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Editorial

Apreciados companeros de la microinmunoterapia,

En esta edicion de la revista Nuevo Contact hemos que-
rido retomar algunos de los temas que se trataron en el
ler Congreso Internacional de Microinmunoterapia,
ICoMI, en torno al sistema inmunitario a nivel intestinal
y laimportancia del rol de la microbiota como un segundo
cerebro en el organismo. Sin olvidar cémo las reacciones
y/o desequilibrios inmunes inflamatorios a nivel intestinal
pueden tener, también, un impacto en otros organos. En
este sentido, la Dra. Dolores de la Puerta nos habla del
sistema inmune y la moicrobiota intestinal; la Pra. Eliana
Marifio Merino nos explica el papel de la alimentacién y
los metabolitos microbianos en enfermedades inflama-
torias cronicas como es el caso de la diabletes tipo I; el
Dr. Markus Stark nos habla de la disbiosis intestinal y
del efecto que ejerce la microbiota a nivel organico y sis-
témico. En este nimero también encontraran una entre-
vista a la Dra. Josepa Rigau sobre su experiencia con la
microinmunoterapia y la importancia de esta terapia y del
sistema inmune en el dia a dia.

Por ultimo, quisiera recordarles que AEMI celebra este
afio su décimo aniversario con una imagen renovada y
nuevos retos y objetivos. Para ello, la asociacion realizd
en Barcelona el pasado 25 de noviembre un evento donde
se presento la nueva imagen y los nuevos proyectos. En
esta edicion del Nuevo Contact ya pueden ver el nuevo
logotipo de AEMI y, en 2018, se introduciran todos los
cambios correspondientes a la nueva imagen y a la nueva
linea de comunicacion.

Informarles, por otro lado, que AEMI ha incrementado
el nimero de formaciones de cara a 2018. Al final de este
numero encontraran el calendario del primer semestre.

Les animo a que consulten, también, los nuevos horarios
programados para 2018 de la plataforma de consulta
médica, Hotline.

Saray Marin
Coordinadora de comunicacion de
la microinmunoterapia

La Hotline es una herramienta que pone AEMI a disposicion de los profesionales de la
salud formados en microinmunoterapia para resolver sus dudas en la interpretaciéon 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 2018:

O + 11y25deenero

«  8y22defebrero
+ 8y22demarzo

Horario de consulta: 17h a 19h
Médico asesor: Dra. Josepa Rigau
Tel.93 10036 37

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

de 24h.

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

electrénico consultas@aemi.es.




El sistema inmune y la microbiota

intestinal en la salud

Dra. Dolores de la Puerta (Espana)

La Dra. Dolores de la Puerta realizé una ponencia sobre este tema durante el Ter Congreso Internacional de Micro-

inmunoterapia (ICoMI), en mayo 2017.

El sistemna inmune a nivel intestinal

El intestino es con diferencia uno de los drganos mas ex-
tensos de nuestro organismo y su importancia en el cuer-
po no sélo se debe a su funcién digestiva, sino que posee
ademas un rol mayor en el desarrollo y funcionalidad de
nuestro sistema inmunitario. En particular, el sistema in-
mune asociado al intestino, al ser éste un drgano que se
encuentra en contacto directo con los antigenos que pro-
ceden de la dieta, favorece el desarrollo de la funcion de
tolerancia inmune, imprescindible para mantener la salud.

La mucosa intestinal no es una unidad aislada, forma par-
te de un conjunto de estructuras con una funcién inmu-
nitaria comun, conocido como tejido linfoide asociado a
mucosas (MALT, del inglés Mucosal Associated Lymphoid
Tissue). Dentro de este conjunto, se encuentra, por tanto,
el tejido linfoide del sistema digestivo (GALT, del inglés
Gut associated lymphoid tissue), pero también el tejido
linfoide asociado al aparato bronquial (BALT, del inglés
Bronchial Associated Lymphoid Tissue), al sistema oro-
nasofaringeo (NALT, del inglés Nasopharynx Associated
Lymphoid Tissue), la mucosa del oido, la mucosa genitou-
rinaria, vaginal, mamaria, etc.!

La barrera intestinal estd formada por una primera capa
de epitelio, en contacto con el lumen, por debajo de la que
se encuentra la lamina propia, que contiene una gran con-
centracion de células inmunocompetentes. Precisamente,
el intestino cuenta con diversas estructuras captadoras de
antigeno, capaces de iniciar respuestas innatas y poner en
marcha respuestas adaptativas, entre ellas:

— Células dendriticas: Emiten prolongaciones —o den-
dritas— a través del epitelio, lo que les permite captar
los antigenos que se encuentran en el lumen intestinal.
Son células presentadoras de antigeno especializadas,
pudiendo activar células T y B en la lamina propia.

— Células M de las placas de Peyer: Son enterocitos
especializados con capacidad para captar y procesar
antigenos.

— Células epiteliales y macrofagos residentes: Contie-
nen también receptores de antigeno (PPRs, del inglés
Pathogen-Recognition Receptors) y pueden desenca-
denar sefales que dirigen la produccién de citoqui-
nas, de sustancias antimicrobianas, de mucus, la pro-
liferacion de las células epiteliales, el mantenimiento
de las uniones estrechas del epitelio (tight junctions),
etc.

— Linfocitos intraepiteliales: Son células con una gran
capacidad inmunorreguladora y con actividad princi-
palmente citotdxica.

La informacion recogida por estas estructuras es acumula-
da y/o procesada tanto por los linfocitos residentes como
en los ganglios linfaticos mesentéricos, dénde se produci-
ra la proliferacion clonal de linfocitos en distintos subtipos
efectores y la diferenciacion de las células B a células plas-
maticas productoras de anticuerpo. Estas células podran
regresar a la mucosa intestinal, a través de la circulacién
sistémica, concretamente a la lamina propia, dénde bajo
la accion de ciertas citoquinas sintetizaran IgA®.
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Las funciones de la microbiota intestinal

Otro de los elementos del tracto gastrointestinal que re-
sulta importante destacar, pues presenta a su vez una
funcién inmunitaria, es la microbiota intestinal. El eco-
sistema microbiano que se encuentra en nuestro intestino
esta compuesto tanto por bacterias simbidticas como por
entidades potencialmente patdgenas y se encuentra muy
influenciado por la genética del huésped, la dieta o el uso
de ciertos medicamentos, como los antibidticos®.

La microbiota ejerce distintas funciones en el huésped:

— Funcion metabdlica: Tiene la capacidad de fermentar
sustratos que no son directamente digeribles (ej. la fi-
bra alimentaria), y sintetizar acidos grasos de cadena
corta (SCFAs, del inglés Short Chain Fatty Acids), vi-
taminas y aminoacidos esenciales.

— Funcion nutritiva y tréfica: A expensas principal-
mente de la produccién de los SFCAs (acetato, bu-
tirato y propionato). También favorece el equilibrio
acido-base®, por medio de la produccion, entre otros,
de sustancias como el amoniaco.

— Funcidén de barrera: No s6lo compite con los patoge-
nos externos potencialmente dafinos y sintetiza sus-
tancias antimicrobianas, sino que puede favorecer la
integridad epitelial y la permeabilidad intestinal.

— Funcién de psiconeuromodulacion: Puede secretar
neurotransmisores con una accion tanto a nivel local
como sobre el sistema nervioso central.

— Funcién de inmunomodulacion: Favorece la tole-
rancia antigénica y ejerce un efecto regulador sobre
el sistema inmune, ademas de participar en su desa-
rrollo y maduracién®. Para ello, estimula la prolifera-
cion de células inmunitarias, la actividad fagocitica de
los macroéfagos, induce la produccion de citoquinas,
equilibra las respuestas Th1/Th2, estimula la sintesis
de anticuerpos (especialmente IgA, que se comporta
como un tapiz antiséptico de las mucosas, impidiendo
la adherencia de patdgenos), etc.

La importancia de la flora intestinal se ha comprobado en
varias ocasiones en los ultimos afios, principalmente en
estudios realizados en animales libres de gérmenes (germ-
free). Por ejemplo, se ha visto que estos modelos experi-
mentales presentan déficits o alteraciones en la puesta en
marcha de respuestas inmunitarias y una menor toleran-
cia oral a los antigenos ingeridos a través de la dieta’. En
las mucosas, sus foliculos linfoides son de menor tama-
flo y presentan una escasez de linfocitos intraepiteliales.
A nivel sistémico, sus ganglios linfaticos son de menor

tamafio y menores los niveles de inmunoglobulinas cir-
culantes. Estos déficits se normalizan tras la colonizacion
microbiana®.

Conclusion

En resumen, los nuevos avances en inmunologia clinica
y biomedicina nos sefialan de manera evidente lo esen-
cial que es entender cdmo funciona y se regula el sistema
inmunitario a nivel de las mucosas, pues defectos en su
regulacion se relacionan con un gran nimero de enfer-
medades croénicas e inflamatorias. Al mismo tiempo, la
composicion y diversidad de la microbiota intestinal ha
demostrado ser critica en el desarrollo y funcionalidad de
nuestro sistema de defensa, lo que sugiere que para garan-
tizar una buena salud hay que cuidar también de nuestra
flora comensal.
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Otros recursos:

Encontrara la conferencia de la Dra. Dolores de la Puerta a
través del siguiente enlace: http://icomi2017.org/plenary-
sessions/. También puede consultar la entrevista que le
realiz6 la plataforma de ICoMI TV durante el evento ac-
cediendo a: http://icomi2017.org/icomi-tv/.



El papel de la alimentacion y los meta-

bolitos microbianos en las enfermeda-

des inflamatorias cronicas:

ejemplo de la diabetes de tipo |

Pra. Eliana Marino Merino (Australia)

Articulo basado en la ponencia de la Pra. Eliana Marifio Merino realizada durante el 1er Congreso Internacional de

Microinmunoterapia (ICoMI), en mayo 2017.

Diabetes tipo |, una enfermedad autoinmune

La diabetes tipo 1 (T1D) es una enfermedad autoinmu-
ne, que aparece como consecuencia de la destruccion, por
parte del sistema inmune, de las células B pancreaticas
productoras de insulina. Las alteraciones en la producciéon
de insulina impiden la correcta regulacién del aztcar en
sangre, lo que a su vez conlleva multiples complicaciones
a nivel organico.

Es importante resaltar que su incidencia ha aumentado
enormemente en los dltimos afos, especialmente en los
paises occidentales. Cada vez existen mayores evidencias
de una etiologia multifactorial de la enfermedad, con una
fuerte base genética -y epigenética-, pero en la que influ-
yen factores medioambientales y hormonales, un elemen-
to comun a otras enfermedades crdnicas e inflamatorias.

A nivel molecular, multiples genes se han relacionado con
una mayor o menor susceptibilidad a la enfermedad. Por
ejemplo, se ha visto que en la T1D existen determinados
haplotipos HLA (del inglés, Human leukocyte antigen)
con una mayor predisposicion al reconocimiento de au-
toantigenos concretos. Estos antigenos son presentados
a células TCD4+, en el timo y también a nivel periférico
en los islotes pancreaticos y ganglios linfaticos regiona-
les, que a su vez activan las células TCD8+ citotoxicas. El
ataque autorreactivo mediado por los linfocitos TCD8+
sobre las células B pancredticas es el principal mecanismo
etiopatogénico de la T1D'. Una menor funcionalidad de
las células T reguladoras también se ha relacionado con
el ataque autoinmune. Esta podria venir influenciada por
los niveles de expresion de ciertas citoquinas, tales como

la IL-2 o la IL-10, asi como de moléculas coestimuladoras
y receptores tales como el CD25, el CTLA-4 o el CCR5".

Por otro lado, cabe destacar que la transferencia materna
y la colonizacién temprana del tracto gastrointestinal, el
abuso de antibiéticos y otros medicamentos, las infeccio-
nes, el estrés, la higiene, la edad, etc. son otros de los fac-
tores que cada vez mds se relacionan con el desarrollo de
enfermedades como la T1D.

Otro de los que se habla recurrentemente es la dieta. De
hecho, es curioso constatar que en paises o territorios con
hébitos alimentarios muy diferentes, pese a estar cercanos
geograficamente, las incidencias de la T1D son variables.
Mayor es la variabilidad, ademas, cuando se comparan
regiones en las que la dieta se basa principalmente en
alimentos procesados (i.e con elevado contenido en sal,
edulcorantes artificiales, etc.) y ricos en grasas, con aque-
llas que incluyen alimentos de mejor calidad y mayor in-
gesta de fibra’.

Entender qué afecta y como al desarrollo de enfermeda-
des como la T1D se ha convertido hoy en dia en un reto
mayor para investigadores y para la comunidad médica,
que busca con impaciencia un elemento que vincule los
distintos factores etiopatogénicos.

Los metabolitos microbianos regulan el sistema inmune

Analizando con detenimiento los factores implicados,
no es sorprendente caer en la cuenta de que muchos de
ellos afectan directa o indirectamente la composicion de
nuestra microbiota intestinal. Precisamente, cambios en



Revista Médica de la Asociacion Espafola de
Microinmunoterapia

la composicion de este peculiar microambiente, lo que se
denomina disbiosis, se relacionan cada vez mas con en-
fermedades como la obesidad, el sindrome metabdlico,
enfermedades del higado, cancer, etc’.

La flora intestinal es una comunidad dinamica, con un
recambio rapido (aproximadamente de 24 horas) y su ali-
mento principal es la fibra. La fibra, procedente principal-
mente de la dieta, y concretamente de vegetales y granos,
tiene un efecto nutricional muy pobre para el cuerpo, pero
puede ser fermentada por las bacterias intestinales, dando
como resultado principal los denominados acidos grasos
de cadena corta (SCFAs, del inglés Short Chain Fatty Ac-
ids). Entre los representantes de este grupo se encuentran
el acetato, el butirato y el propionato. A diferencia de la
fibra, estos metabolitos pueden ser absorbidos por el epi-
telio gastrointestinal y pasar a través de la vena porta hacia
el higado, principal 6rgano del metabolismo. Alli pueden
ejercer, entre otros, un efecto sobre el sistema inmuni-
tario®. De hecho, se ha descrito que los SCFAs pueden
influir en la secrecién de mucus gastrico, de anticuerpos
IgA, de citoquinas y otras moléculas inmunomodulado-
ras, ademds de modular la activacién de células T regula-
doras (Treg), lo que favorece la tolerancia en el intestino®’.
También son conocidos por sus efectos antiinflamatorios,
mediados por receptores acoplados a proteinas G (GPCRs,
del inglés G protein-coupled receptors), e incluso se ha des-
crito que podrian proteger al huésped frente a infeccio-
nes®. Los SCFAs influyen asimismo en el mantenimiento
de la integridad del epitelio intestinal. Alteraciones en la
barrera intestinal dejan via libre al paso de antigenos de
la dieta, asi como al de microorganismos potencialmen-
te patdgenos, desde el lumen intestinal hacia los tejidos,
donde pueden activar células autorreactivas. La integridad
de la mucosa intestinal tiene, asi, un importante rol en el
desarrollo de enfermedades autoinmunes como la TD1>7.

El efecto que ejercen los SCFAs en la T1D se analizd, por
ejemplo, en un estudio realizado por Marifo E., et al, pu-
blicado este afio. Los investigadores compararon, en un
modelo experimental de ratén que desarrolla espontanea-
mente la diabetes, los ratones NOD (del inglés, Non-Obese
Diabetic), el efecto de distintas dietas que, tras ser fermen-
tadas por las bacterias intestinales, liberan grandes canti-
dades de SCFAs. Concretamente, vieron que al alimentar
a estos animales con una dieta rica en acetato (HAMSA,
del inglés High-amylose maize starch - acetylated), a las
20-25 semanas de edad aproximadamente hasta un 70%
de la poblacion estudiada estaba protegida frente a la dia-
betes (diabetic - free), respecto a un 30% de la poblacién
control (alimentada con NP - Normal diet). Por otro lado,

se observd hasta un 60% de protecciéon en los animales
que seguian una dieta rica en butirato (HAMSB, del inglés
High-amylose maize starch - butyrylated). Las dos dietas
combinadas conferian hasta un 90% de proteccion frente
ala T1D, lo que sugiere que los dos metabolitos podrian
actuar por vias moleculares distintas®.

En resumen, queda claro que perturbaciones en la ecolo-
gia microbiana y una menor produccién de SCFAs pue-
den influir sobre la permeabilidad intestinal y la sefaliza-
cién inmunitaria del huésped, rompiendo los fendmenos
de tolerancia inmune y favoreciendo la inflamacién y la
aparicion de diversas enfermedades.

(A través de qué mecanismos moleculares los SCFAs
modulan la respuesta del sistema inmunitario?

En el rompecabezas por intentar comprender a qué nivel
de la respuesta inmunitaria actiian los SFCAs y como con-
fieren proteccion frente a enfermedades crénicas como la
T1D, son varios los mecanismos moleculares que se han
propuesto.

En un estudio realizado por Wen L., et al en 2008 en el
mismo modelo NOD de ratdn, se observd que bloqueando
la sefalizaciéon mediada por MyD88 (del inglés, Myeloid
Differentiation primary response 88), proteina adaptado-
ra que activa la respuesta inflamatoria regulada por NFkB
(del inglés, Nuclear Factor-kappa B), se protegia a los ani-
males frente al desarrollo de la T1D?. Tras analizar la mi-
crobiota intestinal de estos ratones, se observo una mayor
cantidad del género Bacteroidetes, sugiriendo asi que la
composicion de la microbiota intestinal y los productos
de su metabolismo podrian jugar un papel importante en
la regulacion de la sefializaciéon mediada por MyD88.

Distintos estudios revelan ya desde hace unos afos la pre-
sencia de receptores especificos para los SCFAs. Estos re-
ceptores 0 “sensores moleculares”, principalmente GPR43
(FFA2), GPR41 (FFA3) y GPR109a, pertenecen a la fami-
lia de los GPCRs (del inglés, G protein-coupled receptors),
que participan en el metabolismo energético®. Pueden en-
contrarse en distintos lugares, entre ellos en células epite-
liales intestinales y en células del sistema inmune?’. Tras
su activacion en las células epiteliales, los GPCRs pueden
activar el inflamasoma y favorecer la integridad de la
barrera intestinal'®'! (Figura 1).

Asimismo, las ultimas investigaciones revelan que los me-
tabolitos microbianos, a través de mecanismos epigenéti-
cos, ejercen a su vez un efecto en la expresion de ciertos



genes. Estos vendrian regulados por la activacion o inhibi-
cién de las histonas acetil transferasas (HATs), y/o histo-
nas deacetilasas (HDAC), implicadas en la acetilacion de
histonas, y por tanto reguladoras de la expresion génica y
de la activacién de factores de transcripcion. Precisamen-
te, se ha visto que el butirato puede mediar la inhibicion
de las HDAC y con ello regular la funcién de los macroé-
fagos o promover la proliferacion de las células Treg >'>".

High-fiber diet favors oral tolerance

Acetate , ' Butyrate
.:. ' \ Gpr109a .. Y
Gpraz . @ Microbiota

CD103+ DC

Promote Treg
” differenciation
effector T cells .
1
I CCR9

Figura 1 -Una dieta rica en fibras alimentarias puede fa-
vorecer la funcion de tolerancia a nivel intestinal. Imagen
modificada y basada en el esquema del articulo siguiente:
Tan J., McKenzie C., et al. Dietary Fiber and Bacterial
SCFA Enhance Oral Tolerance and Protect against Food
Allergy through Diverse Cellular Pathways. Cell Rep. 2016
Jun 21;15(12):2809-24.

Esto mismo quiso probar el grupo de Marino E,, et al,
analizando los niveles de acetilacion de las histonas en el
factor de transcripcion FOXP3, implicado en la diferen-
ciacion de las células Treg. En efecto, pudieron observar
que en los ratones con predisposicion a sufrir diabetes que
habian sido alimentados con la dieta HAMSB se incre-
mentaban los niveles de acetilacion de FOXP3, a diferen-
cia de lo que ocurria con la dieta HAMSA®.

Conclusidén

Resumiendo, hoy en dia se sabe que la dieta tiene una gran
influencia en el desarrollo y la progresion de enfermeda-
des cronicas inflamatorias como la T1D. Los estudios ac-
tuales apuntan a que controlando el tipo de dieta se po-
dria cambiar la composicién de la microbiota intestinal,
los niveles de sus productos metaboélicos y con ello actuar
sobre los mecanismos implicados en la regulacién de la
permeabilidad intestinal. Se podria reducir asi la suscepti-

bilidad a muchas enfermedades mediante la alimentacién
y la modulacién de la respuesta inmune, en particular a
nivel intestinal. Fdo. Redaccion.
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Proc. Natl. Acad. Sci. 111, 2247-2252 (2014).

Otros recursos:

Si lo desea, encontrara la ponencia original de la
Pr. Eliana Marifio en la web del Congreso ICoMI
(http://icomi2017.org/plenary-sessions/),  asi ~ como
una entrevista que se le realiz6 durante el evento
(http://icomi2017.org/icomi-tv/).
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El Dr. Markus Stark realizé una ponencia sobre este tema durante el 1er Congreso Internacional de Microinmunoterapia

(ICoMI), en mayo 2017.

Microbiota y Sistema Nervioso

Uno de los conceptos de los que mas se oye hablar en los
ultimos afios es el de “psiconeuroinmunologia” o “psico-
neuroendocrinoinmunologia”. Este término, que abarca
multiples disciplinas, postula la existencia de un vinculo
entre el eje psico-emocional, la transmision de sefales a
nivel neuroquimico y la respuesta inmunitaria'. Mediante
esta relacion, varios de los sistemas que existen en el or-
ganismo comunican entre si, para poner en marcha res-
puestas locales, a distintos niveles, pero también sistémi-
cas. Hoy en dia se cree que la microbiota podria ejercer un
papel central en esa comunicacion, actuando como “un
segundo cerebro” en el organismo®*.

Una pista de ello la aportan las enfermedades intestinales
de caracter crénico como el sindrome del intestino irrita-
ble o el dolor crénico abdominal, etc. y otros trastornos
como la anorexia nerviosa o la obesidad. Estos se asocian
a nivel fisiopatoldgico con inflamaciones del tracto gas-
trointestinal y trastornos del sistema nervioso®. A su vez,
patologias que aflos atras se relacionaban casi inicamente
con el sistema nervioso, como la depresion, los trastornos
del espectro autista, la ansiedad, los trastornos de la ali-
mentacion o del suefio, pueden asociarse a inflamaciones
a nivel intestinal, a alteraciones en la permeabilidad intes-
tinal y a cambios en la flora microbiana®”.

Dado que hoy sabemos que tanto la dieta como la compo-
sicion de la microbiota intestinal influyen también directa

o indirectamente en la activacion de respuestas inflama-
torias en el intestino - al regular la integridad del epitelio
mucoso y/o sintetizar distintos mediadores”' - no resulta
extrafio sugerir que ademas de intervenir en la funcién di-
gestiva e inmunitaria, la microbiota puede actuar sobre el
sistema nervioso y sobre el desarrollo o progresion de las
enfermedades antes mencionadas®''. Y no sélo eso, sino
que podria servirle de via para producir otros sintomas a
nivel sistémico (ej. alergias, obesidad, enfermedades au-
toinmunes, etc.)!>"1>,

La composicion de la microbiota modula la conducta.

Tal y como se ha comentado, la microbiota es uno de los
factores que se asocia con las reacciones inflamatorias ob-
servadas en pacientes con alteraciones de la conducta y
otros desdrdenes neuropsiquiatricos. Entre estos trastor-
nos se pueden mencionar los siguientes: estrés, depresion,
autismo, demencia, esquizofrenia y otros trastornos del
comportamiento (ej. trastorno bipolar)®®.

Estudios realizados en ratones “germ-free”, que carecen
de bacterias intestinales, demuestran como en efecto estos
microorganismos pueden modular respuestas de estrés
y ansiedad, aunque existen discrepancias en los resulta-
dos. Mientras que algunos estudios apuntan a que estos
modelos de ratoén presentan unas mayores respuestas de
estrés y ansiedad que aquellos con una colonizacién nor-
mal del intestino, y una menor expresiéon de BDNF (del
inglés, Brain-Derived Neurotrophic Factor), una proteina



implicada en la plasticidad neuronal'®", otros sugieren
que la ausencia de microbiota reduce las respuestas ansio-
liticas®'®'°. No obstante, pese a no existir ain un consen-
so, queda claro que se trata de un campo de investigacion
muy interesante y con muchas posibilidades a nivel tera-
péutico. También existen cada vez mas estudios en los que
se evalda el rol de los probidticos y el de los antibiéticos,
que modifican la composicion de la microbiota intestinal,
en distintos modelos de ratén con conductas depresivas y
ansioliticas®>!7182,

sA través de qué mecanismos puede la composicion
microbiana intestinal influir en estos trastornos?

Se han propuesto varios. Por ejemplo, cuando existe dis-
biosis intestinal o una inflamacién del epitelio intestinal
y se ve comprometida la integridad de la barrera muco-
sa, puede facilitarse el paso de lipopolisacarido (LPS) al
torrente sanguineo®. Los LPS pueden influir sobre el fun-
cionamiento del sistema nervioso central, ademas de pro-
mocionar fenémenos inflamatorios®*"**. Ciertas citoqui-
nas proinflamatorias, como laIL-1 o IL-6, también pueden
ejercer un efecto directo sobre el cerebro y la liberacion
de hormonas, controlando asi vias de la sefializacion ner-
viosa'’. Asimismo, cabe destacar que existen neurotrans-
misores, como la serotonina, que se encuentran en gran
parte almacenados en el intestino, y cuya secrecion podria
venir modulada por las bacterias intestinales®*?!. Por otro
lado, los acidos grasos de cadena corta, producidos en
gran parte por la microbiota intestinal, tienen propiedades
neuroactivas®'”?** y pueden influir a través de mecanis-
mos epigenéticos>*®. Algunas especies bacterianas tienen
asimismo la capacidad de secretar neurotransmisores'’.

La microbiota actia mas alla del sistema nervioso e
intestinal

Otra de las curiosidades en las que la ciencia esta pro-
fundizando es en conocer como el eje psiconeuroinmu-
noendocrino y los factores que lo influencian, como la
microbiota, pueden llevar al desarrollo de enfermedades
o trastornos tanto a nivel sistémico (envejecimiento, au-
toinmunidad, obesidad...) como trastornos alérgicos
(asma, alergia, dermatitis), infecciosos, enfermedades del
higado) etC12,14,15,27,28.

En distintos estudios se ha demostrado como pacientes
con desordenes neurologicos de tipo depresivo o déficits
de atencién son mas propensos a desarrollar rinitis alérgi-

cas, dermatitis atopica o asmal. Y, precisamente, la accion
de la microbiota y los metabolitos microbianos pueden
inducir este tipo de respuestas alérgicas®. Por otro lado,
se sabe que los procesos de inmunosenescencia y enve-
jecimiento se asocian a respuestas de tipo inflamatorio,
con activacion del inflamasoma. A medida que avanza la
edad también cambia la composicién microbiana intesti-
nal, aumentando el nimero de ciertos géneros respecto a
otros. Y, como sabemos, existen diversas enfermedades de
tipo neurologico asociadas al envejecimiento (Alzheimer,
Parkinson, etc.)'.

Conclusiones

En resumen, la microbiota es capaz de ejercer numerosas
acciones a distintos niveles en el organismo, y que hoy en
dia atin conocemos poco. Sin embargo, el estudio de su
impacto a nivel psiconeuroinmunoendocrino, asi como la
investigacion sobre los mecanismos inmunitarios a distin-
tos niveles nos abren un gran abanico de posibilidades de
tratamiento centradas en la alimentacioén y la modulacion
del sistema inmune y en las que ademas se aborda el pa-
ciente de forma integral.
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“La microinmunoterapia,

una terapia del dia a dia”

Entrevista con La Dra. Josepa Rigau (Espafa)

La Dra. Josepa Rigau, especialista universitario en medici-
na biolégica, es presidenta de AEMI y lleva afios usando
microinmunoterapia (MI) en su préctica clinica. En este
sentido, remarca que esta terapia se puede utilizar en el
dia a dia del médico y, asegura, puede otorgarle una gran
satisfaccion en sus resultados clinicos.

— Usted suele utilizar la microinmunoterapia en su prac-
tica clinica, expliquenos brevemente en que consiste
la microinmunoterapia.

Es el uso de las mismas sustancias que utiliza la propia
inmunidad en muy bajas dosis (low y ultra-low doses). Es
decir, son dosis que se encuentran al mismo nivel, o infe-
rior, que el nivel fisioldgico. Hasta ahora, se solia hablar
de sustancias a dosis altas (gramos, miligramos...) pero la
microimunoterapia utiliza dosis muy por debajo de estas
concentraciones, acercandose mas a la nanodosis que no a
la dosis que se utiliza en la medicina hospitalaria.

— ;Coémo puede actuar y ayudar esta terapia en las pato-
logias viricas?

La mayor importancia recae en que al utilizar low doses
se minimizan los efectos secundarios. Es por esto que la
microinmunoterapia se ha convertido en una terapia del
dia a dia del médico en, por ejemplo, infecciones viricas
agudas, como un herpes labial, que puede surgir en mu-
chas mujeres cuando estan esperando la menstruacion.
También puede utilizarse en casos de infecciones de orina
de repeticion. En estos casos, podemos trabajar con la in-
munidad, ayudandola a recuperar el equilibrio y su propia
capacidad para combatir esas infecciones que nos pueden
afectar en el dia a dia.

— ;Cuadl es el efecto de los virus en nuestro organismo?
sQué rol desarrollan en la autoinmunidad?

El papel que tienen los virus es variado. Todos hemos su-

frido alguna vez en nuestra vida una infeccién por virus.
Hasta ahora se tenia el concepto de que llegaba el virus al
organismo, se producia una reaccion, el sistema inmune
lo atacaba y generaba la conocida memoria inmunolé-
gica contra dicho virus. No obstante, hoy en dia con la
tecnologia que tenemos hemos visto que muchos de estos
virus que nos atacan en algiin momento determinado no
se van, persisten en nuestro organismo y llegan a formar
parte de nuestras células. Esto implica que la inmunidad
tiene en realidad un doble papel, no sélo combatir el vi-
rus en la primoinfeccién sino también mantenerlo a ralla
en caso de persistencia. Hay circunstancias que hacen que
la inmunidad disminuya su actividad, por ejemplo el es-
trés, la mala alimentacién o el cansancio, y que los virus
aprovechan para reactivarse y volver a provocar sintoma-
tologia. Toda reactivacion viral o de bacterias intracelu-
lares se puede asociar al desarrollo de comportamientos
autoinmunes. La inmunidad entra, asi, en fallo y provoca
situaciones no deseables. Y es que un virus créonico que
se mantiene activo en nuestro organismo, a corto o largo
plazo, va a dar problemas.

— ;La medicina actual da a los virus la importancia que
realmente tienen?

No se le da la importancia necesaria ni a los virus ni tan
sélo a la inmunidad, que esta implicada en muchas en-
fermedades de las que hasta ahora no se sabia la causa.
En la clasificacién de los virus, no tienen la misma im-
portancia los adenovirus que entran dentro de nuestro
genoma, de nuestro ADN, o un virus que se mantiene en
forma de episoma en el citoplasma, ya que su actividad y
su accion es diferente y, por consiguiente, la respuesta in-
munitaria sera distinta. Poco a poco, gracias a los nuevos
conocimientos y mejor tecnologia, se va introduciendo en
el estamento médico el papel importante que juega el sis-
tema inmunitario en el mantenimiento de la salud y en la
fase de recuperacion en enfermedades que consideramos
crénicas.
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— ;Por qué es tan importante la microinmunoterapia en
la practica clinica y porque cree usted que es tan esen-
cial que la medicina se enfoque hacia este campo?

Porque, volviendo al punto anterior, el sistema inmune es
el “dia a dia” de la salud y la enfermedad. En este momen-
to, dentro de la medicina hay muchas enfermedades en las
cuales esta implicada la inmunidad pero que no trata el
especialista inmunodlogo. Por ejemplo, en una enfermedad
tiroidea sabemos que es la inmunidad que esta atacando
al tiroides y cuando nos ve el endocrino una de sus priori-
dades es sustituir la falta de hormona tiroidea, pero nadie
trata la inmunidad ni la razon por la cual el sistema inmu-
ne esta atacando a la tiroides. Otro ejemplo es la psoriasis:
sabemos que la inmunidad esta atacando la piel y el der-
mato6logo nos da cremas y productos para esos sintomas
pero no hay un especialista detras que trate la inmunidad,
que es donde recae el origen del problema. En este sen-
tido, la microinmunoterapia tiene un papel importante
ya que ofrece al médico una herramienta que le permite
trabajar directamente con la inmunidad y de esta forma
poder ser mucho mas eficaz en estas patologias cronicas.

— Su experiencia clinica con la microinmunoterapia es
muy amplia actualmente, ;podria adelantarnos cuales
son sus ultimos avances y descubrimientos a través de
su practica clinica con la microinmunoterapia?

Yo tuve la suerte de pasar un tiempo en Alemania y alli
las low doses hace mucho tiempo que se utilizan rutinaria-
mente y, en particular, para tratar la inmunidad. Cuando
volvi a Espafia conocia muy pocos instrumentos para tra-
bajar con la inmunidad. Fue a raiz del caso de una amiga
que me llamo6 diciéndome que tenia pendiente una histe-
rectomia por una lesion causada por el virus del Papilo-
ma Humano (VPH) (que podia evolucionar a un cancer),
cuando empecé realmente con la microinmunoterapia. Le
propuse que antes de operarse lo estudidsemos y empe-
zasemos a tratar con microinmunoterapia, apoyando a la
inmunidad para que pudiese combatir ella misma el VPH.
Después de 3 meses con el tratamiento de microinmuno-
terapia, en el estudio control habia reducido totalmente
las lesiones y no tuvo necesidad de pasar por quiréfano.
Este caso me sorprendié mucho, ya que como médico no
sabia que con la microinmunoterapia se podria llegar a
obtener este tipo de resultados, y a partir de aqui empecé
a utilizar mas esta terapia y en muchos mas ambitos. Con-
cretamente, mi campo es el de enfermedades crénicas y
degenerativas. Mediante la microinmunoterapia consigo
darles una mayor calidad de vida, que nunca antes podian
haberse imaginado. La inmunoterapia en low doses me ha

dado una gran satisfaccion como médico, ya que permite
dar una solucidn a estos pacientes, en los que en ocasiones
su médico especialista no les ofreces ninguna alternativa.
Un ejemplo lo vemos en los pacientes diagnosticados de
fatiga crénica. Esto es muy decepcionante para el pacien-
te, por lo que, el hecho de tener una terapia con la cual
podamos ayudarlos da mucha satisfaccion en tu trabajo
diario como médico.

— En cuanto a la asociacion espafiola de microinmunote-
rapia, ;qué papel ejerce y qué funcién tiene dentro de
la comunidad médica?

Tiene un papel muy importante. Y es que no podemos tra-
bajar con la inmunidad si no la entendemos. Salimos de la
carrera de medicina sin saber demasiado sobre este campo
y aun sabemos menos de como trabajar con ella en el dia
a dia. Este eslabon perdido es el que la asociacion intenta
rellenar. Si los médicos nos comentan que no saben como
evaluar la inmunidad, nuestra responsabilidad recae en
traer profesionales para que nos enseflen como estudiar y
tratar la inmunidad y los problemas o enfermedades que
ésta puede conllevar. El papel de AEMI es el dar forma-
cion al médico que lo solicita y acercarnos al diagnéstico
y a las terapias que pueden ayudarnos a trabajar con la
inmunidad.
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Informacion basica de las formaciones

Formaciénensistemainmunitarioymicroinmunoterapia
(Modulo Ty i)

En este curso la Dra. Rigau hablara de la aplicacién de la
microinmunoterapia en el tratamiento de infecciones virales,
partiendo de su experiencia en este campo y profundizara
en los tipajes linfocitarios, serologias, perfil proteico y otras
herramientas de andlisis que nos permiten determinar el es-
tado del sistema inmunitario en ciertas patologias y asi poder
orientar mejor el tratamiento del paciente. Se completara con
ejemplos practicos.

Formacién practica de Interpretacion de tipajes linfoci-
tarios

Este curso, impartido por la Dra. Rigau, es una formacion
practica de interpretacién de pruebas bioldgicas (tipajes lin-
focitarios) en el cual se mostraran los diferentes disefios de
tipajes que se pueden encontrar en Espafia. En este curso
también se analizaran diferentes casos clinicos.

Fechas

Barcelona
09:30-14:00 h

Formacién en sistema inmunitario y microinmunoterapia
(Médulo 1y 1)

Madrid
10:00-18:00 h

Barcelona
09:30-14:00 h

Madrid
09:30-14:00 h

Barcelona
09:30-18:00 h

Formacién en dermatologia y microinmunoterapia

En este curso la Dra. Zemba explicara diferentes patologias
dermatoldgicas y relatara como puede aplicarse y cémo pue-
de ayudar la microinmunoterapia en el tratamiento de las
mismas, segun su expe riencia en este dmbito.

Formacién en endometriosis y en microinmunoterapia
En este curso el Dr. Manuel Amatriain hablara de la aplica-
cién de la microinmunoterapia en el tratamiento de la endo-
metriosis, partiendo de su experiencia en este campo.

Formacién en virologia y microinmunoterapia

En este curso la Dra. Rigau hablara de la aplicacién de la
microinmunoterapia en el tratamiento de infecciones viralesa
través de su experiencia médica y clinica.

Formacién en micronutricion y microinmunoterapia

En este curso el Dr. Pascal Mensah y la Dra. Maria Isabel
Beltran hablaran de la aplicacién de la microinmunoterapia
en el campo de la micronutricion, partiendo de su experien-
Cia en este dmbito.

Formacion en dermatologia y microinmunoterapia
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Actividades de la Asociacion

Cursos presenciales 2018

(dirigidos a médicos y farmacéuticos)

Formacion en sistema inmunitario y microinmunoterapia

3 Barcelona X
09:30-18:00 h (Médulo 1y 1
de marzo Ponente: Dra. Josepa Rigau
10 Madrid Formacién en dermatologia y microinmunoterapia
de marzo 09:30-14:00 h Ponente: Dra. Cristina Zemba
24 Lugar por confirmar Formacion en sistema inmunitario y microinmunoterapia
demarzo  09:30-18:00 h (Mddulo Iy Il
’ ' Ponente: Dra. Josepa Rigau
14 Barcelona Formacion en sistema inmunitario y microinmunoterapia
i 09:30-18:00 h (Mddulo 'y 1
de abril Ponente: Dra. Josepa Rigau
21 Barcelona Formacion en endometriosis y microinmunoterapia
de abril 09:30-14:00 h Ponente: Dr. Manuel Amatriain
5 Barcelona Formacion en micronutricion y microinmunoterapia
de mayo 09:30-14:00 h Ponentes: Dr. Pascal Mensah y Dra. Maria Isabel Beltran
11 Canarias Formacién especializada
de mayo 09:30-18:00 h Ponente: Dra. Josepa Rigau
12 Canarias Formacién en sistema inmunitario y microinmunoterapia
:30-18:00 h (Modulo 1y 1)
de mayo 09:30-18:00 Ponente: Dra. Josepa Rigau
16 Madrid Formacion en virologia y microinmunoterapia
de junio 09:30-14:00 h Ponente: Dra. Josepa Rigau
e D S S
30 m::_ P Formacion en dermatologia y microinmunoterapia
de junio 09:30-14:00 h Ponente: Dra. Cristina Zemba

Para este nuevo afno académico 2018, y dado el interés recibido a raiz del ler Congreso Internacional
de Microinmunoterapia que organizamos, tenemos como objetivo mejorar y ampliar el abanico de
cursos que ofrecemos desde AEMI, actualizar todos nuestros contenidos y documentos, y poner en
marcha una nueva plataforma web que implemente nuevas herramientas de formacion, entre otras
ventajas y novedades. Ademas, se realizaran cursos en nuevos puntos del territorio espafiol.

Para poder implementar todas estas mejoras, los cursos y seminarios presenciales que organiza
AEMI tendran un coste de 35 euros para las formaciones de jornada completa y 25
euros para los cursos de media jornada. Los socios de AEMI tendran acceso gra-
tuito a todos los cursos (en la siguiente pagina le explicamos cémo hacerse socio y cudles son
las ventajas).

Para inscribirse en los cursos, puede hacerlo directamente contactando con AEMI en el 93 100 41 14 o a través del correo

electronico info@aemi.es



Formacion online: jPara formarse
cuando y donde quieral!

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

. (Para los interesados que no sean socios, la inscrip-
cion es temporal y el acceso esta limitado a los cursos mds generales).
Mis informacion en AEMI (Tel: 93 100 41 14) o a través de la direccion
de correo electrénico elearning@aemi.es.

Hagase socio de AEMI para:
a los cursos y seminarios especializados que organiza AEMI
indefinido a la formacién online
a algunos de los congresos en los que AEMI participa

un libro de inmunologia para reforzar y complementar los contenidos de las forma-
ciones

con otros profesionales sobre inmunomodulacién y microinmunologia

a valorar el estado del sistema inmunoldgico, a través de las herramientas bioldgicas utilizadas en
microinmunoterapia

la investigacién en el campo de la microinmunoterapia

de la red de médicos y farmacéuticos espafioles que utilizan la microinmunoterapia en su practica
diaria

Para hacerse socio de AEMI, sélo tiene que rellenar el formulario de inscripciéon anual que encontrara junto a esta
revista y que nos puede hacer llegar por correo electrénico (info@aemi.es), correo postal o fax (encontrard los datos
de contacto en el mismo documento).
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