Inmunidad, inflamaciéon y
Micro-Inmunoterapia

I. Introduccion

Dra. Lourdes Reig

II. Inmunidad e Inflamacion

La inflamacién es una respuesta inmunitaria fisioldgica
necesaria y normal ante un trauma o una infeccién. Si
bien esta respuesta es esencial para la salud, el fracaso en
resolver adecuadamente la inflamacion aguda puede
contribuir a la disfuncién del tejido y al desarrollo de la
inflamacion crénica’, implicada en enfermedades croni-
cas y degenerativas.

La Micro-Inmunoterapia puede jugar un papel impor-
tante en los procesos inflamatorios. Por su estructura y
composicion, la formula ARTH tiene por objetivo actuar
de forma especifica sobre diversas fases de la inflamaciéon
aguda o subaguda, asi como sobre la tendencia a la per-
sistencia y cronicidad del proceso.

En este documento, vamos a detallar cuales son las bases
de la Micro-Inmunoterapia para enfrentarse a la infla-
macion. Antes presentaremos un breve resumen de los
mecanismos fisiopatologicos implicados en la inflama-
cidn, asi como sus caracteristicas y diferentes fases.

1. Fase de respuesta inflamatoria

Inflamacion: Tumor - Rubor- Calor - Dolor -
Impotencia Funcional

> La inflamacién es una respuesta necesaria y normal
ante el dafio al tejido vivo>.

> La respuesta inflamatoria puede estar provocada
por lesiones mecdnicas, toxinas quimicas, invasion de
microorganismos (infeccién), reacciones de hipersensi-
bilidad y otras causas’.

= Durante la respuesta inflamatoria se producen tres
eventos importantes:
o El suministro de sangre a la zona afectada
aumenta.
o La permeabilidad capilar se incrementa.
o Los leucocitos migran desde los capilares de los
espacios intersticiales hacia la zona de lesion’.




La respuesta inflamatoria representa un proceso biolégico
y bioquimico complejo que involucra células del sistema
inmune y una gran cantidad de mediadores bioldgicos.
Moléculas de comunicacion “célula a célula” conocidas
como citoquinas juegan un papel extremadamente impor-
tante en la mediacion de este proceso’.

Inflamacion aguda: es una respuesta estandar, cuyas cé-
lulas efectoras principales son los

. Consideramos como inflamacion subaguda
una inflamacién que comienza de forma gradual y tiene
muchas probabilidades de progresar posteriormente a
una inflamacién de tipo cronico.

Inflamacion cronica: Inflamacion que dura mas de
quince dias. La célula efectora principal es el y
en los infiltrados inflamatorios se pueden encontrar fibro-
blastos, colageno y leucocitos mononucleares. Teniendo
en cuenta que los procesos cronicos son de larga duracion,
es habitual la presencia de diversas fases inflamatorias. En
estos casos, se pueden encontrar en una misma lesion di-
ferentes

“Inflamacion es sinénimo
de inmunidad”

2. Fase de Resolucion de la Inflamacion

La respuesta inflamatoria estd controlada por una serie
de eventos, que limitan la duracién y la intensidad de la
inflamacion aguda’.

> La resolucion de la inflamacion estd dirigida por un
conjunto de mediadores enddogenos pro-resolucion
que regulan los procesos celulares especificos, necesarios
para eliminar las células inflamatorias del sitio de la
lesion y para restaurar la homeostasis del tejido’.

> Los defectos en las vias antiinflamatorias enddgenas
predisponen al desarrollo de las enfermedades infla-
matorias cronicas’.

> Estos mecanismos antiinflamatorios y pro-resolucién
estdn intimamente vinculados, sin embargo, el ver-
dadero objetivo en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias debe ser inhibir la inflamacion persis-
tente y restaurar la funcion del tejido.’

de resolucién
pueden ser la base del que

caracteriza a muchas enfermedades humanas
4
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. Modo de accidbn de Ila Micro-
Inmunoterapiaen procesosinflamatorios:
férmula ARTH

Por su estructura y composicion, la féormula ARTH
proyecta una accién terapéutica sobre los mediadores
proinflamatorios y células inmunes implicadas en las
diferentes fases de la inflamacion.

La es una respuesta fisiologica a un trauma
del tejido o una infeccion. Los , que circulan en
el torrente sanguineo, son las primeras células inflamato-
rias a ser reclutadas en el sitio de la inflamacién. En res-
puesta a las sefiales de reclutamiento proporcionadas por
las (péptidos quimiotacticos), los neutréfilos
atraviesan el revestimiento de células endoteliales de los
vasos sanguineos. Este proceso implica una con

en la
barrera endotelial®.

1. Férmula ARTH: Composicion*

Interleucina-1 17 CH
Interleucina-2 12CH
Factor de necrosis tumoral alfa 17 CH
SNA-HLA| 16 CH
SNA-HLA I 16 CH
SNA-ARTH 16 CH

A continuacién, tomando como ejemplo el uso terapéu-
tico de la formula ARTH en osteoartritis, se describe la
cascada secuencial y la accion de los diferentes compo-
nentes de la formula sobre la inflamacion.
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2. Formula ARTH: Cascada Secuencial

A B C D E
Citoquinas NF-kB Prostaglandinas- || Quimiocinas Proliferacién de Células || Citotoxicidad
pro-inflamatorias Metaloproteinasas Endoteliales- autéloga T
Angiogénesis CD8+

3. Formula ARTH: Descripcion de los componentes

A. Secrecion de Citoquinas Proinflamatorias
SNA-ARTH

La respuesta inflamatoria representa un proceso bioldgico
complejo, que involucra células del sistema inmune y una
gran cantidad de mediadores endégenos. Las moléculas
responsables de la comunicacion célula a célula, conoci-
das comtinmente como citoquinas, juegan un papel extre-
madamente importante como mediadores del proceso
inflamatorio®.

- Las citoquinas proinflamatorias son rdpidamente
sobreexpresadas ante el dafio tisular agudo o la
infeccion®.

Respuesta inflamatoria:
» Sobreexpresion de mediadores proinflamatorios.

Objetivo SNA-ARTH: Disminuir la sobreexpresion
de mediadores proinflamatorios.

B. NF-kB, Prostaglandinas y Metaloproteinasas
IL-1y TNFa

IL-1B y TNFa inducen inflamacién, aumento de la
permeabilidad vascular® y degradacion del colageno
en la Osteoartritis, a través de la activacion de
NF-kB, la expresion de la ciclooxigenasa-2 (COX-2)
con producciéon de Prostaglandina E2 (PGE2) y la
expresion de Metaloproteinasas (MMP) en condro-
citos humanos”#*!11,

Respuesta inflamatoria:

» Inflamacién

» Permeabilidad vascular aumentada

» Degradacion de la matriz extracelular

Objetivo IL-1 y TNFa: Reducir la inflamacion, el
edema y la degradacion del colageno.

C. Quimiocinas
IL-2

El sinovio normal contiene una capa intima compuesta
por macrdfagos y sinoviocitos tipo fibroblastos. Los
fibroblastos de pacientes con osteoartritis, producen
elevados niveles de la quimocina MCP-1 (proteina qui-
mioatrayente de monocitos). Los neutrdfilos son las
principales células efectoras de la inflamacién aguda’.

- La IL-2 derivada de las células T, activa a los fibro-
blastos a secretar MCP-1, a partir de ahi se produce
la migracion de células mononucleares proinflama-
torias, comienzan a infiltrarse los macréfagos en el
sinovio, se induce dolor" y se inicia la inflamacién
sinovial>',

Respuesta inflamatoria:

» Migracién de leucocitos
Infiltrado tisular

Dolor

Inflamacion sinovial

vwvyy

Objetivo IL-2: Disminuir la migracion de
leucocitos, el infiltrado inflamatorio y el dolor.

D. Proliferacion de Células Endoteliales y Angiogénesis
SNA-HLA II

La “sinovitis” inflamatoria de la osteoartritis abarca
una serie de anomalias que incluyen: hiperplasia e infla-
macion sinovial, infiltracién de macréfagos y linfocitos,
neoangiogénesis y fibrosis. La presencia de sinovitis en
la osteoartritis se asocia con dolor mas intenso y disfun-
cion de la articulacion'.

- La molécula HLA-II estd sobreexpresada en la
osteoartritis'®’. La molécula HLA-II, a través de
la MCP-1 sintetizada por los fibroblastos, promueve
la proliferacion de células endoteliales y posterior-
mente, el comienzo de la neoangiogénesis'®.




>
=<

Respuesta inflamatoria: - La molécula HLA-I estd sobreexpresada en la
» Sinovitis inflamatoria osteoartritis'”*. En los condrocitos, la activacién
» Agravacion del Dolor de los Linfocitos T CD8+ citotéxicos HLA-I
» Dano estructural y perdida de funcién articular dependiente, contribuye a la cronificaciéon del

proceso inflamatorio®"*.

Objetivo SNA-HLA II: Evitar el dafio estructural y

la pérdida de funcion. Respuesta inflamatoria:
» Infiltrados sinoviales de células T activas
E. Citotoxicidad autéloga T CD8+ » Presencia de citoquinas Th1
SNA-HLA1 » Progresion y cronificacion de la osteoartritis

La presencia de infiltrados de células T activadas y
citoquinas Th1 en las lesiones cronicas de osteoartritis,
sugiere que las células T contribuyen a la inflamacién
crénica en un gran numero de estos pacientes'.

Objetivo SNA-HLA I: Frenar la progresion y/o cro-
nificacion del proceso.

° Ruptura de la homeostasis \e Reclutamiento de células competentes Fin del reclutamiento de los neutréfilos: Sefal del final de la reaccién:
despues de un traumatismo sefales de los macréfagos y vuelta a la homeostasis y
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IV. Férmula ARTH - Campo de aplicacion
terapéutica

La férmula especifica de Micro-Inmunoterapia ARTH
tiene como objetivo dar al organismo las claves endo-
genas necesarias para organizar una respuesta inmune
eficaz frente ala inflamacién de inicio agudo y subagudo,
favoreciendo el restablecimiento de la funcion del tejido
afectado y evitando factores implicados en el paso a la
cronicidad, como la disregulacion de esta respuesta y su
persistencia deletérea.

1. Formula ARTH en la Inflamacion Aguda o
Subaguda

—> Por sus caracteristicas, la formula ARTH proyecta su
accion a nivel de los mediadores proinflamatorios y
células inmunes implicadas en la inflamacion aguda
o subaguda (puntos A-B-C-D de la cascada secuen-
cial), asi como sobre el paso a la cronicidad (puntos
D-E de la cascada secuencial).

- En consecuencia, la féormula ARTH podria tener
valor terapéutico en multiples enfermedades en las
que la inflamacion esta implicada, ya sea en el ori-
gen o en la evolucion degenerativa del cuadro pa-
tologico.

—> Por su caracter regulador de la respuesta inflamato-
ria inmune mediada, la aplicacion terapéutica de la
formula ARTH no solo esta orientada a patologias
musculo-esqueléticas como la osteoartritis, sino
que se podria considerar en todas aquellas patologias
asociadas a inflamacion (de inicio agudo o subagu-
do), asi como en aquellas en las que se evidencie una
tendencia a la persistencia de ésta. Destacamos entre
estas patologias:

o Tejidos injuriados de forma mecanica, quimica o
inmune

o Traumatismos

» Reacciones alérgicas o hipersensibilidad

« Inflamacién aguda o subaguda de bajo grado que
no remite

o Toda inflamacién que comienza de forma gra-
dual y que puede progresar posteriormente a una
inflamacion de tipo crénico

» Agudizacién de procesos crénicos

o Cuadros inflamatorios de naturaleza infecciosa
(microorganismos)

» Brotes de las enfermedades autoinmunes

2. Formula ARTH en la Inflamacién Crénica

» Resolucion de la inflamacion:

El fracaso en resolver adecuadamente la inflamacion
aguda puede contribuir a la disfuncién del tejido y al de-
sarrollo de la inflamacion cronica'. Moléculas endége-
nas pro-resolucion como lipoxinas, resolvinas, y pro-
tectinas derivadas de los acidos grasos poliinsaturados®
son fundamentales para los procesos de resolucion de
la inflamacion y retorno al equilibrio***, ya que poseen
importantes acciones antiinflamatorias, protegen a los 6r-
ganos del dafio colateral y estimulan el aclaramiento de
células y restos inflamatorios®.

Si bien la resolucion de la inflamacion aguda, esta di-
rigida fundamentalmente por estos mediadores endo-
genos pro-resolucion, los procesos cronicos son largos
y se pueden encontrar en una misma lesion fases de in-
flamacion aguda en progresion, combinadas con fases
propias de la inflamacién crénica sin resolver.

= En estos casos, la formula ARTH podria tener un
impacto terapéutico al proyectar una acciéon de mo-
dulacion tanto de los diferentes mediadores inmu-
nes implicados en las diferentes fases de la respuesta
inflamatoria, como de las diferentes células involu-
cradas en la inflamacion aguda (neutrdfilos, células
endoteliales), y factores implicados en el paso a la
cronicidad (macrofagos, citotoxicidad Th1).

De las enfermedades mas comunes y patologias cronicas
habituales relacionadas con una excesiva e incontrolable
inflamacion no resuelta’, podemos destacar entre otras:

« Patologias degenerativas del disco intervertebral™

o Inflamacion asociada a cancer®

o Accidentes cerebrovasculares®*>*

o Neurodegeneracion”,enfermedad de Alzheimer®, en-
fermedad de Parkinson®

o Depresion, trastorno bipolar, autismo, estrés post-trau-
matico, y esquizofrenia***#>*

o  Fibromialgia*

o Arterioesclerosis** envejecimiento de las arterias*’

« Hipertension®, obesidad®, diabetes®

o Presencia de Helicobacter pylori®

o  Pancreatitis aguda®

« Enfermedad inflamatoria intestinal*

o Injuria pulmonar®

o Artritis reumatoide®

o Enfermedad periodontal®

o Degeneracién macular relacionada con la edad”




V. Micro-Inmunoterapia y sinergia tera-
péutica

Los 4cidos grasos poliinsaturados de cadena larga, EPA y
DHA, estan intimamente relacionados con el inicio y la
resolucion de las respuestas inflamatorias®.

La asociacion de la féormula ARTH (como modula-
dor de la respuesta inflamatoria inmune-mediada
aguda o subaguda) con los Omega-3 EPA y DHA
(como precursores de los mediadores antiinflamato-
rios endogenos pro-resolucion’) podria establecer una
interesante sinergia terapéutica frente a la inflamacién
persistente no resuelta y sus consecuencias™.

VI. Conclusion

El objetivo del tratamiento de las enfermedades con com-
ponente inflamatorio debe ir encaminado a evitar la in-
flamacion persistente y a restaurar la funcion del tejido
afectado.
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