor de las 5. Namenda la ayudd enormemente. Detuvo el descenso de su demencia, sin
que se notara ningun descenso. De hecho, mejord. Podria ser una combinacion de Namenda,
vivir en casa bajo mi cuidado, sacarla del horrible asilo de ancianos con personal indiferente,
ejercicios, actividades estimulantes en su centro de atencidon médica diurna para adultos (para
Alzheimer) y otros cambios. Le esta yendo sorprendentemente bien a sus 99 afios. No tiene
otros problemas médicos excepto demencia, presion arterial alta y fibrilacién auricular.
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Apéndice F: Comunicado de prensa de Voyager Pharmaceuticals

Para publicaciéon inmediata

Un nuevo enfoque puede ofrecer nuevas esperanzas a las mujeres con enfermedad de Alzheimer,
un estudio

muestra que un farmaco que reduce la hormona pituitaria mantiene las capacidades funcionales
durante un periodo mas prolongado Madrid, Espafia (17 de julio de 2006) — El acetato de
leuprolida ayuda a las mujeres con enfermedades leves a Las personas con enfermedad de
Alzheimer moderada mantienen sus capacidades funcionales durante un periodo de tiempo mas
largo, segun datos presentados el lunes por Voyager Pharmaceutical Corporation. La compania
compartié sus hallazgos de un ensayo clinico de Fase Il en mujeres en un simposio celebrado
durante la Décima Conferencia Internacional sobre la Enfermedad de Alzheimer y Trastornos
Relacionados, presentada por la Asociacion de Alzheimer. Este informe amplié los datos de la
Fase Il presentados en Ginebra, Suiza, en abril por el Dr. Brian Reynolds, director de informacién
médica y cientifica de la Voyager. "Las mujeres tratadas con acetato de leuprolida y el tratamiento
estandar actual, inhibidores de la acetilcolinesterasa, mantuvieron mejor su nivel de capacidad
cognitiva y sus actividades diarias durante casi un afio", afirmo el Dr.

Christopher Gregory, vicepresidente de investigacién de la Voyager.

"Estos hallazgos significan que, durante un periodo de tiempo sostenido, las mujeres tratadas

con el medicamento pudieron mantener su memoria y su capacidad para hacer cosas como
vestirse solas".

Los hallazgos fueron el resultado de un analisis de subgrupos de VP-AD-103, el ensayo clinico
de Voyager que prueba la eficacia y seguridad del acetato de leuprolida en mujeres con
enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. El ensayo fue un estudio doble ciego controlado
con placebo de 48 semanas de duracion que observd a mujeres de 65 afios 0 mas. El analisis de
subgrupos comparo dos grupos de mujeres con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada.
El primer grupo estaba formado por mujeres tratadas con acetato de leuprolida e inhibidores de
la acetilcolinesterasa (IECA). El segundo grupo estaba formado por mujeres tratadas con placebo
y AChEI. Las mujeres en el estudio fueron evaluadas segun tres medidas: capacidad cognitiva
(medida mediante una evaluacién conocida como ADAS-Cog), impresion clinica (una evaluacion
del médico y cuidador conocida como ADCS-CGIC) y capacidad para realizar actividades diarias
(segun la evaluacion del cuidador en una escala conocida como ADCS-ADL). El grupo de
tratamiento tuvo un desempenio significativo
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mejor que el grupo placebo en las tres medidas. Casi el 90 por ciento de las mujeres elegibles del
ensayo de Fase Il eligieron participar en un estudio de extension abierto. Los resultados de ese estudio
mostraron que las mujeres continuaron beneficidndose del tratamiento con acetato de leuprolida
durante casi un afio mas. "El resultado de nuestro ensayo demuestra que el acetato de leuprolida
puede beneficiar a un espectro de mujeres con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada durante
un periodo de tiempo sostenido”, afirmé el Dr. Joseph DeVeaugh-Geiss, director médico interino de
Voyager. "Estos hallazgos son alentadores a medida que continuamos avanzando con nuestros
ensayos en la enfermedad de Alzheimer". Actualmente, Voyager esta inscribiendo sujetos para dos
ensayos clinicos de fase lll que investigan la seguridad y eficacia de VP4896 (implante de acetato de
leuprolida) en el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. La inscripcion para
el primer ensayo estd muy adelantada de lo previsto. La Voyager espera completar la inscripcion de
los 555 sujetos antes del 31 de diciembre de 2006. En ICAD 2006, los miembros del equipo de la
Voyager también presentaran cuatro carteles cientificos/clinicos relacionados con los ensayos clinicos
de Fase | y Il, investigaciones preclinicas que vinculan el acetato de leuprolida con la EA. patologia y
un cartel de "Temas de actualidad" que aborda datos de ambos estudios de Fase Il de la Voyager.

Acerca del estudio de Fase Il: Los datos presentados son los resultados de un analisis de subgrupos
del estudio de Fase Il, doble ciego y controlado con placebo de 48 semanas de duracién de la Voyager.
El estudio evalué la eficacia y seguridad del acetato de leuprolida para estabilizar la funcién cognitiva

y global en mujeres de 65 afios 0 mas con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. Los criterios
de valoracion principales de eficacia del ensayo fueron las puntuaciones tanto en el ADAS-Cog (una
prueba de memoria y cognicién) como en el ADCS-CGIC (una medida global del cambio en la condicién
de un sujeto) a las 48 semanas en comparacion con el valor inicial.

Hubo varios criterios de valoracién secundarios de eficacia, incluidas puntuaciones en el ADCS-ADL
(una medicién de la capacidad de un paciente para realizar actividades de la vida diaria) a las 48
semanas en comparacion con el valor inicial. En el andlisis de subgrupos, la puntuacion ADAS-Cog
media en el grupo que recibio la dosis alta de acetato de leuprolida y un AChEI disminuyé 0,18 puntos
desde el inicio en la semana 48 en comparacion con una disminucion media de 3,30 puntos en el
grupo que recibio placebo y un AChEI. En el andlisis ADCS-CGIC, el 58 por ciento del subgrupo que
recibié la dosis alta de acetato de leuprolida y un AChEI no obtuvo cambios o mejor6 en la semana 48
en comparacién con el valor inicial versus el 38 por ciento del subgrupo que recibié placebo y un
AChEI. La puntuacion media ADCS-ADL en el subgrupo que recibio la dosis alta de acetato de
leuprolida y un AChEI disminuyd 0,54 puntos desde el inicio en la semana 48 en comparacion con una
disminucion media de 6,85 puntos en el subgrupo que recibid
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placebo y un AChEI. Acerca de Voyager Pharmaceutical Corporation Voyager Pharmaceutical
Corporation es una empresa biofarmacéutica centrada en el desarrollo de medicamentos para
enfermedades asociadas con el envejecimiento y el desarrollo. El enfoque cientifico de la
Voyager se basa en la observaciéon de que muchas enfermedades del envejecimiento pueden
ser causadas por cambios en los niveles de hormonas reproductivas humanas que son
caracteristicos del proceso de envejecimiento. El producto candidato mas avanzado de Voyager
es el VP4896, un pequefio implante biodegradable patentado que se compone de acetato de
leuprolida y un polimero. VP4896 disminuye la cantidad de hormona luteinizante (LH) liberada
por la glandula pituitaria.

Basandose en la evidencia clinica, Voyager cree que la reduccién de la LH puede disminuir o
retardar la progresion de la enfermedad de Alzheimer. El ingrediente activo de VP4896, el
acetato de leuprolida, se ha utilizado de forma segura durante mas de 20 afios como tratamiento
para el cancer de prostata. El programa de prueba de fase Il de Voyager para VP4896 esta

investigando los efectos de esta nueva terapia contra la EA en la tasa de deterioro cognitivo en
la enfermedad de Alzheimer de leve a moderada.

Voyager se fundd en 2001 y tiene su sede en Raleigh, Carolina del Norte. Para obtener mas

informacion, visite www.voyagerpharma.com


http://www.voyagerpharma.com
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Descripcion general de los productos farmacéuticos Voyager

Somos una empresa biofarmacéutica enfocada en el desarrollo de medicamentos para enfermedades asociadas al
envejecimiento y el desarrollo. Nuestro producto candidato mas avanzado es Memryte, un implante patentado, pequefio y
biodegradable que se compone de acetato de leuprolida y un polimero, que estamos desarrollando para el tratamiento de la
enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. El acetato de leuprolida se ha utilizado ampliamente durante los ultimos 20 afios
para el tratamiento de una serie de trastornos relacionados con las hormonas, como el cancer de prostata, la endometriosis y la
pubertad precoz, y tiene un historial de seguridad bien establecido en humanos.

En el tercer trimestre de 2005, iniciamos el reclutamiento y administramos la dosis al primer paciente en el primero
de nuestros dos ensayos clinicos pivotales de Fase lll, aleatorizados, doble ciego, controlados con placebo, de 56 semanas de
duracion, del implante Memryte para el tratamiento del Alzheimer leve a moderado. enfermedad como terapia complementaria con
inhibidores de la acetilcolinesterasa o ACI. Planeamos iniciar la inscripcion en el segundo ensayo clinico de Fase Ill en el cuarto
trimestre de 2005. Esperamos inscribir aproximadamente a 550 pacientes en cada uno de estos ensayos. Los ACI son la terapia
actual mas recetada para la enfermedad de Alzheimer e incluyen Aricept, Reminyl, también conocido como Razadyne, Exelon y
Cognex. Revisamos el protocolo de estudio y los analisis estadisticos para estos dos ensayos clinicos fundamentales de Fase I
con la Divisiéon de Medicamentos Neurofarmacoldgicos del Centro para la Evaluacion e Investigacion de Medicamentos de la FDA
en agosto de 2005. La FDA acepté nuestro plan de desarrollo clinico e indicé que el Los resultados de nuestros ensayos clinicos
hasta la fecha fueron adecuados para que pudiéramos iniciar nuestros ensayos de Fase Ill.

La enfermedad de Alzheimer es un trastorno cerebral progresivo, degenerativo y, en ultima instancia, terminal que
destruye gradualmente la memoria y la capacidad de una persona para aprender, razonar, emitir juicios, comunicarse y realizar
actividades diarias. Actualmente no existe ningun tratamiento que detenga o ralentice materialmente la progresion de la enfermedad
de Alzheimer. Como resultado, es una de las necesidades médicas insatisfechas mas grandes del mundo. Los costos anuales
directos e indirectos del cuidado de personas con la enfermedad de Alzheimer en los Estados Unidos son de al menos 100 mil
millones de ddlares, segun estimaciones utilizadas por la Asociacion de Alzheimer y el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento.

El mercado mundial de medicamentos actualmente disponibles para la enfermedad de Alzheimer esta creciendo rapidamente y
super6 los 3 mil millones de délares en 2004. La American Health Assistance Foundation estima que aproximadamente 18

millones de personas en todo el mundo, incluidos aproximadamente 4,5 millones de personas en los Estados Unidos, padecen la
enfermedad de Alzheimer.

Recientemente completamos un ensayo clinico de Fase I, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de
48 semanas, de rango de dosis, de una formulacién inyectable de acetato de leuprolida en 108 mujeres de 65 afios 0 mas como
tratamiento para la enfermedad de Alzheimer de leve a moderada. Aunque los resultados clinicos de la Fase Il pueden no predecir
los resultados en ensayos clinicos posteriores, en este ensayo de Fase |l hubo una tendencia en la semana 48 a favor del grupo
de acetato de leuprolida en dosis altas, lo que indica una estabilizacion relativa de la enfermedad en comparacion con el grupo de
placebo. . Ademas, en un analisis de subgrupo prospectivo de pacientes que tomaban ACI, el grupo de 24 pacientes que también
recibio la dosis alta de acetato de leuprolida demostré un beneficio sobre el grupo de 26 pacientes que fueron tratados con
placebo. En nuestros ensayos fundamentales de fase Ill, los criterios de valoracién principales de eficacia implican estudiar la
eficacia del implante Memryte como terapia complementaria con ACI. En consecuencia, no esperamos realizar analisis de
subgrupos.

Ademas de nuestro ensayo clinico de Fase Il recientemente completado sobre acetato de leuprolida en mujeres,
hemos completado la inscripcién y estamos llevando a cabo un ensayo clinico de Fase Il similar, aleatorizado, doble ciego,
controlado con placebo, de 48 semanas, de rango de dosis de una formulacién inyectable de leuprolida. acetato en 119 hombres,
que esperamos completar en el segundo trimestre de 2006. Aunque no es estadisticamente significativo, el analisis intermedio de
los datos de los 33 pacientes inscritos en el ensayo que habian alcanzado la semana 26 en el momento del analisis mostré una
tendencia en favor de los grupos que recibieron acetato de leuprolida en comparacién con el grupo
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recibiendo placebo. Los resultados de este analisis intermedio se derivaron de un pequefio numero de pacientes y
no fueron disefiados para demostrar significacion estadistica.
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Apéndice G: Tratamiento terapéutico de Voyager Pharmaceuticals
Aproximacion al Alzheimer

La enfermedad de Alzheimer lleva el nombre del Dr. Alois Alzheimer, un médico aleman que describio la
enfermedad por primera vez en 1906. La enfermedad de Alzheimer es un trastorno cerebral progresivo, degenerativo y, en ultima
instancia, terminal que destruye gradualmente la memoria y la capacidad de una persona para aprender, razonar, emitir juicios,
comunicarse y realizar actividades diarias. Los pacientes con enfermedad de Alzheimer también pueden experimentar cambios
en la personalidad y el comportamiento, como ansiedad, desconfianza y agitacién, asi como delirios o alucinaciones a medida
que avanza la enfermedad. La enfermedad de Alzheimer esta invariablemente asociada y definida por la pérdida de conexiones
entre las neuronas y su muerte, asi como por depdsitos de placa beta amiloide y la formacién de ovillos neurofibrilares en el
cerebro. Las terapias aprobadas existentes tratan los sintomas de algunos pacientes con enfermedad de Alzheimer mejorando
temporalmente la funcion cognitiva y el comportamiento general del paciente durante un periodo de tiempo; sin embargo, no
existe ningun tratamiento que detenga o ralentice materialmente la progresion de la enfermedad de Alzheimer. A menos que el
paciente primero sucumba a alguna otra enfermedad, la enfermedad de Alzheimer eventualmente conduce a la incapacitacion
total del paciente y finalmente a la muerte.

La enfermedad de Alzheimer es una enfermedad relacionada con la edad. La Asociacion de Alzheimer estima que
el 10% de todas las personas mayores de 65 afios padecen la enfermedad de Alzheimer y que casi el 50% de todas las personas
que llegan a los 85 afos padecen la enfermedad de Alzheimer. La Alzheimer's Health Assistance Foundation estima que
anualmente se diagnostican aproximadamente 350.000 nuevos casos de enfermedad de Alzheimer en los Estados Unidos. La
enfermedad de Alzheimer es aproximadamente dos veces mas frecuente en mujeres que en hombres. La aparicién de la
enfermedad de Alzheimer se ha informado en personas con sindrome de Down de tan solo 30 afios, con un aumento dramatico
en la prevalencia con el envejecimiento. Aproximadamente 18 millones de personas en todo el mundo padecen la enfermedad

de Alzheimer, incluidos aproximadamente 4,5 millones de estadounidenses, mas del doble del nimero de estadounidenses que
padecian esta enfermedad en 1980.

La Asociacion de Alzheimer informa que los pacientes con enfermedad de Alzheimer viven un promedio de ocho
afos, y muchos pacientes viven hasta 20 afios, desde la aparicion inicial de los sintomas. Los costos anuales directos e indirectos
del cuidado de personas con la enfermedad de Alzheimer en los Estados Unidos son de al menos 100 mil millones de dolares,
segun estimaciones utilizadas por la Asociacion de Alzheimer y el Instituto Nacional sobre el Envejecimiento. La Asociacion de
Alzheimer estima que el costo promedio de por vida de la atencion de una persona con la enfermedad de Alzheimer en los
Estados Unidos es de aproximadamente $174,000.

Histéricamente, la enfermedad de Alzheimer se ha diagnosticado mediante pruebas al paciente que utilizan
medidas de memoria, habilidades de pensamiento y capacidad para realizar actividades de la vida diaria. Hay investigaciones en
curso en el campo de la neuroimagen, incluido el uso de imagenes por resonancia magnética (MRI) y tomografia por emision de
positrones (PET) para ayudar en el diagndstico de la enfermedad de Alzheimer. Algunos investigadores creen que estas técnicas
de imagenes cerebrales pueden permitir la identificacién de cambios en la apariencia o funcién del cerebro antes del desarrollo
de sintomas cognitivos o conductuales de la enfermedad de Alzheimer. Si la enfermedad de Alzheimer puede diagnosticarse de
forma presintomatica, tal vez sea posible tratar a los pacientes en una etapa mas temprana del proceso de la enfermedad y

durante periodos de tiempo mas prolongados.

Hipotesis del beta amiloide de la enfermedad de Alzheimer
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Existen varias hipdtesis sobre la causa de la enfermedad de Alzheimer, siendo la predominante la hipotesis
del beta amiloide. La suposicion detras de esta hipétesis es que la proteina beta amiloide, que forma las placas presentes
en el cerebro de los pacientes con enfermedad de Alzheimer, es toxica y es el agente causante de la enfermedad. La
opinién generalmente aceptada es que inhibir la produccién y mejorar la eliminacion de las placas de proteina beta
amiloide puede prevenir o tratar la enfermedad de Alzheimer. Basandose en esta hipdtesis, muchas empresas han
disefiado terapias para suprimir o eliminar la proteina beta amiloide con el fin de afectar la tasa de progresion de la
enfermedad de Alzheimer. La investigacion basada en la hipétesis del beta amiloide ha estado en marcha durante dos
décadas sin que hasta la fecha se haya obtenido ninguna terapia aprobada.

Hipotesis del ciclo celular de la enfermedad de Alzheimer

La hipétesis del ciclo celular de la enfermedad de Alzheimer, que es relativamente nueva y no ha logrado
la misma amplia aceptacion que la hipétesis del beta amiloide, propone que todos los cambios neurolégicos y bioquimicos
conocidos asociados con la enfermedad de Alzheimer son causados por la reentrada anormal del cerebro. células en el
ciclo de division celular, o proceso mediante el cual una célula se replica y se divide en dos células. En general, se cree
que las células cerebrales adultas no se dividen. Por lo tanto, esta hipétesis sugiere que cuando se estimula la divisién
de las células cerebrales adultas, se producen los cambios neurolégicos observados en la enfermedad de Alzheimer.
Los defensores de esta hipétesis creen que el proceso del ciclo celular en la enfermedad de Alzheimer se desencadena
por la presencia de un mitégeno desconocido o sustancia que estimula esta division celular.

Varios estudios y publicaciones cientificas recientes respaldan la validez de la hipétesis del ciclo celular.
Por ejemplo, un estudio publicado en The Journal of Neuroscience en abril de 1998 (Jonathan Busser, David S.
Geldmacher and Karl Herrup: Ectopic Cell Cycle Proteins Predict the Sites of Neuronal Cell Death in Alzheimer's Disease
Brain, 18(8): 2801-2807 ) al comparar el tejido cerebral de muestras de autopsia de pacientes con Alzheimer con el de
personas sin Alzheimer, propuso que diferentes componentes del ciclo celular contribuyen significativamente a la muerte
neuronal regionalmente especifica en la enfermedad de Alzheimer. Mas recientemente, en 2003, una revisién publicada
en Progress in Cell Cycle Research (Inez Vincent, Chong In Pae y Janice L. Hallows: The cell Cycle and human
neurodegenerative Disease, Vol. 5: 31-41 (2003)) hacia referencia a la acumulacion de Hay evidencia que sugiere que
la activacion aberrante del ciclo celular en algunas enfermedades neurodegenerativas conduce a la muerte de las
neuronas. La revision también sefiald que la aparente participacion de la desregulacion del ciclo celular en la
neurodegeneracion crea un potencial terapéutico para frenar la aparicion y la progresion de enfermedades degenerativas.
También en 2003, una revision publicada en Progress in Neurobiology (Thomas Arendt: Synaptic plasticity and cell Cycle
enable in neurons are Alternative efector paths: the 'Dr. Jekyll and Mr. Hyde concept' of Alzheimer's Disease or the yin
and yang of neuroplasticity, 71 (2003): 83-248) afirmé que prevenir la activacion del ciclo celular sera crucial para prevenir
la neurodegeneracion o muerte de las células nerviosas. Nuestros esfuerzos de investigacion hasta la fecha y nuestro
desarrollo de Memryte se han basado en parte en dichas publicaciones y en nuestra creencia de que la LH es el
mitdgeno que impulsa las células cerebrales a una division celular anormal, causando asi la enfermedad de Alzheimer.

Circuito de retroalimentacion de las hormonas reproductivas humanas La concentracion de ciertas hormonas secretadas
por el area del hipotalamo del cerebro, la glandula pituitaria y las génadas esta regulada por un circuito de
retroalimentacion. El ciclo se inicia mediante proteinas llamadas activinas que estimulan al hipotalamo para que libere la
hormona liberadora de gonadotropina o GnRH. Luego, la GnRH estimula a la hipd&fisis para que secrete dos
gonadotropinas: LH y la hormona foliculo estimulante o FSH. Las gonadotropinas se unen a receptores de las gdnadas,
los ovarios en las mujeres y los testiculos en los hombres, y estimulan y regulan la produccién de évulos en las mujeres
y de esperma en los hombres. Las gonadotropinas también estimulan las génadas para que produzcan hormonas
esteroides sexuales, estrégeno y testosterona.
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Una vez que el hipotalamo detecta que las hormonas esteroides sexuales estan en un nivel aceptable, reduce
la liberacién de GnRH. El nivel reducido de GnRH proporciona retroalimentacién a la glandula pituitaria para reducir la
secrecion de gonadotropinas, lo que resulta en niveles reducidos de gonadotropinas. Los niveles reducidos de gonadotropina

proporcionan retroalimentacion a las génadas para reducir la produccién de hormonas esteroides sexuales. Una vez que el
hipotalamo detecta que las hormonas esteroides sexuales caen por debajo de un nivel particular, aumenta la liberacion de
GnRH, lo que reinicia el ciclo de retroalimentacién hormonal y la produccion de las dos gonadotropinas.

Nuestro enfoque cientifico

Nuestro enfoque cientifico se basa en la observaciéon de que muchas enfermedades del envejecimiento pueden
ser causadas por cambios relacionados con la edad en los niveles de hormonas reproductivas secretadas por el area del
hipotalamo del cerebro, la glandula pituitaria y las gonadas. Este enfoque se basa en la premisa de que estas hormonas son
beneficiosas en las primeras etapas de la vida, porque regulan y promueven el desarrollo y el crecimiento a través de la
division y diferenciacién celular para lograr la reproduccion, pero son dafiinas mas adelante en la vida porque, en un intento
por mantener la reproduccion y fertilidad, se desregulan y provocan una division celular anormal. Creemos que este cambio
en los niveles hormonales es la causa principal de muchas enfermedades relacionadas con la edad, incluida la enfermedad
de Alzheimer, varios tipos de cancer y la enfermedad de Parkinson.

Creemos que la gonadotropina LH es el mitdgeno que causa la enfermedad de Alzheimer. Nuestra investigacion
sugiere que la LH sirve como catalizador que hace que las células cerebrales se dividan de manera anormal y que la LH
potencialmente conduce a una mayor produccion de proteina beta amiloide. Basamos estas creencias tanto en evidencia
experimental como en observaciones cientificas, principalmente resultantes de nuestro trabajo y el trabajo de nuestros
consultores, incluyendo:

En un estudio publicado en el Journal of Neuroendocrinology en abril de 2000, cuyo autor fue Richard L.

o Bowen, nuestro Jefe Oficial cientifico (RL Bowen: An Association of Elevated Serum Gonadotropin
Concentrations and Alzheimer's Disease?, Vol. 12: 351-354) sobre el analisis de los niveles circulantes de LH
en la sangre de 40 pacientes diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer en comparacion con 29 de la
misma edad. pacientes sin diagndstico de enfermedad de Alzheimer, la concentracion promedio de LH en la
sangre de los pacientes con enfermedad de Alzheimer fue significativamente mayor que la concentracion
promedio de LH en la sangre de pacientes sin diagndstico de enfermedad de Alzheimer;
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« En un estudio publicado en el Journal of Neuroscience Research en 2002, del que fue coautor Richard L. Bowen, nuestro director cientific
(Richard L. Bowen, Mark A. Smith, Peggy LR Harris, Zvezdana Kybat, Ralph N. Martins, Rudolph J. Castellani, George Perry y Craig
T. Atwood, 70: 514-518) con respecto al analisis de tejido cerebral humano a partir de muestras de autopsia, se encontr6 que los
niveles de LH en cerebros de casos diagnosticados con la enfermedad de Alzheimer eran dos veces mas altos que en cerebros de
casos sin enfermedad de Alzheimer, donde las concentraciones mas altas de LH se encuentran en las partes del cerebro que se sabe

que son vulnerables al dafio relacionado con la enfermedad de Alzheimer;

En pruebas de cultivo celular, la LH estimul6é un aumento en la tasa de divisién de las células cancerosas del cerebro humano y

e Provoco la muerte de las células cerebrales normales de un raton adulto;

En pruebas de cultivo celular, las células de cancer de cerebro humano tratadas con LH mostraron un aumento del doble en la

e produccion de proteina beta amiloide en comparacién con las células no tratadas;

En un estudio publicado en The Journal of Biological Chemistry en 2004, del que fue coautor Richard L. Bowen, nuestro director

e cientifico (Richard L. Bowen, Guiseppe Verdile, Tianbing Liu, Albert F. Parlow, George Perry, Mark A. Smith, Ralph N. Martins y Craig
S.
Atwood: Luteinizing Hormone, a Reproductive Regulator That Modulates the Processing of Amyloid-f Precursor Protein and Amyloid-3
Deposition, Vol., 279, No. 19, edicion del 7 de mayo: 20539-20545) en un modelo de ratén con enfermedad de Alzheimer, los animales
tratados con acetato de leuprolida exhibieron un 50 % menos de proteina beta amiloide que los animales tratados con placebo; y En

un modelo de ratén con enfermedad de Alzheimer, los animales tratados con acetato de leuprolida demostraron capacidad

para preservar la funcién de la memoria, mientras que los ratones tratados con placebo no lo hicieron.

También basamos nuestra creencia de que la LH es el mitbgeno que causa la enfermedad de Alzheimer en otras pruebas, muchas de
las cuales se basan en la observacion bien establecida de que existen muchas similitudes entre el cerebro de la enfermedad de Alzheimer y el cerebro

fetal, entre ellas: La LH es muy similar a gonadotropina coriénica humana, o

hCG, la hormona detectada mediante pruebas de embarazo en orina y que se sabe que actua a través del mismo receptor. La hCG
e se eleva durante el desarrollo fetal y puede ser importante para el crecimiento del cerebro, un proceso asociado con la rapida divisién

de las células cerebrales;

Tanto en el cerebro de la enfermedad de Alzheimer como en el cerebro fetal, el ciclo de division celular esta muy activado;

Tanto en el cerebro de la enfermedad de Alzheimer como en el cerebro fetal, niveles muy altos de proteina tau hiperfosforilada, que
o forma los ovillos neurofibrilares que se encuentran en

la enfermedad de Alzheimer, estan presentes;

Tanto en el cerebro de la enfermedad de Alzheimer como en el cerebro fetal, hay un mayor procesamiento de la proteina precursora
e de amiloide, que se utiliza para producir el amiloide que se encuentra en las placas del

Cerebro de la enfermedad de Alzheimer; y




Machine Translated by Google

Tanto en el cerebro de la enfermedad de Alzheimer como en el cerebro fetal, hay un aumento de presenelina-1, una enzima

o asociada con el procesamiento de amiloide.

Finalmente, las personas con sindrome de Down tienen niveles elevados de gonadotropina a lo largo de su vida y a menudo
desarrollan una patologia similar a la enfermedad de Alzheimer a los 30 afios. Los hombres con sindrome de Down tienen niveles mucho mas
altos de gonadotropina y desarrollan una patologia similar a la enfermedad de Alzheimer antes en la vida que sus contrapartes femeninas, lo

contrario del patrén de la enfermedad de Alzheimer observado en la poblacién general.

Si la gonadotropina LH es el mitdgeno que causa la division celular anormal en el cerebro o si la LH conduce a la
produccion de proteina beta amiloide y cualquiera de estos factores causa la enfermedad de Alzheimer, creemos que puede ser
posible prevenir o tratar la enfermedad de Alzheimer controlando una los niveles de LH de la persona. Estamos tratando de hacer
esto con acetato de leuprolida, que es un analogo de la GnRH que, cuando se administra a un ser humano, provoca un aumento
inicial en los niveles de LH y FSH, seguido de una disminucién precipitada y sostenida en los niveles de estas hormonas. Esta
disminucion se produce como resultado de la regulacion negativa y la desensibilizacion de los receptores de GnRH hipofisarios.

En niveles de dosificacion fisiologicos, el acetato de leuprolida es eficaz para suprimir la LH a un nivel que es indetectable en el
torrente sanguineo.

Limitaciones de las terapias actuales para la enfermedad de Alzheimer

Actualmente hay cinco medicamentos aprobados para el tratamiento de la enfermedad de Alzheimer en Estados Unidos.
Estados:

Aricept, comercializado por Pfizer, Inc. y Eisai Company, Ltd.;

Exelon, comercializado por Novartis AG;

Reminyl, también conocido como Razadyne, comercializado por Shire Pharmaceuticals Group plc y Janssen
Productos Farmacéuticos, LP;

Cognex, comercializada por First Horizon Pharmaceutical Corp; y

Namenda, comercializado por Forest Pharmaceuticals, Inc.

Fase Il / ALADDIN |
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En diciembre de 2004, completamos un ensayo clinico de Fase I, aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, con
rango de dosis, de 48 semanas de duracion, para evaluar la eficacia y seguridad de una formulacién inyectable de acetato de leuprolida
sobre la funcién cognitiva y global en mujeres con enfermedades leves a Enfermedad de Alzheimer moderada.

A este ensayo clinico lo llamamos ALADDIN I. El ensayo se llevo a cabo en cinco sitios de estudio de investigacion en los Estados Unidos.
Las mujeres de 65 afios o mas con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada eran elegibles para participar en el ensayo. A los
pacientes se les permitio recibir ACI durante el ensayo si comenzaron a tomar este medicamento al menos 60 dias antes del ensayo y

continuaron con una dosis estable durante todo el ensayo.

En este estudio se inscribieron un total de 109 mujeres, 108 de las cuales se incluyeron en el estudio de intencién de

tratar a la poblacién y asignarla a uno de tres grupos compuestos por 36 participantes cada uno: un grupo de

acetato de leuprolida en dosis bajas;

un grupo de acetato de leuprolida en dosis altas; y

un grupo de placebo.

A cada participante se le administr6 una inyeccién de acetato de leuprolida o placebo una vez cada 12 semanas durante
el ensayo. Los criterios de valoracioén principales de eficacia del ensayo fueron la puntuacion del paciente en el ADAS-Cog y el ADCS-
CGIC a las 48 semanas en comparacion con el valor inicial. Hubo varios criterios de valoracion secundarios de eficacia, incluida la
puntuacion del paciente en la ADCS-ADL a las 48 semanas en comparacion con el valor inicial. Hubo una tendencia en la semana 48 a
favor del grupo de acetato de leuprolida en dosis altas en este ensayo de Fase Il, lo que indica una estabilizacion relativa de la enfermedad
en comparacion con el grupo de placebo. Sin embargo, no alcanzamos los criterios de valoracién primarios de eficacia ni ninguno de los
criterios de valoracion secundarios de eficacia en este ensayo con significacion estadistica. Creemos que la falta de significacion

estadistica fue una funcién en parte del bajo nimero de participantes del ensayo.

También hubo una diferencia estadisticamente significativa en la puntuacién ADAS-Cog a las 48 semanas a favor del
grupo de acetato de leuprolida en dosis altas en comparacion con el grupo de acetato de leuprolida en dosis bajas. La dosis de

Memryte que se utiliza en nuestros ensayos clinicos fundamentales de Fase lll se basa en este resultado y en el analisis provisional
de nuestro ensayo clinico de Fase Il en hombres.

También realizamos un analisis prospectivo de 78 pacientes en la poblacién por intencién de tratar que estaban tomando
ICA, comparando los resultados del grupo de 24 pacientes tratados con ICA mas la dosis alta de acetato de leuprolida utilizada en el
estudio y el grupo de 28 pacientes. tratados con ICA mas la dosis baja de acetato de leuprolida utilizada en el estudio frente a los
resultados de un grupo de 26 pacientes que fueron tratados con ICA y recibieron placebo en el estudio. Los resultados para el grupo que
recibié un ACI mas la dosis baja de acetato de leuprolida no fueron estadisticamente diferentes de los resultados del grupo que recibié un

ACI mas placebo.

Como se describe a continuacion, el grupo que recibié dosis altas de acetato de leuprolida mas un ACI demostré un
beneficio en comparacion con el grupo que recibié un ACI mas placebo. Ademas, en cada una de las siete ocasiones durante el estudio
de 48 semanas en las que evaluamos estos dos grupos, la puntuacion media del grupo de acetato de leuprolida en dosis altas mas ACI
fue mas favorable que la puntuacion media del grupo de placebo mas ACI en cada uno de los casos. de las medidas ADAS-Cog, ADCS-
CGIC y ADCS-ADL. Con respecto a ADCS-
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Las AVD, que fue un criterio de valoracion secundario de eficacia, el beneficio fue estadisticamente significativo para este subgrupo.
Este analisis de subgrupos sirvié como base para el disefio de nuestro estudio del implante Memryte como terapia complementaria
con ACI para nuestros ensayos clinicos pivotales de fase Il planificados.

La significancia estadistica se mide mediante un valor p, que es un célculo matematico utilizado para determinar la
significancia estadistica de los resultados experimentales e indica la probabilidad de que el resultado medido se haya obtenido
puramente por casualidad. Un valor p de 0,0001 significa que la probabilidad de que este resultado se produzca por casualidad es
de una entre 10.000. La significancia estadistica generalmente se define como un valor p inferior a 0,05, lo que significa que la
probabilidad de que este resultado se produzca por casualidad es inferior a uno entre 20. Un valor p mas bajo indica una mayor
probabilidad de que el resultado observado no se produzca por casualidad. probabilidad, y por lo tanto implica una mayor significacion
estadistica.

Para los fines de este analisis de subgrupos de los resultados de nuestro ensayo ALADDIN I, calculamos los valores
de p de dos maneras diferentes. Primero calculamos los valores de p no ajustados, que indican significacion estadistica como si este
analisis de subgrupos hubiera sido un criterio de valoracion principal de eficacia. Sin embargo, debido a que este analisis de
subgrupos no fue un criterio de valoracion principal de eficacia del ensayo ALADDIN |, debemos ajustar los valores de p para fines
de determinacion regulatoria de significacion estadistica mediante la aplicacién de la correccion de Bonferroni, que aplica una
penalizacion estadistica estimada para tener en cuenta el hecho de que hemos realizado un analisis adicional de los datos. En
nuestros ensayos clinicos fundamentales de fase lll, los criterios de valoracion principales de eficacia implican estudiar la eficacia del
implante Memryte como terapia complementaria con ACI. En consecuencia, no esperamos realizar analisis de subgrupos y
esperamos que la significacion estadistica se base Unicamente en valores de p no ajustados.

En este analisis de subgrupo, la puntuacion ADAS-Cog media en el grupo que recibid la dosis alta de acetato de
leuprolida y un ACI empeor6 en 0,18 puntos en la semana 48 desde el inicio en comparacién con un empeoramiento medio de 3,30
puntos en el grupo que recibié placebo y un ACI. El valor p para esta diferencia fue de 0,026 sin ajustar y de 0,078 con ajuste. El
siguiente grafico ilustra los resultados de este analisis de subgrupos de puntuaciones ADAS-Cog: Puntuaciones ADAS-Cog del

ensayo ALADDIN I-Fase Il (andlisis por intencion de tratar)

ACI + acetato de leuprolida en dosis altas versus ACI + placebo
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En el analisis ADCS-CGIC, el 58 % del subgrupo que recibio la dosis alta de acetato de leuprolida y un ACI no obtuvo

cambios o mejord en la semana 48 en comparacién con el valor inicial versus el 38 % del subgrupo que recibié placebo y un ACI. El
valor p para esta diferencia fue 0,031 sin ajustar y 0,093
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sobre una base ajustada. El siguiente grafico ilustra los resultados de este analisis de subgrupos de las
puntuaciones ADCS-CGIC: Puntuaciones

ADCS-CGIC del ensayo ALADDIN I-Fase Il (analisis por intencién de tratar)
ACI + acetato de leuprolida en dosis altas versus ACI + placebo
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La puntuacion media ADCS-ADL en el subgrupo que recibio la dosis alta de acetato de leuprolida y
un ACI disminuy6 0,54 puntos en la semana 48 desde el inicio en comparacién con una disminucion media de
6,85 puntos en el subgrupo que recibio placebo y un ACI. El valor p para esta diferencia fue de 0,015 sin ajustar
y de 0,044 con ajuste.
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El siguiente grafico ilustra los resultados de este analisis de subgrupos de puntuaciones ADCS-ADL:

Ensayo ALADDIN I-Fase Il

Puntuaciones ADCS-ADL (analisis por intencién de tratar)
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La siguiente tabla resume los resultados de nuestro andlisis prospectivo de subgrupos del grupo que recibié un ACI mas
una dosis alta de acetato de leuprolida versus el grupo que recibié un ACI mas placebo en nuestro ensayo ALADDIN | a las 48 semanas:

Resumen de ACI mas una dosis alta de leuprolida
Acetato versus ACI mas placebo

ACI + Alto
Dosis de acetato de leuprolida Valor p no Valor p
Punto final (n=24) ACI + Placebo (n=26) ajustado ajustado
ADAS-Cog 0,18 puntos de deterioro cognitivo 3,30 puntos de deterioro
cognitivo 0.026 0,078

ADCS-CGIC 38% sin cambios o mejor

58% sin cambios o mejor 0.031 0.093
ADCS-ADL Disminucion de 6,85 puntos

Disminucién de 0,54 puntos en en las actividades de la vida

las actividades de la vida diaria diaria 0,015 0.044

En el estudio ALADDIN 1, el acetato de leuprolida administrado en forma de inyeccion fue bien tolerado en ambos niveles
de dosis sin ninguna evidencia de un aumento de eventos adversos relacionado con la dosis. Aunque aproximadamente 77 de los 109
sujetos en el estudio ALADDIN I, o el 71%, experimentaron al menos un evento adverso, estos eventos fueron en su mayoria de
gravedad leve o moderada y principalmente se consideraron no relacionados con el farmaco del estudio.
Los eventos adversos mas comunes informados coincidieron con el perfil de seguridad conocido del acetato de leuprolida. Se informaron
veinte eventos adversos graves en 18 sujetos; sin embargo, todos menos tres de estos eventos adversos se consideraron no
relacionados, o probablemente no relacionados, y casi con certeza fueron secundarios a la edad.
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demencia u otra enfermedad subyacente del sujeto. Por lo tanto, en este estudio no se observaron sefiales de seguridad de eventos adversos
preocupantes. Los resultados exitosos en ensayos clinicos completados no significan que los ensayos clinicos posteriores tendran éxito o que

dicho éxito se repetira en poblaciones de pacientes mas grandes.

Actualmente estamos realizando un estudio de extensién abierto de 96 semanas para evaluar mas a fondo la seguridad de la
dosis alta de acetato de leuprolida, asi como su efecto potencial sobre la progresién de la enfermedad de Alzheimer en pacientes que completaron
el ensayo de 48 semanas. En este estudio de extension, el farmaco se administra mediante inyeccion a intervalos de 12 semanas. De los 73
pacientes elegibles para inscribirse en el estudio de extension abierto, 65 pacientes, o el 89%, eligieron hacerlo. Esperamos completar este

estudio de extension en 2006.

Fase Il / ALADDIN Il

En diciembre de 2003, iniciamos un ensayo clinico de fase |l aleatorizado, doble ciego, controlado con placebo, de 48 semanas
de duracion, disefiado para evaluar la eficacia y seguridad del acetato de leuprolida sobre la funcién cognitiva y global en hombres con enfermedad
de Alzheimer. A este ensayo clinico lo llamamos ALADDIN II. Los hombres de 65 afios o mas con enfermedad de Alzheimer de leve a moderada
son elegibles para participar en el ensayo. El protocolo para este ensayo es sustancialmente similar al protocolo de ALADDIN I. Los pacientes
pueden recibir ACI durante el ensayo si comenzaron a tomar este medicamento al menos 60 dias antes del ensayo y contindan con una dosis
estable durante todo el ensayo. Estamos llevando a cabo este ensayo clinico de Fase Il en 17 sitios de estudios de investigacion en los Estados

Unidos.

En mayo de 2005, completamos la inscripcion de un total de 119 participantes en el ensayo, aproximadamente un tercio de los

cuales fueron asignados al azar a cada uno de los tres grupos de tratamiento: un grupo de dosis

baja de acetato de leuprolida, en el que los participantes recibiran la misma dosis que el grupo de dosis alta en ALADDINO I,

un grupo de acetato de leuprolida en dosis altas, en el que los participantes recibiran una dosis igual al 150% de la dosis alta
e administrada en ALADDIN [; y

un grupo de placebo.

A cada participante se le administraran dos inyecciones que contengan farmaco o placebo cada 12 semanas durante el ensayo.

Los criterios de valoracién principales de eficacia en este ensayo son el cambio desde el inicio a las 48 semanas en las
puntuaciones ADAS-Cog y el cambio desde el inicio a las 48 semanas en las puntuaciones ADCS-CGIC en los participantes del ensayo que
también estan tomando ACI. Los criterios de valoraciéon secundarios de eficacia incluyen cambios en ADCS-ADL desde el inicio en la semana 48

en participantes que también estan tomando ACI.
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Apéndice H: Datos sobre el farmaco L upron

leuprolida

Datos clinicos

Nombres comerciales
lupron

Datos farmacocinéticos

Media vida 3 horas

Excrecion Renal

Datos quimicos

Férmula C59H84N16012

Mol. masa 1209,4 g/mol

Leuprorelina (DCI) o acetato de leuprolida (USAN) es una GnRH cosa analoga. Secuencia adecuada: Pyr-His-
Trp—Ser-Tyr-D-Leu-Leu-Arg-Pro-NHEt (Pyr = L-piroglutamil)
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Modo de acciodn

La leuprolida actia como agonista de la GnRH hipofisaria. receptores. Al interrumpir la estimulacion pulsatil normal y la
desensibilizacion de los receptores de GnRH; indirectamente regula a la baja la secrecion de gonadotropinas, la hormona

luteinizante (LH) y la hormona foliculo_estimulante (FSH), lo que provoca hipogonadismo y, por tanto, una reduccion espectacular

de los niveles de estradiol y testosterona en ambos sexos.



http://en.wikipedia.org/wiki/GnRH
http://en.wikipedia.org/wiki/Pituitary
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Uso clinico

Un analogo de LH-RH (GnRH), la leuprolida, puede usarse en el tratamiento de canceres que responden a hormonas como [1] como cancer de prostata

o

cancer de mama, enfermedades dependientes de estrégenos (como endometriosis o fibromas uterinos), para tratar la pubertad precoZ; T3] Se considera
[2] .
un posible tratamiento para las parafilias. ~y para controlar la estimulacion ovarica en la Fertilizacion In Vitro (FIV). EI

La leuprolida ha sido probada como tratamiento para reducir los impulsos sexuales en peddfilos y otros casos [4][5] [6] de parafilia.

~ A veces se utilizan dosis altas para castrar quimicamente a los delincuentes sexuales.
La leuprolida también esta bajo investigacion para su posible uso en el tratamiento del Alzheimer leve a moderado.
7
enfermeda\d.u

La leuprolida también se usa para tratar la enfermedad suprarrenal crénica en hurones. También se utiliza para el tratamiento del abuso de esteroides.
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protocolo lupron

Un articulo de 2005 sugirié la leuprolida como posible tratamiento para el autismo, siendo el método de accién hipotético

la hipétesis ahora extinta de que el autismo es causado por el mercurio, con la suposicién adicional infundada de que

el mercurio se une irreversiblemente a la testosterona y, por lo tanto, la leuprolida puede ayudar a curar el autismo al

reducir los niveles de testosterona. niveles y, por tanto, los niveles de mercurio. Sin embargo, utilizado en nifios o

adolescentes podria causar dafios desastrosos e irreversibles al funcionamiento sexual, y no existe ninguna

investigacion cientificamente valida o confiable que demuestre su eficacia en el tratamiento del autismo. Este uso se

ha denominado "protocolo Lupron" y a Mark Geier, el proponente de la hipétesis, con frecuencia se le ha prohibido

testificar en casos relacionados con vacunas y autismo por no ser lo suficientemente experto en ese tema en particular

y no tener su licencia médica. revocado. Los expertos médicos se han referido a las afirmaciones de Geier como "ciencia basura".
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Aprobaciones

La inyeccion de Lupron (5 mg/ml para inyeccion subcutanea diaria) fue aprobada por primera vez por la FDA para el
tratamiento del cancer de prostata avanzado. el 9 de abril de 1985.

Lupron Depot (7,5 mg/vial para inyeccién intramuscular mensual de depdsito) fue aprobado por primera vez por la FDA para
fines paliativos. tratamiento del cancer de prostata avanzado el 26 de enero de 1989, y posteriormente en 22,5 mg/vial y 30
mg/vial para inyeccion intramuscular de depdsito cada 3 y 4 meses, respectivamente. Posteriormente se aprobaron formas
farmaceéuticas de 3,75 mg/vial y 11,25 mg/vial para inyeccién subcutanea de depdsito cada mes y cada 3 meses,
respectivamente, para el tratamiento de la endometriosis. o fibromas. Posteriormente se aprobaron formas farmacéuticas
de 7,5 mg/vial, 11,25 mg/vial y 15 mg/vial para inyeccién subcutanea de depdsito para el tratamiento de nifios con pubertad

precoz central.

Viadur (72 mg para implante subcutaneo al afo) fue aprobado por primera vez por la FDA para el tratamiento paliativo del
cancer de prostata avanzado el 6 de marzo de 2000. Bayer cumplira con los pedidos hasta que se agoten los suministros
actuales, lo que se espera para finales

de abril de 2008. Eligard (7,5 mg para implante mensual inyeccion subcutanea de depésito) fue aprobada por primera vez
por la FDA para el tratamiento paliativo del cancer de préstata avanzado el 24 de enero de 2002, y posteriormente en dosis
de 22,5 mg, 30 mg y 45 mg para inyeccion subcutanea de depdsito cada 3, 4 y 6 meses, respectivamente. .

Leupromer® 7.5 (7,5 mg, depdsito de un mes para inyeccion subcutanea) es el segundo farmaco inyectable de formacion
in situ del mundo. Se utiliza para el tratamiento paliativo del cancer de prostata avanzado, la endometriosis y los fibromas.
Aprobado por el Ministerio de Salud y Educacién Médica de Iran.

El acetato de leuprolida lo comercializa Bayer AG con la marca Viadur, Sanofi-Aventis con la marca Eligard y TAP Pharmaceuticals
(1985-2008) y Abbott Laboratories (2008-actualmente) con la marca Lupron. Esta disponible como implante de liberacién lenta o

inyeccion subcutaneal/intramuscular.

En el Reino Unido e Irlanda, Takeda UK comercializa la leuprorelina como Prostap SR (inyeccién de un mes) y Prostap 3
(inyeccion de tres meses).
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Advertencias

Un estudio que encontrd que la leuprorelina es muy riesgosa, especialmente para hombres con problemas cardiacos. Un articulo de
AP declaré: "El tratamiento hormonal se relaciond con un 96 por ciento mas de riesgo de muerte después de ajustar por otros factores
de riesgo. Un estudio similar publicado en JAMA en julio de 2008 también encontré que el medicamento no ofrecia beneficios para
prolongar la vida en hombres con enfermedades avanzadas. cancer de prostata frente a hombres que no recibieron ningun tipo de
terapia hormonal o tratamiento conservador. Las mujeres con endometriosis también sufren efectos secundarios importantes.

En junio de 2009 se volvié a cambiar la etiqueta para advertir sobre "convulsiones" en la vigilancia poscomercializacion.

La etiqueta muestra que el 98% de las mujeres tuvo eventos adversos, incluido el 65% que sufrié dolor de cabeza/migrana, el 31%
depresion, el 31% insomnio y el 25% nauseas/vomitos. Muchos otros eventos adversos se enumeran en la etiqueta.

La etiqueta también sefiala que las mujeres sin antecedentes de depresion o enfermedad psiquiatrica informaron ideas e intentos de
suicidio.

Ademas, se ha demostrado que la terapia con leuprolida junto con radiacion produce un efecto estadisticamente [15] acortamiento

significativo del pene. —

Depdsito de Lupron

Todos los medicamentos pueden causar efectos secundarios, pero muchas personas no presentan efectos secundarios o los presentan
son minimos. Consulte con su médico si alguno de estos efectos secundarios mas COMUNES persiste o se vuelve molesto cuando

usa Lupron Depot: sensibilidad en los senos; constipacién; disminucion del deseo o capacidad sexual; dificultad para dormir; sofocos o

sudoracion; infeccion (fiebre, escalofrios, dolor de garganta); nduseas o vomitos; dolor, enrojecimiento o hinchazén en el lugar de la
inyeccion.

Busque atencion médica de inmediato si se produce alguno de estos efectos secundarios GRAVES al usar Lupron Depot:
Reacciones alérgicas graves (sarpullido, urticaria, picazon, dificultad para respirar, opresion en el pecho, hinchazén de la boca, cara,
labios o lengua); sangre en la orina; ardor, entumecimiento, hormigueo o debilidad; desmayo; latidos cardiacos rapidos, lentos o
irregulares; cambios mentales o de humor (p. €j., ansiedad, delirios, depresion, nerviosismo); dolor de huesos nuevo o que empeora;
paralisis; convulsiones; mareos intensos o aturdimiento; somnolencia intensa; dolor de cabeza intenso; dificultad para respirar;

hinchazoén de las manos, tobillos o pies; sintomas de ataque cardiaco (p. €j., dolor en el pecho, la mandibula o el brazo izquierdo;

entumecimiento de un brazo o una pierna; dolor de cabeza o vomitos intensos y repentinos; cambios en la vision); sintomas de niveles
altos de azulcar en la sangre (p. €j., somnolencia; respiracion rapida; enrojecimiento; aliento con olor a fruta; aumento de la sed, el
hambre o la miccién); sintomas de accidente cerebrovascular (p. ej., confusion, debilidad unilateral, dificultad para hablar, cambios en
la vision); dificultad para orinar o incapacidad para orinar; cambios de vision.

Lupron Depot 11,25 mg Suspension Depot

Todos los medicamentos pueden causar efectos secundarios, pero muchas personas no presentan efectos secundarios o los presentan
son minimos. Consulte con su médico si alguno de estos efectos secundarios mas COMUNES persiste o se vuelve molesto cuando usa

Lupron Depot 11.25 mg Depot Suspensién: Acné; cambios de peso; mareo; dolor corporal general; irritacion en el lugar de la inyeccién

(p. €j., ardor leve, picazén, dolor, escozor, hinchazén); nduseas o vomitos; problemas para dormir; debilidad.

Busque atencion médica de inmediato si se produce alguno de estos efectos secundarios GRAVES al usar Lupron Depot 11,25 mg

Depot Suspension: Reacciones alérgicas graves (sarpullido, urticaria, picazén, dificultad para respirar, opresion en el pecho, hinchazén
de la boca, cara, labios o lengua); heces negras y alquitranadas; sangre en la orina; ardor, entumecimiento u hormigueo; disminucion
de la audicion; desmayo; problemas de memoria; dolor de huesos nuevo o que empeora; cambios mentales o de humor nuevos o que
empeoran (p. ej., ansiedad, delirios, depresion, problemas de memoria, nerviosismo); paralisis; convulsiones; mareos intensos o
aturdimiento; somnolencia intensa; dolor de cabeza intenso; dificultad para respirar; latidos cardiacos lentos, rapidos o irregulares;
hinchazén de las manos, tobillos o pies; sintomas de ataque al corazén
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(p. €j., dolor en el pecho, la mandibula o el brazo izquierdo; entumecimiento de un brazo o una pierna; dolor de cabeza o vomitos
intensos y repentinos; cambios en la vision); sintomas de niveles altos de azlcar en la sangre (p. ej., somnolencia; respiracion rapida;
enrojecimiento; aliento con olor a fruta; aumento de la sed, el hambre o la miccién); sintomas de infeccion (p. €j., escalofrios, fiebre);
sintomas de accidente cerebrovascular (p. €j., confusion, debilidad unilateral, dificultad para hablar, cambios en la visién); dificultad
para orinar (p. €j., pérdida del control de la vejiga, incapacidad para orinar, dolor al orinar); picazén, irritacién, secrecion u olor vaginal
inusual; cambios en la vision o visiéon borrosa; voémito que parece posos de café.
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Apéndice |: Pregnenolona

J Clin Endocrinol Metab. Mayo de 2002;87(5):2225-31.
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Cambios relacionados con el sexo y la edad en la epitestosterona
en relacién con el sulfato de pregnenolona y la testosterona en
sujetos normales.

Havlikova H Hill M Hampl R Starka L

Fuente

Instituto de Endocrinologia, CZ 116 94 Praga, Republica Checa.
Resumen

Se ha demostrado que la epitestosterona actia a varios niveles como un antiandrogeno débil.
Hasta ahora, sus niveles séricos se han seguido sélo en hombres.

Se midieron la epitestosterona y su principal precursor circulante, el sulfato de pregnenolona y la
T, en el suero de 211 mujeres sanas y 386 hombres para determinar si las concentraciones
séricas de epitestosterona son suficientes para ejercer sus acciones antiandrogénicas. En las
mujeres, la epitestosterona alcanzé un maximo alrededor de los 20 afos de edad, seguido de
una disminucion continua hasta la menopausia y de un aumento adicional en la posmenopausia.
En los hombres, los niveles maximos de epitestosterona se detectaron alrededor de los 35 afios,
seguidos de una disminucion continua.

Los niveles de sulfato de pregnenolona en mujeres alcanzaron su maximo alrededor de los 32
afios y luego disminuyeron continuamente, y en los hombres el maximo se alcanzé
aproximadamente 5 afios antes y luego permanecié casi constante. La epitestosterona se
correlaciond con el sulfato de pregnenolona sélo en los hombres. En ambos sexos se produjo
una fuerte disminucion de la relacion epitestosterona/T alrededor de la pubertad. En conclusién,
las concentraciones de epitestosterona y sulfato de pregnenolona dependen de la edad v, al
menos en nifos y nifias prepuberes, la epitestosterona alcanza o incluso supera las
concentraciones de T, lo que respalda su papel como antiandrogeno endégeno. Las diferencias
en el curso de los niveles de epitestosterona a lo largo de la vida de hombres y mujeres y su
relacion con las concentraciones de sulfato de pregnenolona plantean la cuestiéon de la
contribucién de las glandulas suprarrenales y las génadas a la produccion de ambos esteroides
e incluso a la uniformidad del mecanismo de formacion de epitestosterona. .
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Pregnenolona: la hormona de la “felicidad”
Por Steve Barwick el 19/11/2008 Cuando

recientemente le preguntaron a la actriz cémica Goldie Hawn, ganadora del Oscar, en una entrevista
de Vanity Faire: “Cuando eras nifia, 4qué querias ser de mayor?” ella respondié con una sola
palabra: “Feliz”.

La mayoria de nosotros podemos identificarnos con ese simple y honesto deseo infantil de felicidad.
Desafortunadamente, a medida que envejecemos, comienzan a producirse en nuestros cuerpos una
serie de cambios sutiles y algunos no tan sutiles. Y esos cambios pueden conducir a una serie de
problemas de salud que pueden robarle su energia, vitalidad, resistencia, fuerza fisica, agudeza
mental y, si, incluso su bienestar emocional, es decir, su felicidad.

Uno de los cambios mas importantes relacionados con la edad tanto para hombres como para
mujeres es la caida en los niveles corporales de una hormona simple pero profundamente importante
llamada pregnenolona. Al igual que la DHEA, la pregnenolona es una hormona completamente
natural fabricada en el cuerpo a partir del colesterol. De hecho, la pregnenolona es el gran precursor
a partir del cual se producen casi todas las demas hormonas esteroides, incluidas la DHEA, la
progesterona, la testosterona, los estrogenos y el cortisol.

Por eso con frecuencia se la conoce como la "hormona materna”.

Segun el Dr. Joseph Mercola, DO, autor del best seller The Total Health Program: “Tanto en hombres

como en mujeres,

» los niveles de pregnenolona alcanzan su punto maximo de forma natural durante la juventud y
comienzan una disminucién lenta y prolongada con la edad. A la edad de 75 afios, nuestro
cuerpo produce un 60% menos de pregnenolona que los niveles producidos a mediados de los
30. Por este motivo, la pregnenolona es uno de los biomarcadores del envejecimiento. Al igual
que contar los anillos de un arbol, al medir el nivel de pregnenolona en cualquier momento dado
de la vida de una persona, a menudo es posible hacer una suposicion fundamentada sobre su
edad".

De hecho, muchos médicos y cientificos de vanguardia creen ahora que elevar los niveles de
pregnenolona en el cuerpo a niveles mas juveniles es un paso crucial en la prevencion del
envejecimiento prematuro. "Si se siente mayor que sus dias", dice el conocido bidlogo y autor Jim
South, MA, "entonces la pregnenolona puede ser justo lo que necesita".

' La hormona de la felicidad'


http://www.healthiertalk.com/users/sbarwick
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También se ha informado ampliamente que la pregnenolona hace que las personas se sientan mas felices.
De hecho, sus conocidas cualidades para mejorar el estado de animo son casi legendarias. Como dice el Dr.
Ray Sahelian, MD afirma en su pequefio y maravilloso libro, Pregnenolone: Nature's Feel-Good
Hormone:

» "Estoy 100 por ciento convencido de que tomar pregnenolona provoca cambios en la
conciencia y el estado de alerta. Noté una claridad visual mejorada... una hora después de
la dosificacion... una sensacion de bienestar suave, constante y persistente... habia aparecido
imperceptiblemente. ...Las flores parecian...mas brillantes y mas bonitas...mi atencién se
centrd en la arquitectura de las casas...Comencé a notar los patrones de las piedras, las
formas de las ventanas, puertas, porticos y otros detalles... las palmeras... parecian una isla
caribefia pintoresca. Todo parecia mas hermoso e intrigante. Senti una sensacién de
asombro infantil, de que todo estaba bien. jQué especial y encantadora podria ser la vida!

El Dr. William Regelson, un respetado experto en pregnenolona y autor de The Superhormone
Promise: Nature's Antidote to Aging, escribe que parece haber una correlacién directa entre los
niveles de pregnenolona en el cuerpo humano y el bienestar emocional. Afirma: "Un estudio
reciente realizado por los Institutos Nacionales de Salud Mental demostré que las personas con
depresion clinica tienen cantidades inferiores de pregnenolona en el liquido cefalorraquideo (el
liquido que literalmente bana el cerebro)". En otras palabras, como pregnenolona. Los niveles
disminuyen, su bienestar emocional también puede hundirse como una piedra.

Otros expertos sefialan la capacidad de la pregnenolona para ayudar a reducir los niveles
excesivamente altos de la hormona del estrés, el cortisol, como la razén por la que tiene un
efecto equilibrador tan profundamente positivo sobre las emociones. Segun el Dr. Keith Scott-
Mumby, MB ChB, MD, PhD, FRCP, MA, “La

» pregnenolona se ha estudiado ampliamente desde la década de 1940... Una de sus acciones
mas importantes es contrarrestar el dafio causado por la hormona natural del estrés llamada
'cortisol'. ' El cortisol es util en cantidades modestas, pero es toxico en niveles mas altos. La
capacidad de la pregnenolona para bloquear los niveles excesivos de cortisol puede ser una
de las principales razones de sus conocidos beneficios para mejorar la memoria y el estado
de animo".

La pregnenolona también parece ayudar a las personas a afrontar los desafios diarios de la vida

con una perspectiva mental mas positiva. Segun el respetado bidlogo y autor Dr. Ray Peat, PhD,

"al usar pregnenolona, tanto hombres como mujeres informan sentir un profundo estado de

animo de resiliencia y una mayor capacidad para enfrentar los desafios con éxito".

En el libro The Mood Cure, de Julia Ross, MA, la pregnenolona
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La suplementacion es altamente recomendada para ayudar a superar la fatiga suprarrenal y
revertir incluso las formas mas devastadoras de agotamiento, angustia emocional y depresion.
Y en el libro Pregnenolona: un nuevo enfoque radical para la salud, la longevidad y el bienestar
emocional, el autor Dr. Gary Young, ND, sefala que la pregnenolona mejora el rendimiento
mental, facilita el aprendizaje, ayuda al cuerpo a adaptarse al estrés y aumenta la sentimiento
general de felicidad y bienestar, y ayuda a inducir un cambio de actitud en el que realmente
apreciamos mas la vida.

Segun el Dr. Young, la pregnenolona también mejora la concentracion, previene la fatiga mental,
aumenta la productividad, mejora el rendimiento psicomotor y alivia la depresion. En resumen,
restaurar la pregnenolona a niveles mas juveniles en el cuerpo ayuda a aumentar no solo nuestro
bienestar emocional, sino que también mejora nuestras capacidades fisicas y cognitivas.

iMejor memoria, atencion y concentracion!

La pregnenolona también actua como un potente neuroesteroide en el cerebro, modulando la
transmision de mensajes de una neurona a otra e influyendo fuertemente en los procesos de
aprendizaje y memoria. En otras palabras, te ayuda a pensar mas rapido, comprender y retener
temas mas complejos e incluso hablar con mayor claridad.

En pruebas con animales, se ha descubierto que la pregnenolona es 100 veces mas eficaz para
mejorar la memoria que cualquier otro esteroide, precursor de esteroides o medicamento
recetado probado. Segun las Actas de la Academia Nacional de Ciencias (6 de noviembre de
1995), la pregnenolona es "el potenciador de la memoria mas potente encontrado hasta ahora".

En un articulo reciente de Life Extension Foundation titulado "Mejora de la funcién cognitiva con
pregnenolona”, el Dr. Julius G. Goepp, MD, escribié:

» "Existe evidencia sdlida de que los niveles de pregnenolona disminuyen con la edad y que
restaurar estos niveles puede ayudar a aliviar el deterioro de la funcion cerebral... Esto se
confirma en una investigacion que ha demostrado la capacidad de la pregnenolona para
reducir el riesgo de demencia y mejorar la memoria, al mismo tiempo que alivia la ansiedad
y luchando contra la depresion... jLa pregnenolona puede desempefiar un papel fundamental
tanto en la creacion de recuerdos en primer lugar como en la prevencion de su pérdida al
proteger directamente las redes nerviosas que los almacenan! Estas acciones
complementarias y versatiles de la pregnenolona estan provocando ondas de choque de
interés en la comunidad cientifica debido a las enormes implicaciones para el tratamiento de
todo tipo de trastornos de la memoria relacionados con la edad”.

El Dr. Goepp también sefiala: "Aun mas sorprendente es que, desde el punto de vista del
tratamiento, los investigadores han demostrado que la pregnenolona aumenta los niveles cerebrales de
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acetilcolina, un neurotransmisor clave necesario para la funcion cerebral éptima, que se
vuelve deficiente en pacientes con enfermedad de Alzheimer. La acetilcolina no sélo es vital
para el pensamiento y la memoria, sino que también participa en el control de los ciclos del
suefio, especialmente la fase del suefio asociada con la memoria (llamada suefio paraddjico
o fase de movimientos oculares aleatorios [REM]). Los cientificos utilizaron este conocimiento
para estudiar los efectos de la pregnenolona en los ciclos del suefio y descubrieron que
aumenta drasticamente el suefio, que mejora la memoria. Junto con hallazgos previos de que
la pregnenolona aumenta el crecimiento de las células nerviosas (neurogénesis), los
investigadores han concluido que la pregnenolona puede mejorar la funcion cognitiva en
animales mayores al aumentar los niveles de acetilcolina, que estimulan el crecimiento de
nuevas ceélulas nerviosas en las areas del cerebro mas estrechamente asociadas con la memoria y el apren

En investigaciones clinicas, se ha demostrado que la pregnenolona es una de las sustancias
mas seguras y menos toxicas jamas probadas, con dosis de cientos de miligramos que no
muestran toxicidad alguna. Mientras que dosis mucho mas pequefias en los 5 mg. a 20 mg.
gama se utilizan ampliamente en programas de suplementacion nutricional, como ocurre con
todos los suplementos, no obstante, debe informar a su médico si esta tomando pregnenolona.

Ademas, los hombres diagnosticados con cancer de préstata (que en teoria puede empeorar
con el aumento de los niveles de testosterona) y las mujeres con cancer de mama o de ovario
(que en teoria pueden empeorar con el aumento de los niveles de estrogeno) deben consultar
primero con sus médicos antes de tomar pregnenolona. Los hombres con niveles elevados
de PSA (antigeno prostatico especifico) en sangre (posible indicador de cancer de préstata
futuro o no diagnosticado) también deben consultar primero con sus médicos.

Es mas, debido a los efectos beneficiosos "edificantes" de la pregnenolona en el cerebro (es
decir, aumenta la activacion de las neuronas entre las sinapsis para un pensamiento mas
rapido y una mayor claridad), las personas que sufren ataques epilépticos o que estan
tomando un anticonvulsivo medicamentos como Dilantin, Depakote o Tegretol solo deben
usar pregnenolona bajo la supervision de su médico.

Finalmente, las personas diagnosticadas con palpitaciones o arritmias cardiacas también
deben consultar con sus médicos antes de usar pregnenolona debido a sus efectos
ligeramente estimulantes sobre el metabolismo general del cuerpo.
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Apéndice J: Los cientificos sefialan como la vitamina D puede

Ayude a eliminar las placas de amiloide que se encuentran en el Alzheimer

Science Daily (6 de marzo de 2012) — Un equipo de investigadores académicos
ha identificado los mecanismos intracelulares regulados por la vitamina D3 que
pueden ayudar al cuerpo a eliminar del cerebro la beta amiloide, el componente
principal de las placas asociadas con la enfermedad de Alzheimer.

Ver también:

Salud y Medicina Publicados

en la edicion del 6 de marzo del Journal of Alzheimer's Disease, los primeros hallazgos muestran que la
vitamina D3 puede activar genes clave y redes de sefializacion celular para ayudar a estimular el sistema
inmunoldgico para eliminar la proteina beta amiloide.

Trabajos de laboratorio anteriores realizados por el equipo demostraron que tipos especificos de células
inmunitarias en pacientes con Alzheimer pueden responder a la terapia con vitamina D3 y curcumina, una
sustancia quimica que se encuentra en la especia de curcuma, estimulando el sistema inmunoldgico innato

para eliminar la beta amiloide. Pero los investigadores no sabian como funcionaba.

"Este nuevo estudio ayudod a aclarar los mecanismos clave involucrados, lo que nos ayudara a comprender
mejor la utilidad de la vitamina D3 y la curcumina como posibles terapias para la enfermedad de Alzheimer",

afirmé el autor del estudio, el Dr. Milan Fiala, investigador de la Facultad de Medicina David Geffen de UCLA y
el Sistema de Atencién Médica del Area Metropolitana de Los Angeles de Asuntos de Veteranos.

Para el estudio, los cientificos tomaron muestras de sangre de pacientes con Alzheimer y controles sanos y
luego aislaron células inmunes criticas de la sangre llamadas macréfagos, que son responsables de devorar

la beta amiloide y otros productos de desecho en el cerebro y el cuerpo.

El equipo incubd las células inmunes durante la noche con beta amiloide. Se afadié a algunas de las células
una forma activa de vitamina D3 llamada 1a,25-dihidroxivitamina D3, que se produce en el cuerpo mediante
conversién enzimatica en el higado y los rifiones, para medir el efecto que tenia sobre la absorciéon de beta
amiloide.


http://www.sciencedaily.com/news/health_medicine/
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Trabajos anteriores del equipo, basados en la funcién de los macréfagos de los pacientes con
Alzheimer, demostraron que hay al menos dos tipos de pacientes y macrofagos: Los macréfagos
de tipo | mejoran mediante la adicion de 1a,25-dihidroxivitamina D3 y curcuminoides (una forma
sintética de curcumina), mientras que los macréfagos tipo Il mejoran sélo anadiendo 1a,25-
dihidroxivitamina D3.

Los investigadores descubrieron que tanto en los macréfagos de tipo | como de tipo Il, la 1a,25-
dihidroxivitamina D3 afadida desempefiaba un papel clave en la apertura de un canal de
cloruro especifico llamado "canal de cloruro 3 (CLC3)", que es importante para favorecer la
absorcién de beta amiloide. mediante el proceso conocido como fagocitosis.

Los curcuminoides activaron este canal de cloruro sélo en macréfagos de tipo I.

Los cientificos también descubrieron que la 1a,25-dihidroxivitamina D3 contribuyé en gran
medida a desencadenar la transcripcion genética del canal de cloruro y el receptor de 1a,25-
dihidroxivitamina D3 en los macroéfagos de tipo Il. La transcripcion es el primer paso que
conduce a la expresion genética.

Los mecanismos detras de los efectos de la 1a,25-dihidroxivitamina D3 en la fagocitosis eran
complejos y dependientes del calcio y de la sefalizacion por la via "MAPK", que ayuda a
comunicar una senal desde el receptor de vitamina D3 ubicado en la superficie de una célula
al ADN en el nucleo de la célula.

El efecto fundamental de la 1a,25-dihidroxivitamina D3 se demostré en una colaboracion entre
el Dr. Patrick R. Griffin del Instituto de Investigacion Scripps y el Dr.

Mathew T. Mizwicki de UC Riverside. Utilizaron una técnica basada en espectrometria de
masas, que demostré que la 1a,25-dihidroxivitamina D3 estabilizé muchos mas sitios criticos
en el receptor de vitamina D que los curcuminoides.

"Nuestros hallazgos demuestran que las formas activas de vitamina D3 pueden ser un regulador
importante de las actividades inmunes de los macréfagos al ayudar a eliminar las placas
amiloides al regular directamente la expresion de los genes, asi como el funcionamiento fisico
estructural de las células", dijo el autor del estudio Mizwicki. , quien era bioquimico investigador
asistente en el departamento de bioquimica de UC Riverside cuando se realizo el estudio.

Segun el equipo, una de las préximas etapas de la investigacion seria un ensayo clinico con

vitamina D3 para evaluar el impacto en los pacientes con enfermedad de Alzheimer. Estudios

anteriores realizados por otros equipos han demostrado que un nivel sérico bajo de 25-

hidroxivitamina D3 puede estar asociado con un deterioro cognitivo. Es demasiado pronto para
recomendar una dosis definitiva de vitamina D3 para ayudar con la enfermedad de Alzheimer y el cerebro.
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salud, dijeron los investigadores.
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Apéndice K: Nuevos hallazgos contradicen lo dominante

Teoria en la enfermedad de Alzheimer

ScienceDaily (28 de octubre de 2011) — Durante décadas, la hipotesis del amiloide
ha dominado el campo de investigacién de la enfermedad de Alzheimer. La teoria
describe como un aumento en los péptidos beta-amiloides secretados conduce a la
formacién de placas, grupos téxicos de proteinas dafadas entre las células, que
eventualmente resultan en neurodegeneracion. Cientificos de la Universidad de
Lund, Suecia, han presentado ahora un estudio que pone patas arriba esta premisa.
Los datos del grupo de investigacion ofrecen una hipétesis opuesta, sugiriendo que,
de hecho, la incapacidad de las neuronas para secretar beta-amiloide es el nucleo
de la patogénesis de la enfermedad de Alzheimer.

El estudio, publicado en la edicién de octubre de la revista Journal of Neuroscience, muestra un aumento de beta-amiloide intracelular no
deseado que se produce en las primeras etapas de la enfermedad de Alzheimer. Aqui se muestra que la acumulacién de beta-amiloide

dentro de la neurona es causada por la pérdida de la funcién normal para secretar beta-amiloide.

Contrariamente a la teoria dominante, segun la cual el beta-amiloide extracelular agregado se considera el principal culpable, el estudio

demuestra que la reduccioén de la secrecion de beta-amiloide sefiala el comienzo de la enfermedad.

Se cree que el dafio a la neurona, creado por el beta-amiloide téxico agregado dentro de la célula, es un paso previo a la formacién de

placas, el biomarcador distintivo de la enfermedad desde hace mucho tiempo.

El profesor Gunnar Gouras, investigador principal del estudio, espera que estos nuevos y sorprendentes hallazgos puedan ayudar a impulsar

el campo de la investigacién en una nueva direccion.

"Muchos investigadores y compaiiias farmacéuticas que buscan compuestos que reduzcan el beta-amiloide secretado tienen la idea
equivocada. El problema es mas bien el contrario, que no se secreta . Para encontrar la raiz de la enfermedad, ahora debemos centrarnos

en este grupo intracelular critico de beta-amiloide.

"Estamos demostrando aqui que el aumento de beta-amiloide intracelular es uno de los primeros eventos que ocurren en la enfermedad de
Alzheimer, antes de la formacién de placas. Nuestros experimentos muestran claramente una disminucién de la secrecion de beta-amiloide
en nuestro modelo de enfermedad neuronal primaria. Esto es "Probablemente porque el metabolismo de la célula y las vias de secrecién se

alteran de alguna manera, lo que hace que el beta-amiloide se acumule dentro de la célula en lugar de secretarse de forma natural”, afirma

David Tampellini, primer autor del estudio.
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La teoria de la acumulacién temprana de beta-amiloide dentro de la célula ofrece una explicacion alternativa para la
formacion de placas. Cuando comienzan a acumularse cantidades excesivas de beta-amiloide dentro de la célula,
también se almacena en las sinapsis. Cuando las sinapsis ya no pueden retener las cantidades crecientes del péptido
téxico, la membrana se rompe y libera los desechos al espacio extracelular. Las toxinas liberadas ahora crean la
semilla para que otros amiloides se acumulen y comiencen a formar placas.
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Resumen del libro

¢ Estas cansado de los tratamientos para el Alzheimer de las grandes farmacéuticas que no funcionan?

¢, Probé Aricept, Namenda, Razadyne, Exelon, Cognex, todo fue en vano?

Es hora de tomar el control de su tratamiento para el Alzheimer y probar protocolos que realmente han

funcionado, basados en la teoria correcta mas nueva, mas reciente y de vanguardia.

La ultima teoria es que el Alzheimer es causado por el enorme aumento de la hormona relacionada con la
reproduccion, la hormona luteinizante (LH), que se produce tanto en hombres como en mujeres después
de los 50 afios (hasta un 1.000%). Al igual que las plantas anuales y el salmén del Pacifico, que mueren
después de un estallido de reproduccion debido a sus hormonas reproductivas, los humanos pasan por el
mismo proceso, excepto en cdmara lenta. La LH literalmente esta devorando nuestro cerebro y nuestro

cuerpo.

La evidencia de que la teoria "La LH causa la EA" es cierta es cada vez mayor e incluso atrae a cientificos

de los ultraconservadores NIH (Institutos Nacionales de Salud). Todo esta detallado aqui en este libro.

Cuando la hormona LH aumenta demasiado en los nifios pequefos, provoca una pubertad precoz
(alcanzando la madurez sexual a los 5 anos). Para detener la pubertad precoz, los médicos llevan
afios utilizando inyecciones de Lupron, que detiene el aumento de LH.

Las inyecciones de Lupron también se han utilizado con éxito para DETENER la progresion del Alzheimer

en un pequeno estudio piloto, que se describe en detalle en este libro.

También se ha demostrado que la melatonina, que también suprime la LH, DETIENE la progresién de la

EA. El estudio de la melatonina también se describe en detalle en este libro.

¢ Por qué las grandes farmacéuticas no promueven nuevos tratamientos basados en esta nueva teoria de
vanguardia? PORQUE NO PUEDEN GANAR DINERO CON ELLA. Preferirian seguir vendiéndole Aricept
y fingir que no aceptan la nueva evidencia. Diablos, probablemente piensen que eventualmente vas a morir

de todos modos, entonces, ¢,cual es el problema?

Cualquiera puede comprar melatonina sin receta y cualquier médico puede recetarle Lupron, jcuya patente

esta a punto de caducar en 2015!
Lea este libro y siga sus protocolos para detener el Alzheimer en seco.

Ademas, conozca la fantastica promesa de las altas dosis de melatonina como tratamiento para



Machine Translated by Google

AD vy posibles efectos secundarios a tener en cuenta, segun mi experimento de un afio de duracion
y la experiencia de mis amigos que tomaron grandes dosis de melatonina. Esta es, con diferencia,
su mejor oportunidad para detener el Alzheimer.
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Sobre el Autor

jEsta ES la mejor trampa para ratones! La mayoria de los médicos obtienen solo 4 afios basicos en

la Facultad de Medicina y luego trabajan para ganar dinero, no para aprender. He investigado
enfermedades y envejecimiento durante mas de 20 afios, con un periodo de 10 afios en el que pasé

12 horas al dia todos los dias en la biblioteca de la Facultad de Medicina de Northwestern revisando
estudios clinicos y cientificos. He publicado 3 articulos importantes; la revista que publicd mis articulos
tiene 5 premios Nobel entre los editores y describié mis articulos como “extremadamente emocionantes
y de gran importancia”.



