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Editorial

Apreciados compaiieros de la microinmunoterapia

Las enfermedades crénicas y autoinmunes es el tema en
el que hemos centrado los articulos de esta revista. Estas
enfermedades son complejas y multifactoriales, asi pues
para poder tratar correctamente a los pacientes es impres-
cindible seguir una buena estrategia terapéutica.

En el primer articulo el Dr. Pascal Mensah explica la re-
lacién entre el sistema intestinal y el sistema inmunitario,
relacién que se ha investigado mucho en los tltimos afios
y que es de gran importancia en las enfermedades autoin-
munes. En el siguiente articulo, el Dr. Ernest Barber nos
explica la fisiopatologia y etiologia de la psoriasis, y su es-
trategia terapéutica en estos pacientes. Finalmente en el
caso clinico la Dra. Charlotte Lenas comparte su experien-
cia en el campo de las enfermedades inflamatorias intesti-
nales centrandose en la enfermedad de Crohn.

En ultimo lugar les animamos a participar, el préoximo
mes de mayo, en el ICoMI, congreso que se enmarca en
“Inmunomodulacién y enfermedades crénicas a través del
prisma de la autoinmunidad: nuevos conceptos, nuevas
perspectivas”. Les adjuntamos el programa de dicho con-
greso y les recordamos que para mas informacion pueden
consultar la web www.icomi2017.org (informacién en in-
glés) o el apartado sobre ICoMI creado en la web de AEMI
www.aemi.es (informacién en espaiiol).

Deseandoles una buena lectura, me despido cordialmente,
Laura Garcia

Coordinadora
Promocion de la microinmunoterapia

La Hotline es una herramienta que pone AEMI a disposicion de los profesionales de la salud
formados en Micro-Inmunoterapia para resolver sus dudas en la interpretacion de las herramientas
bioldgicas especificas de microinmunoterapia y/o en el tratamiento. El objetivo de la misma no es

la visita médica online.

Los proximos dias de Hotline 2016:

@B ° Jueves6y20deabril

Jueves 4 de mayo
o Jueves 1, 15y 29 de junio

Horario de consulta: 17h a 19h
Médico asesor: Dra. Josepa Rigau
Tel. 93 100 36 37

En el caso de que se precise informacion para poder responder adecuadamente a la consulta (analisis
u otros datos) rogamos los envien a consultas@aemi.es con una antelacion minima de 24h.

consultas@aemi.es.

Fuera los dias de consulta telefénica se seguiran atendiendo las consultas en el correo electrénico




1°t International Congress of
Micro-Immunotherapy
ICOMI 18-20 May 2017, Mallorca, Spain
1¢* Congreso Internacional de Micro-Inmunoterapia

Los préximos 18, 19 y 20 de mayo de 2017 celebramos en Palma de Mallorca, concretamente en el Palau de Congressos
de Palma, el 1* Congreso Internacional de Micro-Inmunoterapia (ICoMI2017).

Como médico o profesional sanitario este congreso le puede servir de herramienta para conocer de primera mano tanto
los avances en el campo de la inmunologia, concretamente la inmunomodulacién, como la experiencia de otros compa-
fieros para asi poder integrarlos en su practica médica cotidiana y que sus pacientes se beneficien de ello.

iNOTICIAS!
Ya estd disponible el programa completo del congreso.

No pierda la oportunidad de conocer las experiencias e investigaciones de los principales referentes mundiales en inmu-
nologia.

PONENCIAS DESTACADAS

El papel de la nutricién, la microbioma y
la permeabilidad intestinal en lainmuno-
modulacion: celiaquia y diabetes tipo 1

Prof. Alessio FASANO (Estados Unidos)

La reprogramacion del sistema inmune
en la autoinmunidad y el trasplante
Prof. Herman Waldmann (Reino Unido)

Inmunoterapia antigeno-especifica para
esclerosis multiple
Prof. David WRAITH (Reino Unido)

Citoquinas y factores de crecimiento en
bajas dosis para el tratamiento de las en-
fermedades de la piel

N Prof. Torello Lotti (Italia)

Influencia de los macréfagos inflamato-
rios y las células dendriticas en la apari-
cién del cancer

Prof. Marion Schneider (Alemania)

Mas informacion :
www.icomi2017.org
info@icomi2017.org

También en el apartado ICoMI de la web www.aemi.es
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;Como restaurar la tolerancia
a nivel intestinal?

Dr. Pascal Mensah (Mallorca, Espana)

La funcién de tolerancia

Una de las funciones mas importantes de nuestro sistema
inmunitario es la de tolerancia, o capacidad del sistema
inmune para distinguir lo que es “propio” de lo que es
“ajeno”. Esta funcién determina cudndo es o no necesario
que se active la respuesta inmunolégica y ayuda a detec-
tar y controlar respuestas excesivas que puedan dafar al
organismo.

Durante el desarrollo y la maduracién de los linfocitos T
y B, se ponen en marcha toda una serie de procesos que
tienen como objetivo la generacién de diversidad entre
las moléculas encargadas de reconocer antigeno, como
los receptores BCR (del inglés B-cell receptor), TCR (T-cell
receptor) y las inmunoglobulinas (Igs). Esta diversidad,
que se consigue gracias a fendmenos de recombinacion
genética y mutaciones, da lugar a un amplio repertorio
de moléculas, que permitird reconocer una variedad ili-
mitada de antigenos diferentes. Sin embargo, fruto de es-
tos mecanismos, muchas de las células generadas acaban
reconociendo antigenos propios. Para evitar que esto su-
ceda, existen mecanismos de control, de tolerancia, que
tienen como objetivo eliminar esas células autorreactivas.
Se encuentran en distintos puntos del desarrollo de los
linfocitos: antes de su maduracién en la médula 6sea, en
el timo y en la periferia. Existen por un lado “mecanismos
intrinsecos de control”, entre los que se pueden destacar
la delecidn clonal (o eliminacion de estas células median-
te apoptosis), la anergia clonal (o inactivacion funcional
de los linfocitos autorreactivos) o el “receptor editing”.
También hay “mecanismos extrinsecos de control”, que
generan tolerancia en la periferia, como es la presencia de
células T reguladoras (Treg)".

El rol que tienen las células T reguladoras en la funcién de
tolerancia fue descubierto por Shimon Sakaguchi en 1985.

El fue quien demostré que la ausencia de estas células po-
dia ocasionar la apariciéon de enfermedades autoinmunes
de forma espontanea, sugiriendo asi que tenian un papel
fundamental en este proceso, especialmente a nivel diges-
tivo®.

“Inmunometabolismo” y células T requladoras

Varios de los estudios que se estan llevando a cabo hoy
en dia se centran en entender cudles son los mecanismos
metabolicos por los que se regula el sistema inmunitario y
en particular la diferenciacion de las subpoblaciones lin-
focitarias. Comprender como funciona este “metabolismo
inmunitario” o “inmunometabolismo” revelaria como el
organismo regula y “decide”, seguin el contexto, el destino
de las células Ty la sintesis de citoquinas y otros mediado-
res inmunitarios.

Entre los tltimos descubrimientos, se ha visto que existen
diferencias metabdlicas entre una célula T en reposo (o
“naive”) y una célula T activada. Cuando se activa, como
consecuencia de la detecciéon de un antigeno, se ponen
en marcha distintas cascadas intracelulares y factores de
transcripciéon que promoveran la proliferacion y diferen-
ciacién de dicha célula pero también la adquisicion de
nuevas funciones. Concretamente, cuando una célula T se
activa pasa, a nivel metabolico, de un patron de fosfori-
lacién oxidativa (OXPHOS - del inglés Oxydative Phos-
phorilation) y/o de oxidacion de acidos grasos (FAO - del
inglés Fatty Acids Oxydation) hacia un patrén de glico-
lisis aerdbica y lipogénesis de novo. La glicolisis, pese a
generar menos energia (ATP), va a permitir, por un lado,
una mayor entrada de glucosa y de glutamina dentro de la
célula y la sintesis de distintas biomoléculas (como acidos
nucleicos o proteinas) necesarias para el crecimiento y la
proliferacion celular y, por otro, mantener en equilibrio el
potencial reductor (NAD+/NADH).



Teniendo en cuenta estas distintas vias metabdlicas, no es
de extrafar que también haya diferencias entre en las vias
que regulan la diferenciacién de los subtipos de linfoci-
tos T. Asi, mientras que las células T efectoras (T helper
CD4+) Th1, Th2 y Th17 tienen ese metabolismo glicolitico
aerdbico, las células Treg y T de memoria se parecen mas
a las T naive, con un metabolismo de oxidacion de acidos
grasos, proceso que es controlado por la enzima AMP ki-
nasa’.

Las diferencias entre subtipos de linfocitos T reposan por
tanto en esa capacidad de “switch” de un metabolismo a
otro, que se ha visto que esta controlado a nivel intrace-
lular por la via PI3K/AKT/mTOR (del inglés Phosphati-
dylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase/ Protein kinase B/
Mammalian Target Of Rapamycin) e influenciado por el
microambiente en el que se encuentra la célula (sefiales
inmunitarias, nutrientes, etc.).

Inmunometabolismo y tolerancia a nivel intestinal

Si nos apoyamos entonces en las dos tltimas considera-
ciones, podemos concluir que los componentes que se en-
cuentran en el lumen intestinal (componentes de la dieta,
tasa de glucosa, de aminodcidos, de oxigeno, la microbiota
intestinal...) pueden modular el sistema inmune, al modi-
ficar el metabolismo de las células T.

Entre esos componentes, suscitan especial interés los me-
tabolitos producidos por las bacterias intestinales (con-
junto denominado “metaboloma”)*, pues se ha visto que
estarian particularmente implicados en la diferenciacion
de células T reguladoras. Para ello, elementos especificos
de esos metabolitos, denominados meta-MAMPS (del in-
glés Metabolite Microbial Associated Molecular Pattern),
para diferenciarlos de los PAMPS (Pathogen Associated
Molecular Patterns) que se observan en microorganismos
patdgenos, serian reconocidos por células T naive y dis-
pararian respuestas a nivel intracelular que alterarian sus
funciones.

Un estudio reciente publicado por Furusawa, Y. et al.
ilustrd este descubrimiento. En él se demuestra que éci-
dos grasos de cadena corta (en inglés Short-Chain Fatty
Acids - SCFAs), producidos durante procesos de fermen-
tacidn bacteriana en el intestino, pueden controlar la di-
ferenciacion y la funcion de las células Treg, influyendo
asi en la funcién de tolerancia’. Concretamente, se expli-
ca que la cantidad de butirato observada en ratones a los
que se habia dado una dieta rica fibra era més elevada que
en aquellos que habian ingerido una dieta pobre en fibra.

Asimismo, se muestra que especificamente la ingesta de
una dieta rica en butirato aumenta de forma significativa
la expresion del factor de transcripciéon FoxP3, implicado
en la diferenciacion de las células Treg®, y la produccién
de IL-10 (citoquina anti-inflamatoria) en el colon®.

Conclusion y papel de la microinmunoterapia

En resumen, puede decirse que, en el medio intestinal, al-
gunas bacterias fermentan las fibras ingeridas en la dieta
para producir acidos grasos de cadena corta. Estos SCFAs
se difunden a través de los enterocitos para modificar las
células del sistema inmunitario hasta un nivel epigenético,
orientando las células T naive hacia un fenotipo de célula
T reguladora, productora de IL-10. Asi pues, para mante-
ner la tolerancia a nivel intestinal serd por tanto impres-
cindible proteger las funciones de la microbiota intestinal,
con la ayuda quizas de probidticos, y asegurar una ingesta
adecuada de fibra.

Del mismo modo, la utilizacién de bajas dosis de IL-10,
como citoquina antiinflamatoria, puede ayudar a mante-
ner la tolerancia. La microinmunoterapia, especializada
en este campo, puede aportar las microdosis de IL-10 ne-
cesarias para orientar la tolerancia del sistema inmune a
nivel intestinal.
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Psoriasis: fisiopatologia, etiologia, tipos
y estrategia terapéutica personal

Dr. Ernest Barber (Barcelona, Espana)

La psoriasis es una enfermedad inflamatoria crénica y au-
toinmune que afecta a la piel y ocasionalmente a las arti-
culaciones. Puede afectar a cualquier parte del organismo,
incluidas mucosas y ufias. Generalmente tiene dos picos
de incidencia: en edades jovenes-medianas (= 20 afos) y
en edades mas tardias (= 55 anos). La aparicion temprana
predispone a una evolucién més grave de la enfermedad y
se asocia con mas frecuencia a otras comorbilidades (por
ejemplo, a artritis psoridtica en hasta un 30% de los casos
de aparicion temprana).

No es contagiosa, pero hasta un tercio de los pacientes
presentan antecedentes familiares directos, demostran-
do que estd genéticamente determinada. Es exclusiva del
género humano y suele afectar a alrededor de 2-3% de la
poblacion.

Fisiopatologia de la psoriasis

La psoriasis esta causada por la hiperplasia de la epidermis
a razon de una hiperproliferacion aberrante de los quera-
tinocitos de la piel. Esta alteracion provoca que los que-
ratinocitos asciendan por la epidermis unas 10 veces mas
rapido de lo normal.

A dia de hoy no se conocen con exactitud cuéles son los
mecanismos moleculares que inician esta alteracion, pero
si se sabe que existe un fuerte componente inflamatorio,
mediado por la sintesis de citoquinas inflamatorias y qui-
miocinas, y que la respuesta es inmunomediada por linfo-
citos T y células de Langerhans.

Los estudios sugieren que auto o aloantigenos, liberados
a raiz de una lesion, traumatismo, o bien presentes como

consecuencia de una infeccidon, de la toma de farmacos,
del tabaquismo, del estrés o de otros factores ambienta-
les, serian reconocidos por los queratinocitos y células
inmunitarias residentes en la piel (células de Langerhans,
macrofagos, linfocitos T...) e iniciarian una respuesta in-
flamatoria. La sintesis de citoquinas tales como la inter-
leuquina 1 (IL-1), IL-6, interferén gamma (IFN-y), IL-17
o IL-23 permitirian la proliferacion de distintos subtipos
de células T, como las Th1, Th17 o Th22. De hecho, exis-
ten estudios genéticos que implican la IL-23 tanto en la
forma cutdnea como en la forma articular de la psoriasis.
Asimismo, la sintesis de GM-CSF (Granulocyte-monocyte
colony stimulating factor, en inglés) y M-CSF (Monocyte
colony stimulating factor, en inglés) asi como la produc-
cién de quimiocinas (ej. la IL-8) favorecerian la migracién
de células de la inmunidad innata (por ejemplo monocitos
o neutrdfilos) a la epidermis.

Tipos de Psoriasis

Existen distintos tipos de psoriasis:
Psoriasis en placas

Es la forma mas tipica de la enfer-
medad. Las placas presentan una
concentraciéon escamosa y plateada
que se llama escama y estd compues-
ta por células cutdneas muertas Los
sintomas y signos caracteristicos
son: dolor, picor y agrietamiento.
Las lesiones suelen encontrarse en rodillas, codos, cuero
cabelludo, ombligo, canal intergluteal, etc.




INuevo

Psoriasis guttata o en gotas

En estos casos las lesiones son en ge-
neral pequefas y redondeadas y se
distribuyen por el tronco y las extre-
midades, aunque se pueden encon-
trar también en el cuero cabelludo.

Frecuentemente es la primera manifestacion de la pso-
riasis y en un 30% de los casos se desencadena a raiz de
una infeccion faringoamigdalar por estreptococo o por
Staphylococcus aureus o levaduras del género Candida.

Psoriasis inversa

También denominada “psoriasis
flexural”, se localiza en pliegues de la
piel tales como axilas, ingles, deba-
jo de las mamas asi como genitales,
nalgas, etc. Suelen carecer de placas
o costras pero el escozor y el picor
son de mayor intensidad. En perso-
nas con sobrepeso pueden aparecer
también en pliegues cutaneos de
vientre o espalda.

Psoriasis eritrodérmica

Es una forma especialmente infla-
matoria que afecta la totalidad o casi
la totalidad de la superficie corporal.
Puede desencadenarse por ciertos
medicamentos (corticoides, alqui-
tranes), por una quemadura solar
grave, otras condiciones inflamato-
rias de la piel (eczemas, alergias) y
enfermedades malignas.

Conocida como enfermedad de Von
Zumbusch, puede ser localizada o
generalizada. Afecta fundamental-
mente a manos y pies, provocando
acimulos de pustulas recidivantes.
Suele aparecer alrededor de los 50
afos y afecta por igual a hombres y
mujeres . A veces se asocia a inflamacion articular.

Contact!

Psoriasis ungueal

Se localiza principalmente en las
ufias de las manos. En nifios puede
ser una forma de primera mani-
festacion y suele asociarse a artritis
psoriasica en un 70% de los casos. Se
caracteriza por un engrosamiento
de la ufia con la aparicion de depre-
siones punteadas junto con man-
chas de color amarillento.

Artritis psoridsica

Se trata de una forma de una artri-
tis inflamatoria que aparece gene-
ralmente en pacientes con psoria-
sis. Puede ser moderada o severa,
siendo su diagndstico precoz muy
importante pues a diferencia de las
lesiones en la piel la afectacion arti-
cular puede ser irreversible. Afecta
frecuentemente a rodillas, mufecas,
tobillos, caderas y columna lumbar
o cervical.

[Referencias de las imdgenes indicadas al final del articulo]

Etiologia de la psoriasis

Diversos estudios han reconocido el componente heredi-
tario de la psoriasis. Asi pues, pese a existir factores am-
bientales que favorecerian o iniciarian su desarrollo, existe
una cierta predisposicion genética. Estudios en gemelos
han demostrado una concordancia de alrededor de un
70 % en gemelos monocigéticos. También se ha visto una
asociacion entre la aparicion de la enfermedad y distintas
posiciones o loci en el genoma. Precisamente, ello ha evi-
denciado la asociacién con algunos HLA de clase I como
los B13, B17, B37, Cw6 y de clase II como el DR7.

Mutaciones en algunos genes o ciertos polimorfismos
(SNPs) también se han relacionado con el desarrollo de
la psoriasis. Ejemplos de ello son mutaciones en el gen
de la Caspase Recruitment Domain-Containing Protein
14 (CARD14) o de la proteina antiinflamatoria IL-36Ra.
Anomalias en la expresion de ciertos factores de creci-
miento en los queratinocitos, como el epidermal growth
factor (EGF), también parecen influir.
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Otras observaciones apuntan a factores infecciosos. Por
ejemplo, se ha visto que algunos superantigenos bacte-
rianos podrian favorecer el desarrollo de estas respuestas
autoinmunes inflamatorias por medio de la activacion
directa de los linfocitos T, sin necesidad de presentacion
antigénica.

El estrés, como factor psicologico, también suele tener
bastante relevancia en la aparicion de trastornos en la piel.
En este caso, puede favorecer la liberacion de un neuro-
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péptido llamado “sustancia P” que actuaria sobre varias
de las células de la inmunidad innata, potenciando asi la
sintesis de mediadores inflamatorios.

A un nivel metabdlico, se ha observado la presencia de
elevados niveles de acido araquiddnico o algunos de sus
metabolitos (leucotrieno B4 y prostaglandinas D2) en
algunas vias intracelulares presentes en células inmunes,
como la via de la lipooxigenasa o ciclooxigenasa, en casos
de psoriasis.

Tratamiento clasico

Entre los tratamientos convencionales para la psoriasis se

pueden encontrar:

« Aplicaciones tdpicas de corticoesteroides (CE) y al-
quitranes.

« Farmacos antirreumaticos: metotrexato, leflunomida,
sulfasalazina, ciclosporina, azatioprina.

« Modificadores de la respuesta bioldgica (MRB): estos
medicamentos suprimen el sistema inmunoldgico,
por lo que éste puede volverse mas vulnerable a otras
enfermedades e infecciones.

Mi manejo terapéutico

Por un lado, recomiendo utilizar los tratamientos derma-
tologicos clasicos, siempre que sean necesarios y, siem-
pre que sea posible, en su vertiente mas sencilla. Es decir,
aplicaciones tdpicas de CE, alquitranes, etc. evitando, en
la medida de lo posible, tratamientos mas agresivos como
los antirreumadticos y medicamentos biologicos.

Es conveniente asimismo hacer un estudio de los acidos
grasos, ya que frecuentemente en estos casos hay un défi-
cit de acido palmitoleico, alfa linolenico, acido eicosapen-
taenoico y acido docosahexaenoico. “En especial, el acido
palmitoleico muestra una gran capacidad para disminuir
la inflamacidén en los procesos utaneos y es de especial uti-
lidad en la dermatitis atdpica, pero también en la psoriasis
cutdnea.

Un estudio de las poblaciones linfocitarias es recomenda-
ble para evaluar el estado del sistema inmunoldgico y la
aplicaciéon de microinmunoterapia. Mi experiencia perso-
nal es buena con la aplicaciéon de la férmula EAl'y de algu-
nas férmulas personalizadas en aras de modular el estado
de hiperreactividad inmunitaria.

En casos de artritis psoriasica, el uso de acupuntura me es
extraordinariamente util, siendo imprescindibles para mi
los puntos anti-Viento: 20 VB, 5 TR y 3 H, mas los puntos
que indiquen las caracteristicas de cada paciente.

El estudio de la microbiota intestinal es otro elemento
clave. La administracion de probioticos puede ser deter-
minante en algunos casos, por su efecto regulador inmu-
noldgico.

Por otro lado, la homeopatia, segin mi experiencia cli-
nica, es un factor terapéutico que da buenos resultados
(imprescindible valorar correctamente la idiosincrasia del
paciente).
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licencia https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/deed.en. Accesible
a través de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Psoriasis_am_un-
teren_Bein.JPG

. Imagen 4. Psoriasis eritrodérmica. Fuente: “Wikimedia Commons” y en-
lace a licencia: https://creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/3.0/es/. Ac-
cesible a través de: http://lapsoriasis.info/eritrodermica

. Imagen 5. Psoriasis pustulosa. Fuente: “Wikimedia Commons”. Accesible
a través de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Psohand.jpg

. Imagen 6. Psoriasis ungueal. Fuente: “Wikimedia Commons” y enlace a la
licencia: https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/deed.en. Accesible
a través de: https://en.wikipedia.org/wiki/File:Luszczyca_paznokcia.jpg

. Imagen 7. Artritis psoridsica. Fuente: “Wikimedia Commons. Accesible
a través de: https://commons.wikimedia.org/wiki/File:Artrite_psoriasica_
Rx_Mano_Sn.PNG
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Caso clinico

Contact!

Una vision sobre las enfermedades
inflamatorias intestinales: la
enfermedad de Crohn

Dra. Charlotte Lenas (Francia)

Introduccién

Desde hace varios afios, la enfermedad de Crohn intere-
sa al colectivo médico vy, en las sociedades occidentales,
el numero de casos parece ser cada vez mas preocupan-
te desde el punto de vista estadistico, como consecuencia
de los excesos de todo tipo y, en especial, del tabaco, los
hidratos de carbono y el gluten modificado genéticamen-
te'. El gasto sanitario que de ello se deriva convierte a la
enfermedad de Crohn en un problema de salud publica®*.

Actualmente, se han intensificado los estudios de las
EIIC (Enfermedades Inflamatorias Intestinales Cronicas)
y existen multitud de articulos sobre la enfermedad de
Crohn' “°. Ademas, cabe destacar, segiin mi experiencia,
que muchas patologias intestinales inflamatorias desem-
bocan en infecciones viricas. Resulta espectacular, sobre
todo si la persona no toma regularmente prebioticos y
probidticos en su cuidado diario.

De hecho, la microbiota®>* constituye un tema tan apa-
sionante que, en la Universidad de Leiden, en los Paises
Bajos, se acaba de crear el primer banco de heces, con el
fin de recuperar, tratar y distribuir material de trasplante
fecal para las infecciones intestinales crénicas. Todo ello
esta ain en fase de estudio®, pero el objetivo es poder in-
tervenir de manera concreta en la vida de los enfermos,
mucho antes de llegar a las intervenciones quirtrgicas ca-
tastroficas que he tenido ocasion de ver en al menos dos
de mis pacientes, en treinta afios de carrera.

Puede decirse que hoy se tiende hacia una medicina pre-
ventiva y global y, en particular, genética e inmunoldgica.
La confluencia del conocimiento se centra basicamente
en la prevencion en materia de alimentacion e higiene de

vida, asi como en una medicina predictiva gendmica e in-
munitaria.

En este sentido, la microinmunoterapia resulta siempre
eficaz cuando se toma de forma regular y durante unos
dos afios, asociada al tratamiento de la microbiota y a un
cambio bien dirigido del comportamiento alimentario.

Ultimos descubrimientos y factores asociados a los
trastornos inflamatorios intestinalesy, en particular,
a la enfermedad de Crohn

Para resumir los ultimos descubrimientos de 2016, la
primera observaciéon importante a hacer en el ambito de
la alimentacion es que se debe luchar contra la fermen-
tacion. Actualmente, hay un consumo excesivo de FOD-
MAP (acréonimo inglés de Fermentable Oil, Di, Monosac-
charides And Polyols), glucidos de cadena corta y polioles
fermentables, que se encuentran en la fruta, la miel, algu-
nos edulcorantes, algunos productos lacteos, el trigo, las
cebollas, las manzanas, los melocotones, las leguminosas
y la col** La informacion de hipersensibilidad del sistema
inmunitario a estos productos se encuentra, a la vez, en el
grupo sanguineo y en la determinacion del grupo HLA,
que son las primeras antenas de presentacion de nuestro
sistema inmunitario en el lumen intestinal, para detectar
los alimentos “amigos” y/o “no amigos”.

Otro factor importante es el consumo de fructosa, que se
multiplica por 4 en los nifios de 10 afios, y del que hasta el
35% se toma fuera de casa. La doble racion de tentempiés,
pizzas y bebidas azucaradas se traduce en un 50% de ra-
cion energética suplementaria.
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Asimismo, la hipersensibilidad al gluten, que estaria im-
plicada en la patogenia de la hipersensibilidad visceral,
en particular a nivel del sistema nervioso intestinal?, se
convierte en otro factor importante en la etiologia de los
trastornos inflamatorios intestinales.

Por otra parte, la accién de la microbiota es también indis-
cutible. La enfermedad de Crohn, en particular, se asocia
a una flora intestinal alterada, que desencadena un sin-
drome inflamatorio tan intenso que se vuelve autéfago.
Ademas, existen variantes genéticas que impiden la accién
antiinflamatoria de las bacterias “buenas” como la Bacte-
roides fragilis>>*®. En condiciones normales, esta accién
antiinflamatoria de la bacteria se ejerce mediante la libe-
racion de moléculas inmunomoduladoras, polisacaridos
A capsulares o PSA, transportados en las vesiculas de las
membranas externas del intestino, que inducen la fabrica-
cién de interleucina 10 (IL-10) antiinflamatoria por parte
de los linfocitos T reguladores, evitando asi la colitis’. En
este sentido, los investigadores han demostrado®® que un
déficit en el gen ATG16L1 o en el NOD2 altera la accién
antiinflamatoria de los linfocitos T y conlleva la aparicién
de células dendriticas también deficientes, que impide que
los linfocitos T reguladores eliminen la inflamacién de la
mucosa.

Por tanto, el campo de la genética estd haciendo grandes
avances para poder cambiar incluso las técnicas terapéuti-
casy permite definir entidades clinicas intermedias que no
son la enfermedad de Crohn ni la rectocolitis hemorragica
en si. Por ejemplo, el gen NOD2 [8,9] definiria estadios
inflamatorios especificos del paciente joven y tipicamente
en el ileon, asi como un estadio de la enfermedad llamada
colitis celiaca. Igualmente, el gen CARD9 abre perspec-
tivas terapéuticas porque induce la fabricaciéon de IL-22
que favorece la cicatrizacidn, la protecciéon de la mucosa
intestinal y el reconocimiento de los microorganismos.
Asimismo, la presencia de triptéfano en los alimentos
permite fabricar indol, que a su vez estimula la secrecién
de IL-22.

Ademas, teniendo en cuenta los efectos del tabaco, mejor
conocidos hoy en dia, el tabaco estd totalmente contrain-
dicado actualmente en caso de enfermedad de Crohn.

Por dltimo, la remisién endoscdpica es un criterio actual
de vigilancia de la enfermedad de Crohn. Se utilizan en-
doscopios conectados, a la vez, al microscopio electréni-
co y al ordenador o incluso a un teléfono inteligente para
evaluar el grado de inflamacién y degradaciéon de la muco-
sa o, por el contrario, de remision.

Caso clinico

A continuacién se describe un caso clinico que considero
interesante compartir.

Principios de marzo de 2012

Recibo en mi consulta a una paciente de 60 aflos que viene
a verme por una enfermedad de Crohn diagnosticada en
marzo de 2011. Presenta 2 episodios al afio y el ultimo,
que se remonta a 6 meses atrds, fue de 5 dias de duracién.
Los sintomas descritos son moderados: dolor abdominal,
diarrea, cansancio y pérdida de peso.

La paciente es no fumadora y carece de antecedentes par-
ticulares y de cualquier otra patologia asociada, salvo nu-
merosas alergias. Su estado general es bueno, pero refiere
un enorme cansancio y, como consecuencia de ello, una
alteracion moderada de su calidad de vida.

— Tratamiento

En un primer momento, le receto la férmula de microin-
munoterapia especifica para estadios de inmunodeficien-
cia y de apoyo inmunitario en infecciones recurrentes,
a razén de 10 capsulas/mes durante 1 mes, y un analisis
bioldgico que incluye: perfil proteico, tipaje linfocitario,
determinacién del grupo HLA vy serologias. En mi opi-
niodn, esta formula permite que su sistema inmunitario
perturbado recupere energia, en espera de los primeros
resultados bioldgicos mas precisos. Esta férmula contiene
IL-6 ala 6 CH.

— Analisis bioldgicos

A continuacidn, se recogen los resultados del analisis bio-
légico realizado el 13/03/2012:

Determinacion del grupo HLA:
o Grupo A: A2; All
«  Grupo B: B27; B62 (B15, B4, B6)
e Grupo C: Cw4
«  Grupo DR: DR4; DR12 (DR5, DR52, DR53)
o Grupo DQ: DQ7; DQ8 (DQ3)

El sistema HLA es un conjunto de genes, situados en el
brazo corto del cromosoma 6, que se expresan en forma
de antigenos en la superficie de la mayoria de las células
del organismo y que permiten que cada individuo reco-
nozca sus propias células o, en otros términos, permiten
diferenciar los componentes “propios” de los “no pro-



pios”. El tipaje (o fenotipaje) HLA consiste en identificar
estos antigenos, caracteristicos del individuo. Algunos
grupos HLA suelen asociarse a determinadas enfermeda-
des. En esos casos, el tipaje HLA de un individuo permite
determinar si forma parte de un grupo “con mas riesgo”
de desarrollar esa enfermedad.

En la determinacion del grupo HLA de esta paciente se
encuentra:

o A2: Artritis reumatoide — Arterioesclerosis — Es-
clerosis multiple - Hipertension

o Al1l: Arterioesclerosis — Esclerosis multiple — Hi-
pertension

« B27: Espondilitis anquilosante — Enfermedad de
Crohn

« B15 = B62: Diabetes mellitus - Enfermedad de
Crohn - Enfermedad de Basedow — Alergia a los
acaros

« DRB 1*04: Alergia al abedul y ala manzana - En-
fermedad de Lyme - Diabetes mellitus — Artritis
reumatoide — Miastenia grave — Arterioesclerosis
— Esclerosis multiple — Hipertension - Vitiligo —
Eritema multiforme - Tiroiditis de Hashimoto -
Enfermedad de Crohn - Cirrosis biliar

« DR 1*12 - DR5: Intolerancia al gluten - Enfer-
medad de Basedow — Neoplasia de tiroides — Po-
liartritis juvenil - Hemocromatosis primaria

« DQ B 1.07 = DQ 1.08: Enfermedad celiaca — In-
tolerancia al gluten — Diabetes mellitus - Virus
del papiloma humano - Enfermedad de Basedow
- Tiroiditis de Hashimoto

El genograma HLA confirma que la paciente presenta hi-
persensibilidad a las betulaceas y, por consiguiente, a las
manzanas, asi como hipersensibilidad al gluten, lo que ella
confirma con sus numerosas alergias. Igualmente, presen-
ta tres genes de la enfermedad de Crohn e hipersensibi-
lidad de la tiroides en 4 genes, y por tanto un riesgo de
carcinoma.

La determinacion del grupo HLA y su decodificacién son
argumentos de orientacién importantes para las enfer-
medades autoinmunitarias, tanto en el plano alimentario
como predictivo.

Serologias:
« Virus de Epstein-Barr (EBV): IgM VCA <0; IgG
VCA = 1/160; IgG EA < 0; IgG EBNA = 1/160.
[Ref.: IgG VCA: positivo si >1/20; IgG EA: infec-
cion activa probable si >1/40; IgG EBNA: positivo
si>1/5].

« Citomegalovirus (CMV): IgG = 66 UA/ml [Posi-
tivo si > 6 UA/ml]

o Virus Varizela Zona (VZV): IgG = 859 mUI/ml
[Positivo si > 110 mUI/ml]

e Virus Herpes Simple (HSV): IgG = presencia

o  Chlamydia trachomatis: 1gG = presencia

Perfil proteico y tipaje linfocitario:

El perfil proteico muestra un aumento de las IgA en rela-
cion con la patologia: IgA de 4,05 g/l [ref. 0,83-2,66 g/1].

Enlo que respecta al tipaje, los leucocitos y los linfocitos se
encuentran dentro de los valores normales, los linfocitos
T totales (CD3+) estan en el limite superior del intervalo
normal y los linfocitos B también estdn dentro de los va-
lores normales. Los linfocitos T4 y T8 se encuentran en el
limite superior del intervalo normal.

En cambio, se observa claramente un perfil de tipo enfer-
medad de Crohn, que es una enfermedad autoinflamato-
ria: aumento de los T4 cooperadores o helpers (T4H), de
los T8 citotoxicos y de las células NK.
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Figura 1. Perfil proteico y tipaje linfocitario de la
paciente. 13.03.2012
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Por otra parte, los T activados (Tact) estdn aumentados y
los T reguladores (Treg) se encuentran en el limite inferior
del intervalo normal: el RsIL-2 es mas bien bajo lo cual
sugiere que la enfermedad no es evolutiva. Estamos frente
a un sistema inmunitario inadaptado por exceso.

— Tratamiento

Por consiguiente, receto: un régimen alimentario reco-
mendado para un grupo sanguineo B estricto, sin gluten
y sin manzana, teniendo en cuenta los resultados de su
HLA, y la férmula de microinmunoterapia XFS, a razén
de 1 capsula/dia durante 4 meses, a causa de los resultados
de la serologia.

Finales de enero de 2013

Cuando vuelvo a visitar a la paciente, no ha presentado
ningun episodio mas, su estado general es bueno aunque
todavia persisten algunas diarreas leves, pero que no alte-
ran su calidad de vida.

Ha tenido cansancio recurrente y persistente y ataques
de vértigo regulares que quizas pueden explicarse por sus
problemas de suefio recurrentes durante todo el afio 2012
debido a sus numerosos viajes de trabajo.

En la exploracion, detecto un nédulo tiroideo y la presen-
cia de ganglios. Desde principios de enero, habia vuelto
a ver a la paciente en dos ocasiones, por un estado gripal
leve y el 13 de enero por una intensa tos que me llevé a ob-
servar el cuello. Me intrigé la presencia de un gran bulto
situado sobre la glotis y la presencia de algunos ganglios
grandes en ese contexto postgripal.

Pido que le hagan un andlisis de control que se realiza el
19/03/2013 (es decir, I afio después del anterior y mds de
6 meses después del final del tratamiento con la féormula
XFS).

— Analisis bioldgico de control

Serologias:

« EBV:IgG VCA = 600 UA/ml; IgG EA < 0; IgG
EBNA = 750 UA/ml. [Ref. IgG VCA: positivo si
> 40 UA/ml; IgG EA: positivo si > 40 UA/ml; IgG
EBNA: positivo si > 40 UA/ml].

« CMYV: IgM<0; IgG = 2632 U/ml [Positivo si >
1 U/ml]

El andlisis tiroideo refleja eutiroidismo (un funciona-
miento normal de la glandula tiroides).

Figura 2. Perfil proteico de control. 19.03.2013

Perfil proteico y tipaje linfocitario:
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Figura 3. Tipaje linfocitario de control. 19.03.2013

Las IgA han vuelto a sus niveles normales, el tipaje esta
mas equilibrado y la relacién T4H/I (T4helper/T4naive)
vuelve a estar dentro de la normalidad, aunque se observa
una importante reactivacion virica del CMV (de origen
desconocido), con un aumento de los T8 senescentes y
una disminucién del RsIL-2 (bastante caracteristica del
CMYV) [10]. Asimismo, se observa una disminucion de los
Treg que puede explicarse por la utilizacién del pool de
los Treg para fabricar T8 citotoxicos para hacer frente a la
infeccién virica.
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— Tratamiento

Vuelvo a visitar a la paciente con los resultados de sus ana-
lisis en abril de 2013, y, vista la explosion de las IgG anti
CMYV, le receto la formula de microinmunoterapia CMV,
arazon de 1 capsula/dia durante 6 meses.

Entre abril y septiembre de 2013, a la paciente se le rea-
lizan exploraciones de la tiroides: en junio, una puncién
de exploracién que evidencia un riesgo de malignidad del
20% al 30% en un nodulo; finalmente, en septiembre se
descarta cualquier signo de malignidad y concluye los 6
meses de tratamiento con ayuda de la formula CMV.

Principios de 2014

El estado general de la paciente sigue siendo bueno y ya
no presenta sintomas digestivos ni de tiroiditis. Por pru-
dencia le aconsejo continuar el tratamiento con la férmula
CMYV, arazdn de 10 dias al mes. Se traslada a vivir junto al
mar y lleva una vida mucho mas tranquila.

Enero de 2015

La paciente sigue estando bien, ha tomado la férmula
CMV durante 10 dias al mes durante un afio y continta
con su régimen alimentario. Su estado general es bueno,
no ha tenido ningun nuevo brote ni manifestaciones cli-
nicas de la enfermedad de Crohn.

Puedo decir que la formula XFS que ha tomado durante
4 meses, asociada a un régimen alimentario adecuado, ha
permitido solucionar los signos clinicos de la enfermedad
de Crohn. Posteriormente, en 2013, la formula CMV ha
frenado la fuerte agresividad del virus CMV en las zonas
cervicales y, sin duda, en su patologia tiroidea.

Conclusién

Cada vez mas, me encuentro con este tipo de casos clini-
cos. Cuanto mas mayor es la persona, mds riesgo corre de
“despertar su genoma” y de desencadenar pluripatologias.

Es evidente que nuestro sistema inmunitario es el des-
encadenante principal de las patologias en un contexto
global en el que el estrés, la alimentacion mal adaptada a
las caracteristicas de nuestro organismo y la enfermedad
inflamatoria del intestino se unen para desencadenar en
ultima instancia una o varias patologias.

Contoact!

Creo firmemente en esta medicina de las 4P (es decir,
predictiva, preventiva, personalizada y participativa) que
poco a poco se va aplicando en todas partes y que permite
que el paciente participe en su propio cambio y en la que
la microinmunoterapia ocupa un lugar privilegiado. Esta
medicina preventiva se podra aplicar de forma precoz en
la vida de una persona, lo que le dara a ella y a su familia
una idea exacta de la vida, en lo que respeta a las caracte-
risticas bioldgicas de su organismo.
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Actividades de la Asociacidon

Congresos

Jueves 30, viernes 31 y sabado 1 de abril - Madrid

Il Congreso Internacional de la Sociedad Esparola de Nutricion y Medicina Ortomolecular

Hotel Melia Avenida América

Ponencia de la Dra. Carmen Verdu titulada: “Links comunes entre las enfermedades periodontales y las autoinmu-
nes. Estrategias de manejo”.

En esta comunicacion, se presentara el papel de la microinmunoterapia en el tratamiento de las enfermedades periodon-
tales y de las enfermedades autoinmunes.

Mas informacioén en: http://www.senmo.org/

Viernes 2 y sabado 3 de junio de 2017 - Valencia

XXXVI Congreso de la AEMN
Ilustre Colegio Oficial de Médicos de Valencia

Mas informacion sobre el congreso en: http://www.medicosnaturistas.es/

Jueves 5, viernes 06 y sabado 7 de octubre - Madrid

XVI Congreso Internacional de la Sociedad Espafnola de Medicina Antienvejecimiento y
Longevidad (SEMAL)
Hotel NH Ventas

Durante este congreso habrd una ponencia relacionada con la microinmunoterapia.

Mas informacion sobre el congreso en: http://www.semal.org/

C ursos p resenc [ d Ies (dirigidos a Médicos y Farmacéuticos)

Sabado 29 abril 2017 - Barcelona

Virologia y microinmunoterapia

Horario: de 9:00 a 14:00 horas

En este curso, la Dra. Josepa Rigau realizard un repaso a la respuesta inmunologica a las infecciones virica, centrandose
en la importancia de los virus latentes en las enfermedades cronicas y autoinmunes, y el papel de la microinmunotera-
pia como soporte inmunoloégico. Finalmente se explicaran casos clinicos y ejemplos practicos.

Lugar de celebracion:

Universidad Pompeu Fabra

(C/ Balmes, 132-134)

Fecha limite de inscripcion: 19 de abril

Para inscribirse en los cursos, puede hacerlo directamente contactando con AEMI en el 93 100 41 14 o a través del correo
electrénico info@aemi.es.
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C ursos p resenc [ d I €S (dirigidos a Médicos y Farmacéuticos)

Sébado 6 de mayo 2017 - Madrid

Introduccidn a la Micro-Inmunoterapia (Médulo [)

Horario: de 9:00 a 14:00 horas
En este curso, la Dra. Josepa Rigau realizara un repaso de las bases del Sistema Inmunitario y explicara las herramientas
de la microinmunoterapia y su aplicacion en la practica cotidiana, férmulas de interés y casos clinicos.

El Sistema Inmune como herramienta de diagnéstico (Médulo 1)

Horario: de 16:00 a 20:00 horas

En este curso la Dra. Josepa Rigau profundizara en los tipajes linfocitarios, serologias, per les proteicos, herramientas
de andlisis que nos permiten saber el estado del Sistema Inmunitario en ciertas patologias y asi poder determinar el
mejor tratamiento para el paciente. Se completara la formacion con ejemplos practicos.

Lugar de celebracion:

Colegio Oficial de Médicos de Madrid

C/ Santa Isabel, 51 28012 Madrid

Fecha limite de inscripcion el 21 de abril

Sébado 17 de junio 2017 - Valencia

Virologia y microinmunoterapia

Horario: de 9:00 a 14:00 horas

En este curso, la Dra. Josepa Rigau realizard un repaso a la respuesta inmunologica a las infecciones virica, centrandose

en la importancia de los virus latentes en las enfermedades crénicas y autoinmunes, y el papel de la microinmunotera-
pia como soporte inmunoldgico. Finalmente se explicaran casos clinicos y ejemplos practicos.

Lugar de celebracion:

Colegio Oficial de Médicos de Valencia
Avda de la Plata, 34 46013 Valencia
Fecha limite de inscripcion el 2 de junio

Para inscribirse en los cursos, puede hacerlo directamente contactando con AEMI en el 93 100 41 14 o a través del correo
electrénico info@aemi.es.

Formacion online: jPara formarse cuando y dénde quieral!

Acceda a nuestro campus de formacion online (aemi.elearning3idi.org),
donde podra formarse en microinmunoterapia y sus aplicaciones.

El acceso a los cursos es gratuito y sin restricciones de contenido para los
socios de AEMI. (Para los interesados que no sean socios la inscripcion es
temporal y el acceso limitado a los cursos mas generales). Mas informacién
en AEMI (Tel: 93 100 41 14) o a través de la direccion de correo electronico
elearning@aemi.es.
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