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Editorial

Apreciados compafieros de la microinmunoterapia,

Una vez finalizadas las vacaciones de verano en AEMI
volvemos a ponernos manos a la obra en todo lo relacio-
nado con la investigacion, la formacion y la divulgacion
cientifica que promovemos mediante esta revista.

Como sabran, las investigaciones actuales dan cada vez
mas protagonismo a la inflamacion silenciosa, como
factor desencadenante y perpetuante de multitud de en-
fermedades cronicas. Asi, es importante tener en cuenta
que la inmunidad se encuentra constantemente ligada a
muchas de las enfermedades que presentan nuestros pa-
cientes. Por ello, resulta crucial incorporar en la practica
clinica diaria herramientas que permitan evaluar la inmu-
nidad del paciente y ayudar a su sistema inmune a hacer
frente a estos procesos, como es el caso de la microinmu-
noterapia.

Asi, en este nimero de +Mi ponemos el acento en el rol
de la microinmunoterapia en los procesos inflamatorios,
mediante tres articulos que les recomiendo lean atenta-
mente. En el primero de ellos, el Dr. Lambert realiza una
exposicion de diferentes estados inflamatorios crénicos,
sus causas 'y como la microinmunoterapia puede ayudar
a controlar la inflamacién. Por otro lado, el Dr. Corralero
y la Enf. Navajas, nos presentan su Gltimo trabajo clinico
basado en el seguimiento de 118 pacientes con artrosis
tratados mediante microinmunoterapia y ozonoterapia.
Los resultados que se exponen abren, sin duda, una via
de abordaje de esta patologia, mejorando la calidad de
vida de estos pacientes y ayudandoles a reducir la toma
de ciertos farmacos como los analgésicos o los AINEs. Por
ultimo, en esta edicion les ofrecemos un extracto traduci-
do al espafiol del estudio sobre los efectos antiinflamato-
rios in vitro de la formula de microinmunoterapia ARTH.
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Como ya es habitual en los Gltimos nimeros de +Mi, les
animo a que le echen un vistazo a la seccion “De la mano
delainvestigacion”, donde esta vez encontraran informa-
cion sobre diferentes hallazgos y noticias que pueden ser
de su interés, como por ejemplo nuevas observaciones
sobre el efecto de las low doses y algunas novedades rela-
cionadas con el inmunometabolismo.

Por otro lado y aprovechando la ocasién, me complace
anunciarles en primicia el 2° Congreso Internacional de
Microinmunoterapia que se celebrara del 03 al 05 de junio
de 2021 en Palma de Mallorca. La primera edicion en 2017
ya fue un éxito, reuniendo a mas de 400 profesionales sa-
nitarios y cientificos de diferentes partes del mundo. En
esta nueva edicion, el tema central previsto es el inmu-
nometabolismo o la relacion entre inmunidad y metabo-
lismo en la salud y la enfermedad. Se prevé que se den
cita los mayores expertos, tanto clinicos como cientificos,
en dicha tematica. Un encuentro para el que sin duda les
aliento a que se reserven las fechas en sus agendas.

Reciban un cordial saludo,

Saray Marin
Responsable de comunicacién de AEMI




Estados inflamatorios
Cronicosy

microinmunoterapia

Bernard Lambert (Francia)

Introduccidn

Tras 100.000 afios de evolucion, el Homo sapiens ha apren-
dido a defenderse de las agresiones externas para sobrevivir
gracias a la inflamacién y a su sistema inmunitario. En nues-
tra época, la inflamacién amistosa, protectora y limitada se
ha convertido con demasiada frecuencia en una inflamacién
enemiga, destructiva y generalizada (Figura 1).

Aguda
De minutos a dias

« La reaccién INFLAMATORIA »

Adaptada Inadaptada o mal controlada

Protectora Situacidn patoldgica « Agresiva

Figura 1: Desarrollo de la reaccion inflamatoria.

INFLAMACION

¢Cémo hemosllegado hasta aqui? Debido ala falta de adapta-
cién a nuestras condiciones ambientales cada vez mds dafiinas
(contaminacidn, pesticidas, diversos biocidas, disminucién
dela calidad de los alimentos) y a nuestra incapacidad para re-
gular eficazmente nuestro sistema inmunitario (polivacunas,
multiples terapias antibi6ticas, medicamentos inmunosupre-
sores, etc.).

Revisemos juntos los mecanismos de activacién de la inflama-
cién.

Crénica
De semanas a aiios
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Lareaccioninflamatoria
1. Fase de alteracion vascular:

Comienza con sintomas locales: enrojecimiento, dolor, tu-
mor y calor, correspondiente a la vasodilatacién y al aumento
del flujo sanguineo local, asi como al aumento de la permeabi-
lidad vascular y exudacién plasmdtica que conduce a la infil-
tracion celular. También se relaciona con sintomas generales
como fiebre, astenia y/o anorexia y pérdida de peso si persiste
en el tiempo.

2. Fase de amplificacién por efectores celulares:

Se caracteriza por la activacién de células inflamatorias que
liberan aminas biodctivas (histamina, serotonina, y otras) as
como leucotrienos (via de la LOX), prostaglandinas (via de
la COX) y PAF (Factor activador de plaquetas), que tienen
un efecto vasoactivo y quimiotictico.

Ademds, las citoquinas proinflamatorias (TNF-a, IL-1- e
IL-6) contribuyen al reclutamiento de otras células inflama-
torias y a la activacién de la cascada de quinasas (NKkappaB).
La produccién resultante de radicales libres (OH- y NO-) tie-
ne un efecto bactericida positivo pero dafiino sobre las mem-
branas celulares y los dcidos nucleicos.

3. Fase de resolucién por glucocorticoides:

Limitard la reaccién inflamatoria a lo largo del tiempo me-
diante la biorretroalimentacién: sintesis de antiproteasa,
citoquinas antiinflamatorias (TGF-B, IL-10), antimediado-
res lipidicos, antirradicales libres (GSH), etc. y favorecerd la
remodelacién y reparacién tisular a través de macréfagos y
fibroblastos, factores de crecimiento, neovascularizacién y el
equilibrio entre degradacién y sintesis de proteinas de la ma-
triz (Figura 2).
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Las citoquinas controlan la respuesta inflamatoria
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La reaccién INFLAMATORIA

Figura 2: Funcién de los mediadores inmunitarios en la
reaccion inflamatoria.

Cuando estas tres fases se suceden de forma fisioldgica y limi-
tada, el sistema vuelve a la homeostasis. Desafortunadamente,
esto no siempre es asf y muchos factores afectardn tanto a la
inmunidad innata como a la adaptativa, favoreciendo la per-
sistencia de la inflamacién, de forma crénica y de localizacio-
nes multiples.

Sindrome del intestino permeable:

La alteracién de la barrera intestinal es una afeccién muy fre-
cuente. A pesar de su capacidad de reparacidn, esta barrera
estd constantamente expuesta a numerosos aditivos alimen-

Antigen . - !
Epithelium 8 Tight junction

MHCclassII't o MHCclassI

‘\_Mesenterlc
~lymph node

Figura 3: Deteccion de antigenos procedentes de la dieta a
nivel de la mucosa intestinal.
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tarios (gluten de trigo mutado a 21 pares de cromosomas,
productos licteos industriales con antibiéticos y hormonas
sintéticas, disruptores endocrinos y que se aplican en la agri-
cultura hidropénica de frutas y verduras, etc.). Sin embargo,
el estrés sigue siendo la principal causa de disfuncién digestiva

y disbiosis.

La entrada por efraccién de alimentos incompletamente di-
geridos a través de la barrera intestinal, asi como la entrada de
patdgenos, toxinas o antigenos, alertar el sistema de protec-
cién, nuestra inmunidad innata, movilizando las quinasas y
activando el NF-kB, lo que facilitard la produccién de cito-
quinas proinflamatorias (Figura 3).

Desequilibrio de dcidos grasos:

La proporcién de omega-6/omega-3 condicionari la inten-
sidad de la reaccién inflamatoria (Figura 4). Los hébitos ali-
mentarios tradicionales nos dan una proporcién de 5 (como
sigue siendo el caso en Japdn), pero los llamados paises desa-
rrollados estdn alrededor de 20, y EE.UU. cerca de 50.

Por lo tanto, en patologfas crénicas, es aconsejable realizar
una evaluacién sérica de los dcidos grasos de los eritrocitos
para analizar estas proporciones. En cuanto al régimen ali-
mentario, es recomendable reducir los dcidos grasos saturados
proinflamatorios de las carnes, huevos y productos lcteos,
y aumentar los aceites con omega-3 (colza, nueces, sésamo,
lino, camelina) y EPA/DHA de los pescados, consumiéndo-
los al menos 3 veces por semana.

Detoxificacién hepitica insuficiente:

Nuestro cuerpo es bastante eficiente ala hora de realizar la fase
1 de la detoxificacién gracias al Citocromo P450, pero debido
a la ingesta insuficiente de frutas y verduras caracteristica de
la alimentacién actual, el cuerpo no cuenta con los nutrientes
suficientes para realizar la fase 2. Ademds, los reactivos inter-
medios muy téxicos hardn mds dafio a nuestras células si la
metilacién es insuficiente (transformacién de compuestos
téxicos liposolubles en compuestos hidrosolubles para que
puedan ser eliminados por el rindn).

El andlisis de la homocisteina presente en el organismo es,
entre otras cosas, un buen indicador de nuestra capacidad de
detoxificacién hepdtica.

Resistencia a la insulina:

Las dietas con un alto indice glucémico, comunes entre las
nuevas generaciones, pueden llevar al desarrollo de la hiperin-
sulinemia. La insulina activa el NF-kB, lo que desencadena la
activacién del TNF-a y laIL-6 proinflamatoria. EI NF-kB me-

diard la resistencia a la insulina y serd un factor en el desarrollo
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Figura 4: La intensidad de la reaccidn inflamatoria es controlada por las prostaglandinas y los leucotrienos.

de la obesidad y de la diabetes tipo 2. Hoy en dfa, el estrés
glicado es un reto muy importante para la salud publica.

Estrés oxidativo:

La inflamacién produce radicales libres, pero nuestros anti-
oxidantes naturales (SOD y GSH) suelen ser suficientes para
contrarrestarlos. Sin embargo, los metales pesados (aluminio
y mercurio presente en las vacunas maltiples; plata y mercu-
rio de las amalgamas dentales) se fijan a las bombas de proto-
nes de nuestras mitocondrias y alteran seriamente su funcio-
namiento. Estos multiplicardn los radicales libres e impedirdn
que nuestros antioxidantes actien. Es recomendable aumen-
tar antioxidantes de las frutas y verduras, y en particular el 4ci-
do alfa lipoico de las cruciferas.

Deficiencia de vitamina D:

La insuficiente exposicion al sol debido al estilo de vida mo-
derno y sedentario, y el poco consumo de pescado, interfieren
con su correcta sintesis. La vitamina D funciona como mode-
rador de los linfocitos TH17 (implicados en la autoinmuni-
dad) y TH2 (implicados en las respuestas a alérgenos).

Las personas que padecen de intestino permeable tienen nive-
les muy bajos de vitamina D, ya que ésta se consume en exceso
como consecuencia de la inflamacidn intestinal constante. El
nivel de vitamina D debe mantenerse por encima de 50 ng/ml
para que pueda actuar como inmunorregulador.

Analisis biologicos ...

¢Qué herramientas bioldgicas podemos emplear hoy en dfa
para valorar la inflamacién?

150%

100%

El estado proteico:

La electroforesis rara vez es significativa para inflamaciones de
bajo grado. El estudio del perfil proteico es por tanto mds con-
veniente. La PCR ultrasensible se utiliza como marcador de
la fase aguda de la respuesta inmunitaria. Incluso niveles bajos
de esta proteina (PCR a 3 mg/l), combinada a un resultado
de orosomucoide y haptoglobina positiva, puede sugerir una
inflamacién crénica.

Por otro lado, el andlisis de las IgM, IgG e IgA puede orientar
el diagnéstico.

Tipaje linfocitario:

Nos permitird medir la adaptabilidad de nuestro sistema in-
munitario. Se utilizardn cinco criterios: T4, T8, T8c/T8s,
T4v/T4n, RsIL-2 (Figura 5).

50%

n
|

B
=

[EU M CD3 T4 T8 T14/18 BLY TACT NK T18C 185 T8C T4 T4aN T4H Rs
T8S
Figura 5: Ejemplo de tipaje linfocitario. En rojo, los 5
criterios que permitiran evaluar la adaptabilidad o no
adaptabilidad del sistema inmunitario.

Si uno solo (o varios) de los criterios estd por debajo del ran-
go percentil, la respuesta inmune es no adaptada por defecto.
Serd necesario reforzar el sistema inmunitario durante un pe-
riodo de 9 a 12 meses.
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Si uno solo (o varios) de los criterios estd por encima del ran-
go percentil, y ninguno por debajo, la respuesta inmune es
no adaptada por exceso. Serd necesario controlar el sistema
inmunitario durante 3 meses y luego reforzarlo durante un
periodo de 9 a 12 meses.

Serologias:

Si en el tipaje linfocitario se pueden observar niveles altos de
T8act., T8c/T8s y RsIL-2, serfa conveniente analizar la pre-
sencia de ciertas infecciones intracelulares. En estos casos, es
probable que se trate de una reactivacién de una infeccion
antigua, y es recomendable realizar un andlisis para detectar:
Herpes simple 1y 2, virus de la varicela-z6ster, Clamidia, vi-
rus de Epstein-Barr (EBV) y citomegalovirus (CMV). A veces
también es necesario realizar pruebas de hepatitis B y C, par-
vovirus B19, infecciones por virus Coxsackie, toxoplasmosis,
o bien por Bartonella o Borrelia, mediante una prueba de
Western Blot.

Tipaje HLA:

Dependiendo de nuestros genes de predisposicion, la reacti-

vacién de un virus que tenga los mismos antigenos que las

moléculas MHC puede desencadenar la autoinmunidad por

biomimetismo. A continuacién, se presentan algunas asocia-

ciones entre alelos HLA, algunos patdgenos y ciertas enfer-

medades.

* HLADR2/DR3yVEB: Lupus

*  HLADR3y Clamidia: Gougerot-Sjogren

¢ HLADR4yVEB, CMV: Artritis reumatoide (AR)

* HLAB27y VEB, Clamidia, Yersinia, Borrelia, Campi-
lobacteriosis: Espondiloartritis Anquilosante (AS)

* HLADR2/DR4y VEB, Bartonella, Borrelia: Lyme

*  HLA DQG6/DR15 y Hepatitis B: Esclerosis Multiple
(EM)

¢ HLADQ2/DQ8y Coxsackie A/ B, Echovirus, Rubéo-
la: diabetes tipo 1

Controlar la inflamacion mediante microinmuno-
terapia
La microinmunoterapia emplea bajas dosis de mediadores in-
munitarios para regular las acciones de las células implicadas
en la respuesta inmune.

En el tratamiento de las enfermedades inflamatorias crénicas,
una de las férmulas de microinmunoterapia que pueden uti-
lizarse es:
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La Formula ARTH:

Debido a su estructura y composicién, la férmula ARTH
busca ejercer una accién sobre algunos de los mediadores
proinflamatorios y las células inmunitarias implicadas en las
diferentes fases de la inflamacién (Reig, L. 2014). Concreta-

mente, se orienta a:

* IL-1-B y TNF-a: regular a la baja citoquinas responsa-
bles de la estimulacién de la inflamacidn, del aumento de
la permeabilidad vascular y de la degradacién de la matriz
extracelular.

*  IL-2: regular a la bajala IL-2, como responsable de la mi-
gracién e infiltracién de células mononucleares proinfla-
matorias en el tejido y del dolor.

* SNA HLA-1: frenar la progresién del proceso inflama-
torio, al regular a la baja la sobreexpresién de moléculas
HLA-1; que suele darse en enfermedades inflamatorias
crénicas como la osteoartritis.

e SNA HLA-2: evitar la pérdida de funcidn, al regular a
la baja la sobreexpresién de moléculas HLA-2; que sue-
le darse en enfermedades inflamatorias crénicas como la
osteoartritis.

* SNA ARTH: reducir la sobreexpresién de mediadores

proinflamatorios.
La férmula ARTH se puede utilizar de 1 a 3 cdpsulas al dfa.

ENGONCUISION. . ooeoersoresrseersssemesiassssserne
Ante cualquier patologfa inflamatoria crénica, es importante
tener en cuenta que existen alteraciones de la inmunidad in-
nata y que debemos buscar los factores causales ya menciona-
dos: permeabilidad intestinal, equilibrio Omega-6/omega-3,
detoxificacion hepitica insuficiente, estrés oxidativo y glica-
do, insuficiencia de vitamina D, y corregirlos.

Las alteraciones de la inmunidad adquirida se pondrin de re-
lieve mediante el tipaje linfocitario (pueden revelar una hipe-
rreactividad o hiporreactividad) y las serologfas podrin orien-
tar la presencia de patdgenos, que evidencien, junto al tipaje
HLA, un proceso de mimetismo molecular.

El tratamiento con microinmunoterapia tendrd como obje-
tivo equilibrar las funciones de nuestro sistema inmunitario
para asegurar una homeostasis estable a largo plazo.

Bibliografia

. Reig, L. Immunité, inflammation et micro-immunothérapie. Document de
I'Institut 3IDI. 2014.

*  Reig, L. Chronic inflammation and micro-immunotherapy. Document de
IInstitut 3IDI. 2017



Abordaje terapéutico de la
artrosis con microinmuno-

terapiay ozonoterapia

Dr. Antonio Corralero Romaguera (Espaina)
Maria del Valle Navajas Lopera (Espafria)

Introduccion
La artrosis es la patologfa articular mds prevalente a nivel
mundial y afecta al 9,6% de los hombres y al 18% de las muje-
res mayores de 60 afios’. Se trata de una enfermedad reumdti-
ca, de evolucién crénica, caracterizada por la pérdida progre-
siva del cartilago articular, la alteracién del hueso subcondral,
la formacién de osteofitos e inflamacidn sinovial. Se localiza
principalmente en la columna vertebral, las manos, las rodi-
llas y la cadera, y los pacientes afectados generalmente presen-
tan dolor, rigidez e incapacidad funcional®.

Etiopatogeniadelaartrosis ...
Aunque la causa exacta de la artrosis es desconocida, una se-
rie de factores de riesgo han sido asociados a su desarrollo y
evolucién: la edad, la genética, los traumatismos articulares, el
sobreuso de la articulacion y la obesidad, entre otros’.

Estos factores etiolégicos generan alteraciones en el correcto
funcionamiento de los condrocitos —las células responsables
del metabolismo de la matriz extracelular (MEC) y por, tanto,
del mantenimiento de la integridad del cartilago articular—,
generando un desequilibrio entre el programa catabélico (de-
gradacién de la MEC) y anabdlico (sintesis de la MEC) del
condrocito. En los pacientes con artrosis prevalece el prime-

ro>4,

Como resultado, aumenta la sintesis de mediadores proinfla-
matorios, como la interleuquina 1 (IL-1) o el factor de necro-
sis tumoral alfa (TNF-a). Estas citoquinas inhiben la sintesis
de la MEC y fomentan la produccién de factores catabélicos
adicionales como el éxido nitrico, las prostaglandinas o las
metaloproteasas, tanto por parte de otros condrocitos como
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por el tejido sinovial activado, alterando ain mds el metabo-
lismo de los condrocitos®*. De esta manera, se establece un
circulo vicioso que lleva a una degradacién progresiva del car-
tilago y al desarrollo de la enfermedad. De hecho, aunque de
forma tradicional la artrosis no se ha descrito como una enfer-
medad inflamatoria, hoy en dfa hay cada vez mis pruebas so-
bre la implicacién de la inflamacién articular y de la sinovitis
en el dafio ocasionado al cartilago, no solamente en las fases
avanzadas de la artrosis sino también en sus estadios iniciales’.

Otro de los mecanismos implicado en la etiopatogenia de
esta enfermedad articular a destacar, y que surge, entre otros,
como consecuencia de la edad, pero también de trastornos
como la hiperglucemia, es la produccién aumentada de los
AGE (por sus siglas en inglés, Advanced Glycation End-
products)®’. Se trata de productos finales de la glicacién, una
reaccién no enzimdtica entre ciertos grupos de aztcares y los
grupos amino en proteinas, lipidos o dcidos nucleicos (tam-
bién denominada “reaccién de Maillard”). Estos productos
alteran la estructura y funcién de moléculas que componen la
matriz extracelular o el cartilago, entre otros, contribuyendo
asi a la fisiopatologfa de la artrosis®”’.

Asimismo, hay estudios que relacionan la artrosis con el es-
tado cardiovascular y con otras enfermedades sistémicas. El
espesamiento de las paredes de los vasos sanguineos, como
ocurre en la hipertension arterial, la diabetes o el ateroma, di-
ficulta el aporte de nutrientes al hueso, promoviendo la muer-

te de las células 6seas y la irritacion del cartilago® .

Abordaje terapéutico

Medidas no farmacoldgicas y aplicadas de forma individuali-
zada como llevar una dieta saludable, reducir el peso corporal

+Mi Octubre 2019 Vol N°31 | 9
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y realizar ejercicio fisico representan la base del tratamiento en
caso de artrosis.

Por otra parte, existen varios firmacos dirigidos a reducir el
proceso inflamatorio, aliviar el dolor y/o a frenar la evolucién
de la enfermedad preservando el cartilago. En este sentido
se utilizan principalmente analgésicos como paracetamol
o AINEs, y en algunos casos se llegan a prescribir opidceos.
Otro de los enfoques terapéuticos utilizados en pacientes con
artrosis son los medicamentos condroprotectores como el
condroitin sulfato, el sulfato de glucosamina y el dcido hialu-
rénico (intraarticular)®

En el marco de un tratamiento integrativo, estas medidas te-
rapéuticas se pueden acompafiar de ciertos complementos
alimentarios para influir positivamente en el curso de la enfer-
medad y mejorar la calidad de vida del paciente. Asf, por ejem-
plo, resulta de gran interés asegurar unos niveles adecuados de
vitamina D, ya que su déficit puede acelerar el avance de la ar-
trosis, en especial de las rodillas. Por otro lado, se ha visto que
ciertos dcidos grasos omega-3 como el dcido eicosapentanoico
(EPA) o docosahexanoico (DHA) pueden favorecer la movi-
lidad articular y frenar la degradacién del cartilago''*. Asi-
mismo, ciertas plantas como el harpagofito™, o especias como

la curcumina'-1¢

, pueden ser de interés para el alivio del dolor
o por sus propiedades antiinflamatorias y protectoras de las
articulaciones. Por ultimo, la condroitina, un componente
esencial del cartilago, puede ayudar a hidratar el cartilago y

mejorar la flexibilidad'”'®.

Ademds, existen a disposicién de los médicos otros enfoque
terapéuticos, como la ozonoterapiay la microinmunoterapia,
que han mostrado buenos resultados como tratamiento de
fondo en el manejo de pacientes con artrosis. A continuacién,
se describen de forma breve las caracteristicas principales de
estas terapias, y se presenta un seguimiento realizado en nues-
tra consulta con pacientes diagnosticados con esta enferme-
dad y tratados segtn un protocolo que inclufa la aplicacién
conjunta de estos dos enfoques.

Ozonoterapia

El 0zono es un compuesto quimico formado por tres 4tomos
de oxigeno (O3), una forma mds reactiva que el oxigeno at-
mosférico (O2) y que, por sus caracteristicas, suele utilizarse
como agente oxidante o desinfectante. El ozono médico tiene
propiedades bactericidas, fungicidas y viricidas, pero también
favorece la circulacién y estimula el sistema inmunoldgico,
particularmente cuando se administra a bajas concentracio-
nes. Por tanto, pequefias cantidades de ozono aplicadas en
forma de “auto hemoterapia mayor” (tratamiento externo
con ozono de sangre del paciente y posterior re-infusién en
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sistema cerrado) pueden ser ttiles en diferentes enfermeda-
des, entre ellas la artrosis.

Esta terapia persigue varios objetivos'’:

*  Estimular la produccién de enzimas antioxidantes, que
bloquean metabdlicamente a los mediadores del dolor.

¢ Disminuir la accién de las citoquinas proinflamatorias
(IL-1, IL-6 y TNF-a) al favorecer la liberacién de anta-
gonistas (IL-4).

*  Inhibirla accién de las prostaglandinas, bradicininas y de
otras moléculas implicadas en el dolor.

*  Mcgjorar la oxigenacién, la microcirculacién y la elastici-
dad de los tejidos danados contribuyendo a la elimina-
cién de toxinas.

Microinmunoterapia

La microinmunoterapia es un tipo de inmunoterapia enfoca-
da a restablecer u optimizar la comunicacién entre las células
del sistema inmunoldgico, alterada en gran parte de las enfer-
medades. Para ello, utiliza sustancias inmunomoduladoras
como citoquinas en bajas dosis (low doses), respetando el fun-
cionamiento natural del organismo.

Por sus caracteristicas, la férmula ARTH se utiliza como
apoyo inmunitario en enfermedades inflamatorias como la
artrosis™. Su objetivo es frenar los procesos inflamatorios per-
sistentes, atenuar el dolor y favorecer el restablecimiento de la
funcién del tejido.

En este sentido, la férmula ARTH busca regular a la baja la

accidén de distintos mediadores de la inflamacién, como?!:

* Interleuquina 1: Citoquina codificada en el cromosoma
2y producida principalmente por monocitos, macréfa-
gosy células endoteliales, aunque también por otros tipos
celulares. Mediador esencial de la inflamacién. Promueve
la liberacién de otras citoquinas proinflamatorias como
el TNFa o la IL-6, asi como reactantes de fase aguda.

* Interleuquina 2: Citoquina codificada en el cromosoma
4y producida principalmente por linfocitos T. Intervie-
ne en la migracién de células mononucleares y favorece la
multiplicacion, principalmente de linfocitos T'y células
NK.

*  Factor de necrosis tumoral alfa: Citoquina codifica-
da en el cromosoma 6 y producida principalmente por
macréfagos activados, aunque también por otros tipos
celulares. Favorece, junto con la IL-1, la inflamacién, el
aumento de la permeabilidad vascular y la degradacién
de la matriz extracelular.



Asimismo, la férmula ARTH integra en su composicién
dcidos nucleicos especificos (SNA®), pequefios oligonucles-
tidos de sintesis destinados a contrarrestar la sobreexpresién
de mediadores inflamatorios y de las moléculas del complejo
mayor de histocompatibilidad®.

Seguimiento de pacientes con artrosis: Sinergia
entra la microinmunoterapia y la ozonoterapia
Este seguimiento parte de la experiencia clinica y pretende
iniciar un camino objetivable para el tratamiento y mejora de
calidad de vida en pacientes con artrosis, mediante la aplica-
cién sinérgica entre la ozonoterapia y la microinmunoterapia.
En base a las propiedades terapéuticas de ambos enfoques,
hemos diseiado un protocolo de actuacién terapéutica para
pacientes con diagnéstico de esta enfermedad articular.

Materiales y métodos

Un total de 118 pacientes (n=118), con edades comprendidas
entre los 32 y los 87 afios y con predominio femenino (n=71),
se sometieron al tratamiento propuesto. No se incluyeron en
el seguimiento pacientes con actividad autoinmune o con en-
fermedades graves y/o incapacitantes.

La sintomatologfa que presentaban los pacientes era dolor
(general, articular, etc.) junto con impotencia funcional. La
valoracién del dolor se realizé mediante escalas unidimensio-
nales, fundamentalmente la escala numérica introducida por
Downie en 1978 (O=ausencia de dolor, 10=dolor de mdxima
intensidad)*, complementada con la “Escala Visual Analégi-
ca” (VAS, del inglés Visual Analogue Scale), ideada por Scott
Huskinson en 1976 y en la que se marca una X en el lugar
correspondiente al dolor a lo largo de una linea visual entre 0
y 10. Todos los pacientes superaban la calificacién de 7 en las
escalas del dolor.

En la valoracién de la impotencia se observé una movilidad
articular entre 1y 5, siendo el 5 la anquilosis completa y 1 la
movilidad total.

El protocolo inicial de 3 meses de duracién consisti6 en la
administracién de auto hemoterapia (AHT) semanal con
concentraciones de ozono de entre 20 y 30 ug/ml, junto a la
toma de la férmula de microinmunoterapia ARTH, a base de
3 cdpsulas/dia, en ayunas antes de las comidas.

Al finalizar la etapa de protocolo inicial, se continuaron los
tratamientos de AHT cada quince dfas durante tres meses,
aplicando las recomendaciones de la Declaracién de Madrid
para la aplicacién del ozono médico (22 edicién, 2015)%, y la
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toma de la férmula ARTH, a base de 1 cdpsula/dfa.

Dada la amplia experiencia clinica existente y las referencias
bibliogrificas de la ozonoterapia y de la microinmunoterapia,
asi como la falta de efectos secundarios graves tras una correc-
ta aplicacidn, en el presente estudio solo valoramos la situa-
cién clinica del paciente, en funcién del estado que comuni-
caba el propio enfermo y su dependencia de antiinflamatorios
no esteroideos (AINEs) y mérficos.

Resultados preliminares a los 6 meses

Del total de 118 pacientes, 70 (n=70, 59,32%) de ellos refi-
rieron una gran mejorfa en sus sintomas con un descenso
apreciable en la toma de firmacos tipo AINEs, opioides o
esteroides. Sus valores en las escalas del dolor anteriormente
mencionadas se situaron por debajo de 3. Otros 30 pacientes
(n=30, 25,43 %) notaron una mejorfa apreciable con valores
en la escala del dolor entre 3 y 5, pero necesitaron infiltracio-
nes articulares locales con ozono (15pg) y coligeno MD (13
en hombros, 14 en rodillas, 3 en caderas), porque continua-
ban con disminucién de la movilidad articular, con valora-
ciones de 3 o mds en la escala antes mencionada. Tras las in-
filtraciones, la mejorfa fue muy apreciable en todos los casos,
con un descenso significativo en la ingesta de analgésicos, un
indice de movilidad articular entre 1y 2, y un VAS por debajo
de 3. Un total de 18 pacientes (n=18, 15,25%) abandonaron
la terapia por distintas razones de indole mayoritariamente
personal.

CoNClUSION e
La artrosis es una enfermedad crénica en la que intervienen
diferentes factores, que interactan entre ellos, induciendo
cambios a nivel molecular y dando lugar a alteraciones en la
estructura del cartilago, el hueso subcondral y la membrana
sinovial. Desde el punto de vista terapéutico resulta de gran
importancia reducir el proceso inflamatorio y aliviar el dolor
del paciente. En este sentido, la toma de firmacos como los
analgésicos o los AINEs, entre otros, han mostrado su efi-
cacia. No obstante, su toma prolongada también se asocia a
importantes efectos secundarios. El seguimiento presentado
en este articulo, aunque presente ciertas limitaciones metodo-
l6gicas (tamafio limitado de la muestra, falta de placebo, falta
de aleatorizacién y de doble ciego), muestra cémo la aplica-
cién conjunta de la microinmunoterapia y la ozonoterapia en
pacientes afectados por artrosis puede ayudar a disminuir la
ingesta de los firmacos anteriormente mencionados y mejo-
rar su calidad de vida.
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Extracto traducido y adaptado al espafiol de la publicacién

original: Floris I, Appel K, Rose T, Lejeune B. 2LARTH®, a micro- ™
immunotherapy medicine, exerts anti-inflammatory effects in

vitro and reduces TNF-a and IL-1f secretion. J Inflamm Res.

2018 Oct 29;11:397-405.

Introduccion .
En el contexto de las enfermedades reumdticas (ER), inclui-
da la artritis, la microinmunoterapia (MI)" - una terapia de
inmunorregulacién que utiliza mensajeros inmunitarios en
bajas dosis (low & wultra-low doses - LD & ULD) - tiene como
objetivo reducir la inflamacién crénica. Para ello, actta prin-
cipalmente sobre dos citoquinas proinflamatorias: el factor
de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y la interleuquina 1 alfa (IL-
1B), que se sabe estdn implicadas en el dolor, la rigidez, hin-
chazén y la movilidad reducida, que son los principales sinto-
mas de las ER*S. Una vez activadas, ambas proteinas ejercen
un efecto proinflamatorio potente a nivel local, induciendo
vasodilatacién y reclutando los monocitos y neutréfilos a los
sitios donde se ha producido el dafio tisular. Estas citoquinas
también son esenciales para la induccién de la expresién de
enzimas de la matriz y actian como mediadores del dafo ti-
sular, afectando al cartilago y alterando la homeostasis 6sea.
Ademds, ambas citoquinas desencadenan la produccién de
“mediadores cldsicos del dolor”, como las prostaglandinas,
activando o sensibilizando a las neuronas nociceptivas, me-
diante la induccién de la ciclooxigenasa-2*°. Firmacos como
el paracetamol y los medicamentos antiinflamatorios no es-
teroideos ya desempefian un papel clave en el control de los
sintomas®. Sin embargo, manejar el dolor crénico sigue sien-
do un desafio a nivel médico’”. Ademds, el uso a largo plazo de
medicamentos antiinflamatorios estd relacionado con varios
efectos secundarios®’. La asociacién de dos o mds analgésicos
debe evaluarse cuidadosamente porque, aunque pueden te-
ner efectos sinérgicos y aumentar la eficacia terapéutica, su
combinacién también puede implicar otros efectos secunda-
rios mds importantes.

En la MI, los principios activos estin diluidos para evitar la
toxicidad y los efectos secundarios. Asi pues, los medicamen-
tos utilizados en la MI pueden usarse solos o en combinacién
con otros tratamientos para proporcionar beneficios clinicos
y efectos sinérgicos'’.

El 2LARTH?® es un medicamento de MI desarrollado para
atenuar la sintomatologfa de las ER, entre ellas la artritis. La
férmula estd pensada para contrarrestar la sobreexpresion de
TNF-ae IL-1, una vez que se activa la cascada inflamatoria y
se establece el estado inflamatorio crénico.

Para comprobar la eficacia del medicamento de MI, los
autores eligieron el método cientifico reconocido y un mo-
delo 77 vitro de inflamacién (monocitos humanos activados
por LPS), ampliamente utilizado para evaluar la eficacia de
compuestos y medicamentos antiinflamatorios. Este estudio
ha buscado, asimismo, sentar las bases para entender mejor el
modo de accién de las ULD y de los medicamentos de MI.

Materialesy métodos ..
Los monocitos recién aislados y enriquecidos de 6 donantes
sanos se trataron con o sin LPS (10 ng/ml), LPS + glébulos de
placebo o LPS + glébulos de 2LARTH® (activos) durante 24
horas. La cdpsula activa contiene glébulos de lactosa-sacarosa
impregnados con ULD de 3 citoquinas recombinantes hu-
manas proinflamatorias (IL-13, TNF-a, ¢ IL-2), y ULD de
SNA® dirigidos a regiones genémicas y de transcripcién de
moléculas del antigeno leucocitario humano (HLA) de clase
I'yII e IL-2 humana. La composicién de la cdpsula activa ana-
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lizada es la siguiente: IL-13 a 17 CH, TNF-a a 17 CH, IL-2
a 10 CH, SNA-HLA-T a 10 CH, SNA-HLA-IT a 10 CH, y
SNA-ARTH a 10 CH. La cédpsula de placebo, utilizada como

control, contiene glébulos de lactosa-sacarosa impregnados

solamente con la solucién etandlica, sin ningtn principio
activo. El tratamiento con el placebo o con 2LARTH® se
test6 con 5 concentraciones diferentes de glébulos de lactosa-
sacarosa (de 1,37 a 22 mM). Los niveles secretados de IL-1(,
TNF-o e IL-6 se evaluaron mediante ELISA.

Resultadosydiscusion ..
Con el fin de garantizar que tanto el placebo como los glé-
bulos activos no ejercen un efecto citotdxico a las concen-
traciones analizadas, se expusieron los monocitos humanos
enriquecidos de un donante a glébulos de placebo o activos a
2,75;5,5; 11y 22mM o a medio celular (control). Se usé NaF
(250 pg/ml) para inducir la muerte celular en las células de
control positivo. Los resultados muestran que ni los glébu-
los activos ni los de placebo, en todas las concentraciones de
lactosa-sacarosa analizadas, afectaron a la viabilidad celular.

Debido a que la lactosa y la sacarosa no se hidrolizan en las
células de mamiffero, los autores decidieron mantenerse en un
“intervalo seguro”, por debajo de las concentraciones utiliza-

das para inducir autofagia y estrés osmético>™".

El medicamento de M1 analizado 7z vitro estd dirigido a redu-

cir la respuesta inflamatoria y, mds especificamente, a regular
ala baja los niveles alterados de IL-1p y TNF-o..

Para estudiar el efecto del medicamento sobre la secrecién de
citoquinas proinflamatorias, se utilizé un modelo humano 7z
vitro de inflamacién: monocitos enriquecidos, aislados de 6
donantes sanos, estimulados con el antigeno bacteriano LPS
durante 24 horas para inducir un estado inflamatorio’*. El
LPS provoca un aumento inicial en la secrecién de IL-1(, lo
que, a su vez, induce una mayor produccién y secrecién de
IL-1{, un sistema de amplificacién conocido como “auto-
induccién”™®. Ademis, la IL-13 induce la expresion y secre-
cién de TNF-a e IL-6". Por otro lado, a través del receptor
TNFR1, el LPS también induce la secrecién de TNF-a, lo
que favorece la creacién de un ciclo autocrino positivo que
sostiene la regulacién positiva de las citoquinas proinflama-
torias®. De hecho, se pudo observar la induccién de IL-1B y
un notable aumento en la secrecién de TNF-« e IL-6 en mo-
nocitos estimulados con LPS en comparacién con las células
no estimuladas.

Una vez verificado el modelo inflamatorio 77 vitro, se analizd
la eficacia de la cdpsula activa en comparacién con el placebo,
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disolviendo los glébulos de lactosa-sacarosa en medio celular
a 5 concentraciones (de 1,37 a 22 mM). La Figura 1 mues-
tra que los glébulos activos han disminuido de forma signi-
ficativa el nivel de secrecién de IL-1p en comparacién con el
placebo a estas concentraciones: 22 mM (P<0,0001), 11 mM
(P=0,0086), 5,5 mM (P=0,0254), y en comparacién con el
grupo control que no fue tratado con LPS a estas concentra-
ciones: 22 mM, 11 mM (P=0,0008) y 5,5 mM (P=0,002). El
efecto de los glébulos activos sobre la reduccién en la libe-
racién de TNF-a es significativo en comparacién con el pla-
cebo a estas concentraciones: 22 mM (P=0,0018), 11 mM
(P=0,0005), 5,5 mM (P=0,0136), y en comparacién con el
grupo control que no fue tratado con LPS a estas concen-
traciones: 22 mM (P=0,0021), 11 mM (P=0,0017), 5,5 mM
(P=0,0052) y 2,75 mM (P=0,0196) (Figura 2). La secrecién
de IL-6 disminuyé en comparacién con el placebo a estas
concentraciones: 22 mM (P=0,0177) y 11 mM (P=0,0031)
(Figura 3).
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Figura 1. Los glébulos activos diluidos disminuyen la
secrecion de IL-13 en comparacion con los controles.

Notas: El cultivo de monocitos humanos enriquecidos de 6 do-
nantes, expuestos a 10 ng/ml de LPS durante 24 horas, se tratd
con gldbulos de placebo o con globulos activos (concentraciones de
1,37 a 22 mM de lactosa-sacarosa). La liberacion de IL-1f se
evalud mediante ELISA. Los datos se expresaron como media +
DE en porcentaje para 6 donantes, n = 6 (frente a control LPS,
100%). Las células tratadas con globulos de lactosa-sacarosa de
1 cdpsula de 2LARTH® (columnas magenta) han secretado
niveles mds bajos de IL-18 en comparacion con el control con
placebo (columnas en gris). La diferencia es significativa a 3
concentraciones (22 mM P<0,0001; 11 mM P<0,01; y 5,5
mM P<0,05). Las células también han secretado niveles mds



bagjos de IL-18 en comparacion con el control LPS (columna ne-
gra). La diferencia es significativa a 3 concentraciones (22 y 11
mM P <0,001;y 5,5 mM, P <0,01).

# Valores de P <0,01 frente al control de LPS; §Valores de P
<0.001 frente al control de LPS; * Valores de P <0,05 frente al
LPS placebo; ** Valores de P <0,01 frente al LPS placebo; ***
Valores de P <0,0001 frente al LPS placebo.

Abreviatura: LPS: lipopolisacdrido.
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Figura 2. Los gldbulos activos diluidos disminuyen la
secrecion de TNF-a en comparacién con los controles.

Notas: El cultivo de monocitos humanos enriquecidos de 6 do-
nantes, expuestos a 10 ng/ml de LPS durante 24 horas, se tratd
con gldbulos de placebo o con globulos activos (concentraciones de
1,37 a 22 mM de lactosa-sacarosa). La liberacion de TNF-a se
evalud mediante ELISA. Los datos se expresaron como media +
DE en porcentaje para 6 donantes, n = 6 (frente a control LPS,
100%). Las células tratadas con gldbulos de lactosa-sacarosa de
1 cdpsula de 2ZLARTH® (columnas magenta) han secretado
niveles mds bajos de TNF-a en comparacion con el control con
placebo (columnas en gris). La diferencia es significativa a 3
concentraciones (22 mM P<0.01; 11 mM P<0.001; y5.5mM
P<0.05). Las células también han secretacdo niveles mds bajos
de TNF-a en comparacion con el control LPS (columna negra).
La diferencia es significativa a 4 concentraciones (22, 11, y 5.5
mM, P<0.01; y 2.75 mM P<0.05).

xValores de P<0.05 frente al control de LPS; # Valores de P
<0.01 frente al control de LPS; * Valores de P <0,05 frente al
LPS placebo; ** Valores de P <0,01 frente al LPS placebo; ***
Valores de P <0,001 frente al LPS placebo.
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Abreviaturas: LPS: lipopolisacdridos; TNFE: factor de necrosis
tumoral.
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Figura 3. Los globulos activos diluidos disminuyen la
secrecion de IL-6 en comparacion con placebo.

Notas: El cultivo de monocitos humanos enriquecidos de 6 do-
nantes, expuestos a 10 ng/ml de LPS durante 24 horas, se tratd
con globulos de placebo o con globulos activos (concentraciones
de 1,37 a 22 mM de lactosa-sacarosa). La liberacion de IL-6 se
evalud mediante ELISA. Los datos se expresaron como media +
DE en porcentaje para 6 donantes, n = 6 (frente a control LPS,
100%,). Las celulas tratadas con globulos de lactosa-sacarosa
de 1 cipsula de 2LARTH® (columnas magenta) han secre-
tado niveles mds bajos de IL-6 en comparacion con el control
con placebo (columnas en gris). La diferencia es significativa
a 2 concentraciones (22 mM P<0.05y 11 mM P<0.01). No se
observaron diferencias significativas en la secrecion de IL-6 en
las células tratadas con los gldbulos activos y el control de LPS
(columna negra).

* Valores de P <0,05 frente al LPS placebo; ** Valores de P
<0,01 frente al LPS placebo.

Abreviatura: LPS: lipopolisacdrido.

Mediante la aplicacién de ULD de las citoquinas proinflama-
torias IL-13 y TNF-a se ha reducido la secrecién de ambas
citoquinas en monocitos humanos activados por LPS, un
modelo inflamatorio 7z vitro. Estos resultados podrian llamar
la atencién. Ademds, la férmula contiene IL-2 en ULD, una
citoquina fuertemente implicada en la activacién de mono-
citos humanos, induciendo una mayor secrecién de IL-1{,
TNF-a e IL-6*"-%. Sin embargo, se ha podido observar que su
uso en ULD, junto con ULD de IL-1p y TNF-a, estd asocia-
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do con un efecto opuesto: Los monocitos humanos tratados
con LPS reaccionaron secretando niveles mds bajos de cito-
quinas proinflamatorias.

El modo de accién de las ULD es desconocido. La hipdtesis
es que el efecto antiinflamatorio del medicamento analizado
de MI se atribuye a la utilizacion de IL-13, TNF-o e IL-2 en
ULD, y que estd mediado por respuestas horméticas que pue-
den conducir a un estado de “adaptacién” que tiende hacia la
homeostasis (Figura 4).

Figura 4. Hormesis: mecanismo propuesto de los medi-
camentos de Ml en ULD.

Notas: Los monocitos humanos expuestos a la endotoxina bac-
teriana LPS responden mediante la expresion de citoquinas
proinflamatorias que, a su vez, inducen una mayor produc-
cidn y secrecion de este tipo de citoguinas, mediante un siste-
ma de amplificacion llamado “autoinduccion”. El esquema
muestra la hipdtesis sobre el mecanismo de accion del producto
analizado y los medicamentos en ULD: las citoquinas proin-
flamatorias en ULD emplean respuestas horméticas e inducen
un “estado de adaptacion” capaz de conducir a las células o al
organismo hacia la homeostasis.

Abreviaturas: LPS: lipopolisacdrido; MI: microinmunotera-
pia; TNF: factor de necrosis tumoral; ULD: ultra-low doses.

El concepto de “hormesis” describe un fenémeno observado
por primera vez por el farmacélogo y toxic6logo Schulz, du-
rante sus multiples pruebas quimicas en levaduras® y poste-
riormente estudiado por Calabrese. Consiste en una curva de
dosis-respuesta celular bifdsica inducida por una sustancia o
una molécula, y puede representarse graficamente como una
curva de dosis-respuesta en forma de U invertida o en forma

dC J24,2$.

La hormesis puede tener un amplio abanico de implicacio-
nes bioldgicas y se ha aplicado a respuestas relacionadas con el
sistema inmunitario. Por tanto, podria ser utilizada para me-

jorar las estrategias terapéuticas y los resultados clinicos™?.
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A nivel molecular, la hormesis podria explicarse con la exis-
tencia de receptores con diferente afinidad de ligando por la
misma sustancia.

Mi4s recientemente, la hormesis se ha asociado con el con-
cepto de “murburn”, que consiste en una “reaccién fuera del
sitio activo”, inducida por una especie reactiva difusible, y
producida, estabilizada o regulada por una enzima®. Los au-
tores son conscientes de que muchas preguntas atin no tienen
respuesta, y se necesitan mds estudios yun enfoque sistemdti-
co para confirmar esta hipétesis. Aqui, se describen los datos
preliminares para establecer las bases sobre el modo de accién
de los medicamentos de MI en ULD.

CoNClUSION | e
El presente trabajo describe el efecto beneficioso del medi-
camento analizado de microinmunoterapia en un modelo
de inflamacién 7z wvitro: monocitos humanos primarios
enriquecidos (n = 6) que respondieron a la estimulacién por
LPS mediante la liberacién de IL-1P y, a su vez, la liberacién
de otras citoquinas proinflamatorias involucradas en el
sistema de amplificacién inflamatoria, como TNF-a e IL-6.
Los glébulos activos han revertido esta tendencia, causando
una reduccién de aproximadamente el 10%-30% de la secre-
cién de IL-13 y TNF-a, y “perturbando” el ciclo inflamatorio
positivo que se establece y mantiene en el marco de la infla-
macién crénica.

En futuros experimentos 7z vitro se podr{a investigar si una
exposiciéon mds prolongada al 2LARTH® puede potenciar
ese efecto antiinflamatorio o no. Se necesitan nuevos estudios
para investigar mis a fondo el modo de accién de las citoqui-
nas proinflamatorias en ULD y para saber qué vias estdn im-
plicadas. Asimismo, se pueden planificar futuros ensayos cli-
nicos para demostrar su eficacia en el tratamiento de pacientes
con ER.
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mano de la investigacion
La actualidad cientifica de la mano del Dr. Pascal Mensah, director
cientifico de las asociaciones de microinmunoterapia

La investigacion es apasionante, jaunque no siempre es tan fécil seguir la actualidad!

Esta seccion estd dedicada a presentarle la actualidad cientifica en inmunologfa y en microinmunoterapia, tanto a nivel nacional
como internacional.

iFeliz lectura!

Algunas novedades en microinmunoterapia

El pasado mes de abril, con motivo del Congreso europeo sobre Neuroinflamacién en Londres (7he European Conference
on Neuroinflammation), se presentaron nuevas observaciones sobre el efecto de las bajas dosis a la comunidad cientifica. Los
resultados preliminares de este estudio, titulado “Exploring the Efficacy of Repeated Intranasal Administration of Low Doses
of Neurotrophic Factors in Preventing Age-Related Cognitive Decline in Adult-Aged Rats” se presentaron en formato poster.
Concretamente, estos primeros resultados muestran el efecto de factores neurotréficos como BDNG, NGF, EPO y NT-4,
administrados en bajas dosis y por via intranasal, sobre la reduccién de ciertos marcadores de inflamacidn sistémica. Estas
observaciones aportan nuevos indicios sobre el uso de la microinmunoterapia como tratamiento prometedor para retrasar el

envejecimiento del cerebro.

Inmunometabolismo

Las células Natural Killer (NK) juegan un importan-
te rol en la vigilancia inmunitaria y ejercen una accién
citotdxica frente a las células tumorales. Un reciente
estudio muestra que las vias metabdlicas ligadas a la
obesidad influyen sobre las funciones de las células NK,
favoreciendo el desarrollo de infecciones o de cincer.
En consecuencia, en casos de obesidad, dados los nive-
les de 4cidos grasos circulantes, la reprogramacién me-
tabdlica de las células NK podria tener un efecto sobre
la restauracién de su capacidad citotdxica.

Michelet, X., Dyck, L., Hogan, A., Loft us, R. M., Du-
quette, D., Wei, K., et al. Metabolic reprogramming
of natural killer cells in obesity limits antitumor re-
sponses. Nature immunology 2018, 13(12) :1330-
1340.
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Un estudio reciente publicado en CellPress Reports
y realizado sobre un modelo de ratén hypercolestero-
Iémico sugiere que las modificaciones metabdlicas sis-
témicas que se producen en la aterosclerosis alterarfan
el metabolismo de los macréfagos y la respuesta infla-
matoria. Estos resultados muestran asi una interaccién
entre la sefalizacién inflamatoria y el metabolismo.
Baardman, J., Verberk, S.G.S., Prange, K.H.M, van
Weeghel, M., van der Velden, S., Ryan D.G., et al.
A defective Pentose Phosphate Pathway Reduces
Infl ammatory Macrophage Responses during Hy-
percholesterolemia. Cell Reports 2018, 25 :2044-
2052.
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Formacion online:

iPara formarse cuando y dénde quiera!

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

El acceso a los cursos es gratuito y sin restric-
ciones de contenido para los socios de AEMI.
(Para los interesados que no sean socios, la ins-
cripcion estemporal y el acceso esta limitado a los
cursos mas generales). Mas informacion en AEM|
(Tel: 93 100 41 14) o a través de la direccion de
correo electronico elearning@aemi.es.

Asesoramiento clinico
(Tel. 93 100 36 37)

Help L)

HelpMi es una herramienta que substituye a la antigua Hotline
y que AEMI pone a disposicién de los profesionales de la salud ==="
formados en microinmunoterapia 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 consulta médica online.

Si tiene dudas sobre como integrar la microinmunoterapia en su estrategia terapéutica o en la interpretacién de
herramientas bioldgicas, puede ponerse en contacto con nuestros médicos asesores a través de la plataforma de
consulta HelpMi. Solo tiene que llamarnos durante el horario de consulta al nimero indicado a continuacion.

Los proximos dias de consulta HelpMi 2019 son

o 17 deoctubre Horario de consulta: 17h a 19h
+ 7,14y 28 de noviembre Médico asesor:
+ 12y19dediciembre Dra. Josepa Rigau

Tel. 93100 36 37

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

RECUERDE: sélo se atenderan las consultas en las cuales se hayan eliminado de los archivos adjuntos los datos
personales del paciente.

Fuera de los dias de consulta telefonica NO se atenderan consultas.
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{Hagase

socio de AEMI!

La Asociacion Espafiola de Microinmunoterapia (AEMI) es una asociacién de profesionales sanitarios sin
animo de lucro (creada al amparo del articulo 22 CE, de la Ley Organica 1/2002). Su objetivo es promover el
conocimientoy el desarrollo de la microinmunoterapia para que el maximo de profesionales sanitarios tengan
acceso a ella, pueden incluirla en su estrategia terapéutica y, de esta manera, mas pacientes puedan benefi-
ciarse de sus avances.

Si quiere contribuir al desarrollo de la microinmunoterapia, puede apoyar los trabajos de AEMI, ha-
ciéndose socio.

Ser socio de AEMI le permite: 1.  Acceso gratuito a todos los cursos y formaciones presencia-
les.

2.  Acceso indefinido a la formacién online.

3.  Obsequio de bienvenida: Libro de inmunologia, referencia
basica para reforzar los contenidos impartidos en las forma-
ciones.

4.  Inscripcion gratuita a algunos de los congresos en los que
AEMI participa.

5.  Acceso gratuito o descuentos en otras actividades ludicas y
formativas que se realizan anualmente.

6. Descuentos en materiales de formacion en inmunologia,
microinmunoterapia y herramientas de diagnostico.

7.  Formar parte delared de profesionales sanitarios espafioles
que utilizan la microinmunoterapia en su practica diaria.

8.  Compartir experiencias con otros profesionales sobre
inmunomodulacién y microinmunologia.

9.  Aprender a valorar el estado del sistema inmunoldgico, a
través de las herramientas bioldgicas utilizadas en microin-
munoterapia.

10. Fomentar la investigacion en el campo de la mi-
croinmunoterapia

:ASOCIESE!

Sélo tiene que rellenar el formulario de inscripcion anual que encontrara en nuestra web y hacérnoslo llegar por

correo electrénico, correo postal o fax. La cuota anual es de 60 €.
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de Microinmunoterapia

Congresos 2019

AEMi participa regularmente en congresos, con ponencias sobre la microinmunoterapia

4y5 Sevilla 18 Congreso Internacional de Medicina Anti-aging (SEMAL, Sociedad Espafiola
de octubre de Medicina Antienvejecimiento y Logevidad)

} Abstract ponencia: Infeccion crénica por citomegalovirus y desgaste telomérico
Viernes 4 de octubre, a las 18:15h, en la Sala Antiaging.

La longitud telomérica ha sido propuesta como marcador de envejecimiento celular.
El acortamiento de la longitud telomérica esta asociado con mortalidad de todas causasy progresion de
enfermedades asociadas a la edad, en particular enfermedad cardiovascular, cancer, diabetes y demencia.
Aungue el acortamiento telomérico con la edad esta bien establecido, hay una larga variacién entre indi-
viduos de la misma edad cronologica, siendo la edad sélo el 10% o menos de la variacién interindividual.
Hay también factores ambientales bien conocidos que influyen, como la dieta, la obesidad y el tabaquis-
mo, pero también otros menos conocidos como son las infecciones , sobre todo las infecciones virales.
Los herpesvirus se caracterizan por establecer infecciones latentes con fases intermitentes de reactiva-
cion. Entre ellos, es el citomegalovirus (CMV) el mas relacionado con desgate telomérico. Tanto la seropo-
sitividad como el nivel de anticuerpos IgG frente a CMV pueden asociarse con acortamiento telomérico,
siendo asi un factor que conviene investigar en aquellos pacientes donde se estudia la longitud telomérica.
La microinmunoterapia es una terapia de inmunomodulacién que utiliza los mismos mensajeros que el
sistema inmunoldgico (citoquinas, factores de crecimiento y &cidos nucleicos) para restablecer la eficacia
de la respuesta inmunitaria. El empleo de estas sustancias en bajas dosis (low y ultra-low doses) asegura
una buena tolerancia del tratamiento.
En el caso de infecciones por este virus, la microinmunoterapia tiene como objetivo reequilibrar la res-
puesta inmunitaria y controlar la infeccion persistente. La utilizacion de herramientas biolégicas, como el
tipaje linfocitario o las serologias, pueden ayudarnos a valorar la eficacia del tratamiento.

‘\ 2nd International Congress of

> Micro-immunotherapy
3-5dejunio 2021

ICOMI Palma de Mallorca, Espana

Il Congreso Internacional de Microinmunoterapia

Inmunometabolismo o la relacion entre inmunidad
y metabolismo en la salud y la enfermedad

Proximamente mas informaciéon https://www.icomi.org
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Cursos presenciales 2019
— - - > '1 pr . =
AEMI realiza regularmente cursos presenciales para formar a los profesionales sanitarios en microinmunotera

pia

18 de octubre B Sesion informativa en sistema inmunitario y microinmunoterapia

Alicante Ponente: Dr. Jaume Condemines

16:00-19:00h

Formacion en sistema inmunitario y microinmunoterapia

19 de octubre

Alicante
09:30 - 18:30h

Ponente: Dr. Jaume Condemines

08 de noviembre l Formacion en inflamacion y microinmunoterapia

Bilbao Ponente: Dra. Josepa Rigau
16:00 - 20:00h

09 de noviembre @ Formacion en sistema inmunitario y microinmunoterapia

Bilbao Ponentes: Dra. Josepa Rigau y Dr. Jaume Condemines
09:30 - 18:30h

Formacion en interpretacion de pruebas bioldgicas de

16 de noviembre

diagndstico, virologia y microinmunoterapia
Barcelona & ‘ slay b

09:30 - 18:30h Ponente: Dra. Josepa Rigau

23 de noviembre @ Formacion en sistema inmunitario y microinmunoterapia

Ponente: Dr. Jaume Condemines

Palma
09:30 - 18:30h

Para inscribirse a los cursos, puede hacerlo directamente a través de nuestra web o contactando con AEMI en el
93 100 41 14 o0 a través del correo electrdnico info@aemi.es

Toda la informacion en nuestra pagina web: www.aemi.es
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