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1. Introduccion

El correcto funcionamiento del sistema inmunitario es fundamental para una buena
salud. La inmunidad actiia como escudo protector del organismo y garantiza la capa-
cidad de este de adaptarse al entorno. También se encarga de restablecer el equilibrio
interno tras una agresion y evitar el ataque a tejidos propios.

Muiltiples factores pueden alterar la homeostasis inmunitaria y favorecer la aparicién
o progresién de enfermedades. De hecho, gran parte de los trastornos que hoy sufre
la poblacién mundial se asocian con desequilibrios en el funcionamiento del sistema
inmunoldgico.

¢Por qué entonces la inmunidad no se tiene en cuenta sistemdticamente en todo abor-
daje diagndstico y terapéutico? ¢Y en toda estrategia de prevencién?

Evaluar la inmunidad del paciente, analizar los factores que la afectan y
restablecer el equilibrio inmunitario, es fundamental en la prictica clinica.

La inmunoterapia ofrece en la actualidad todo un abanico de posibilidades para regu-
lar especificamente al sistema inmunitario. Entre ellos, la microinmunoterapia es un
enfoque terapéutico que se caracteriza por utilizar sustancias inmunomoduladoras,
tales como citoquinas, en bajas dosis. Con ello se busca respetar el funcionamiento
natural del organismo y garantizar asi una buena tolerabilidad del tratamiento.

Por sus caracteristicas, las férmulas de microinmunoterapia son tratamientos al alcance
de todo profesional sanitario y pueden utilizarse de forma ficil y segura en diferentes
grupos de edad. Ademds, son compatibles con otros tratamientos y pueden integrarse
en toda estrategia terapéutica.

En este folleto, se define la microinmunoterapia y se detallan las especificidades de las
férmulas que actualmente se utilizan en la prictica clinica.



2. El sistema inmunitario como pilar de un abordaje
integrativo

2.1 El sistema inmunitario: guardian de la salud

El sistema inmunitario es, desde un punto de vista biolégico, una red de 6rganos, célu-
las y moléculas que defiende activamente el cuerpo frente a agresores externos (ej. pa-
tégenos, toxinas) y factores internos (¢j. células mutadas o cancerigenas). Esta funcién
de defensa la ejerce activando la respuesta inmunoinflamatoria’?.

El sistema inmune, a la vez, tiene que evitar el ataque tanto a los tejidos propios, a
bacterias comensales como a sustancias inofensivas (ej. alérgenos, alimentos...), con el
objetivo de mantener el equilibrio en el organismo y evitar la autoinmunidad. Esta
funcién la realiza poniendo en marcha respuestas de regulacién o tolerancia™.

Las moléculas de sefializacidn, tales como las citoquinas, juegan un papel decisivo en
mantener el equilibrio entre estas dos funciones, es decir, la homeostasis inmunitaria
(Figura 1). Cualquier alteracién en la expresién de estos mediadores puede relacio-
narse con multitud de patologfas’.
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Figura 1: La homeostasis inmunitaria: un equilibrio dindmico entre dos funciones

La salud depende de la homeostasis inmune.




Cabe destacar que existen multiples factores que pueden alterar la homeostasis inmu-
nitaria y favorecer el desarrollo o la progresion de una enfermedad (Figura 2). Entre
ellos, pueden nombrarse por ejemplo las infecciones, particularmente las de cardcter
crénico (como las infecciones por herpesvirus), una dieta desequilibrada, la inactivi-
dad fisica, la obesidad, la disbiosis intestinal, el estrés crénico, las alteraciones del suefio
o la contaminacién ambiental®.

Por esa razén, para ayudar al paciente a mantener y/o recuperar su salud a largo plazo,
es importante evaluar el estado de su sistema inmunitario y tratarlo teniendo en cuenta
los factores individuales que influyen en su funcionamiento.

Depresion Enfermedades autoinmunes

Céncer Trastornos reumaticos

Enfermedades cardiovasculares Enfermedades neurodegenerativas

Desérdenes metabélicos Inmunosenescencia
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Figura 2: Vinculos entre desregulacidn inmunitaria y patologia
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Pricticamente todas enfermedades se vinculan con desequilibrios del sistema inmune.



. 2.2 Inmunomodulacién con microinmunoterapia

Se entiende por inmunoterapia todo tratamiento dirigido a prevenir o tratar enferme-
dades, influyendo sobre el funcionamiento del sistema inmunitario. Entre las estrate-
gias que existen actualmente en inmunoterapia, la microinmunoterapia, o inmuno-
terapia en bajas dosis (low dose immunotherapy), se caracteriza por utilizar sustancias
inmunomoduladoras tales como las citoquinas en bajas dosis (low doses). Con ello,
busca respetar los procesos fisioldgicos y garantizar en los pacientes una buena tolera-
bilidad del tratamiento’.

La microinmunoterapia emplea por tanto el mismo lenguaje que el cuerpo: las mismas
moléculas que, de forma natural, coordinan la respuesta de las células y otros compo-
nentes inmunitarios.

Los campos de aplicaciéon de la microinmunoterapia son multiples, asi como lo son
sus objetivos:

> Mantener o restaurar la homeostasis inmune (i.e. cuando existen desequilibrios
de fondo).

> Neutralizar el efecto patoldgico de estresores inmunitarios (ej. infecciones virales).

> Contrarrestar el desarrollo y progresion de patologias relacionadas con un des-
equilibrio inmunitario.

Unodelos pionerosen el campo de la microinmunoterapia fue, enlos afios 70, el médico
belga Dr. Maurice Jenaer®. En la actualidad, las férmulas de microinmunoterapia son
recomendadas en la prictica clinica cotidiana a nivel internacional.

La microinmunoterapia es la inmunoterapia
de la prictica clinica diaria.



3. Microinmunoterapia

3.1. Sustancias inmunomoduladoras

Las citoquinas son las moléculas de sefializacién del sistema inmune. Son los mensa-
jeros que utiliza de forma natural para comunicarse entre sus distintos elementos y asi
coordinar y regular su respuesta, tanto a nivel local como sistémico. De hecho, defectos
en sus niveles de expresion derivan en reacciones inmunes excesivas, aberrantes o defi-
cientes en el organismo®’. En la Tabla 1 se describen diferentes tipos de citoquinas.

Tabla 1: Distintos tipos de citoquinas y sus principales funciones.

Tipo

Interleuquinas

(IL-1,1L-2, IL-6, IL-10, etc.)
Interferones

(IFN-a, B, v, etc.)
Quimioquinas

(MIP-1R, I-8, RANTES, etc.)
Factores de necrosis tumoral
(TNF-c, TNF-R.)

Factores de crecimiento
transformante
(TGF-B, BMPs, etc.)

Hematopoyetinas
(G-CSF, GM-CSF, EPO, etc.)

Funciones principales

Regulacion de la proliferacién y diferenciacién celular,
activacién/supresién inmune, etc.

Regulacion de la respuesta inmune innata, accién antiviral y
antiproliferativa.

Migracion y reclutamiento celular dirigido, adhesiony
activacién.

Modulacién de respuestas inflamatorias e inmunitarias.

Regulacion del sistema inmunitario (inmunomodulacion) y
mantenimiento de la homeostasis en el tejido.

Estimulacion de proliferacion celular y diferenciacion.

En la actualidad se siguen descubriendo atin nuevas citoquinas y nuevas funciones
de las mismas, siendo un campo en continua expansion.

Las microinmunoterapia utiliza citoquinas, habla por
tanto el mismo lenguaje que el sistema inmunitario.



3.2. Bajas dosis

Las citoquinas son sustancias muy activas, que presentan efectos muy potentes en el
organismo, por eso circulan en el cuerpo en muy bajas concentraciones: del orden de
los nanogramos (107g), picogramos (10"%g) y fentogramos (107"5g). De hecho, si se
observan sus niveles en suero en individuos sanos, muchas de ellas se encuentran en el

rango picomolar®’.

En este sentido, cada vez son mds las investigaciones que abogan por disminuir las dosis
de principios activos de origen inmunoldgico'*'*. Se busca con ello asegurar la eficacia
del tratamiento, evitando a la vez la toxicidad que se asocia con el uso de estas sustan-
cias en dosis demasiado elevadas. La microinmunoterapia utiliza bajas dosis (fow (LD)
y ultra-low doses (ULD)) pues aboga por trabajar del mismo modo que lo hace el cuer-
po, lo que la convierte en un enfoque tnico e innovador dentro de la inmunoterapia.

La microinmunoterapia nacié para ofrecer a los pacientes una inmunoterapia
mds respetuosa con el organismo.

4. Especificidades de las formulas de microinmunoterapia

Dentro del campo de la microinmunoterapia, las férmulas que hoy se utilizan en la
practica clinica, cuya eficacia y buen perfil de seguridad han sido validados en mdltiples
estudios'**¥, presentan las siguientes caracteristicas:

> Utilizan principalmente citoquinas, pues éstas son clave en la comunicacién y
regulacién del sistema inmunitario.

> Estas sustancias se administran en bajas dosis, es decir dosis similares o inferiores
a las concentraciones fisiolégicas, para respetar el funcionamiento natural del sis-
tema inmunitario.

> Ademids presentan cuatro particularidades que las hacen especificas y dirigidas,
pues tienen en cuenta algunas propiedades fundamentales del sistema inmune.



A continuacion se detallan las especificidades de las férmulas de microinmunoterapia.
La primera de estas particularidades es su accién a nivel sistémico, con multiples obje-
tivos.

4.1. Accion sistémica, con multiples objetivos

En el cuerpo, el sistema inmunitario no utiliza un tnico mediador, sino multiples, para
coordinar su respuesta. Actan en sinergia para inducir respuestas locales y/o sistémi-
cas. De hecho, la funcién inmunitaria estd condicionada por la presencia o ausencia
simultinea de distintas citoquinas. Se dice por tanto que la respuesta inmune estd in-
fluenciada por el microambiente de citoquinas®*.

Con el fin de respetar la propia complejidad del sistema inmune, los tratamientos de
microinmunoterapia son en su mayorfa férmulas compuestas por una combinacién
especifica de principios activos en bajas y muy bajas dosis (LD & ULD).

La combinacién especifica de las sustancias activas de cada férmulay su modo de pre-
paracién’ se determina en funcién de:

> Suimplicacién en la fisiopatologfa de la enfermedad.
P>  Suinteraccidn con el resto de sustancias contenidas en la férmula.
> Larespuesta buscada en el organismo.

' Las formulas de microinmunoterapia se preparan signiendo un procedimiento de fabricacion especifico,
denominado “Serial Kinetic Process (SKP)”, que consiste en un proceso de dilucion seriada de 1:100 segui-
do de agitacion vertical, y repetido un niimero definido de veces. ™,



Con ello, las sustancias activas utilizadas en las férmulas de microinmunoterapia persi-
guen distintos objetivos en el organismo (Figura 3).

Ultra-low doses Low doses

30CH 10CH 1CH

10

Regulacién a la baja... Mantenimiento...  Regulacién al alza...

...de la actividad bioldgica de esta sustancia en el cuerpo

Figura 3: Objetivos de las sustancias activas utilizadas en las formulas de
microinmunoterapia en funcion de su modo de preparacion.

A modo de ejemplo simple, en un contexto inflamatorio agudo puede buscarse regular
a la baja la accién de la IL-1 - una citoquina proinflamatoria — mediante ULD. Por el
contrario, en un contexto de debilidad inmunitaria, el objetivo serd mds bien regular al
alza su accién para reforzar la respuesta inmune - en este caso se usarfa en LD.

Los efectos inversos de interleuquinas, factores de crecimiento y otras sustancias
inmunomoduladoras, en funcién de la dosis aplicada, se han descrito en diversos
estudios'****°. Hoy en dfa, los efectos de las LD pueden explicarse mediante el fené-
meno bioldgico bien establecido en la literatura conocido como Hormesis™ o curva
dosis-respuesta bifdsica’**. En el caso de las ULD, si bien existe una amplia experiencia
clinica, asi como evidencias a nivel experimental sobre sus efectos de regulacién a la
baja, atin no se conoce bien el mecanismo de accién. En una publicacién reciente se ha
propuesto que la presencia de particulas submicrénicas (150-1000nm) podria inducir
un fenémeno de tipo hormético™. No obstante, se requieren mds investigaciones en
este campo.

# Se conoce como hormests, el fenomeno por el cual una misma sustancia puede ejercer efectos estimulantes
Vo beneficiosos a bajas dosis y efectos inhibidores y/o toxicos a altas dosis. Este fendmeno fue observado por
primera vez en el dmbito de la toxicologia, lo que llevd a postular la ley de Arndt-Schulz, si bien en la
actualidad se entiende como una reaccion de adaptacion que pone en marcha el organismo ante estimulos
débiles para optimizar su funcionalidad y prepararse para poder gestionar estimulos mayores™.



Ejemplo de la formula ARTH

La férmula de microinmunoterapia ARTH se utiliza en la préctica clinica en casos

de inflamacién aguda, subaguda y crénica™.

En el marco de una osteoartritis, los objetivos de la férmula ARTH se asocian con
la regulacion a la baja de la actividad bioldgica de diferentes sustancias (Figura 4).

IL-1y TNFa
Reducir la inflamacion, el edemay la degradacion del colageno.

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

SNA-HLAI
Frenar la progresion y/o cronicidad del proceso.

SNA-HLAII
Evitar el dafio estructural y la pérdida de funcion.

SNA-ARTH
Disminuir la sobreexpresion de factores proinflamatorios.

Figura 4: Sustancias activas dentro de la formula ARTH y objetivos de
inmunorregulacion secuencial

Las férmulas de microinmunoterapia estin especificamente disefiadas para

ofrecer una accién sistémica, con objetivos multiples.

# En base a la prdctica y experiencia clinica de los médicos de las asociaciones internacionales de microin-

munoterapia (AEMI, ITFMi y MeGeMIT).
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Estudios recientes realizados 7 vitro e in vivo demuestran el efecto antiinflamatorio
del medicamento 2LARTH®'*'¢. Asi, por ejemplo, en un estudio del 2020 realizado
en un modelo murino de artritis reumatoide se observa una disminucién de los nive-
les plasmdticos de TNF-« asf como una reduccion de los signos clinicos de la artritis
(reduccién del edema, degradacién del cartilago) (Figuras Sa, Sby Sc).
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Figura Sc: Cuantificacion del drea del
cartilago en pixels en un modelo murino de
artritis renmatoide.



) 4.2. Sefalizacion secuencial

La respuesta inmunitaria se compone de una serie de eventos que se desarrollan a lo
largo del tiempo?. Por un lado, cuando un antigeno traspasa las barreras fisicas y qui-
micas del organismo (gj. piel, secreciones...), se pone en marchala inmunidad innata. Si
ésta no es capaz de eliminarlo, entonces entrardn en juego células y otros mecanismos
mds especializados, propios de la inmunidad adaptativa (Figura 6).

Por otro lado, cabe mencionar que tanto los procesos de la inmunidad innata como
de la adaprtativa se subdividen a su vez en distintas etapas, que se suceden en el tiempo:
primero se reconoce el antigeno, luego se activan y reclutan nuevas células, se ponen
en marcha mecanismos de neutralizacién y eliminacién del elemento extrafio y por
ultimo se coordina el retorno a la homeostasis, mediante respuestas de regulacion

(Figura 6).

Inmunidad innata

.. T Neutralizacion/ Regulacion/
Reconocimiento Activacion celular Y 5
Eliminacion Homeostasis

e
Com y
4 % R s
Macréfago d \
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Eliminacién de restos
celulares y reparacion

*
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Neutralizacion/ Regulacion/
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de antigeno
N ~<-<-¢¢{°"7«‘E .

Celulas 1,

Células de memoria
Antlcuerpos

Figura 6: Etapas de la respuesta inmunitaria ante una primoinfeccion.
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Con el fin de imitar la cronobiologfa inmune, las férmulas de microinmunoterapia
son secuenciales, es decir, se toman siguiendo un determinado orden para transmitir
informaciones al cuerpo de forma encadenada.

Cada férmula posee una reparticién especifica de citoquinas y otros mediadores en

LD y ULD a tomar en el tiempo. El tratamiento se presenta en forma de cdpsulas
acondicionadas en blisters y numeradas del 1 al 10 (Figura 7).

1 2 3 4 5 6 717 8

l.l.l@U@U@J

Figura 7: Toma secuencial de las formulas de microinmunoterapia.

Como en una buena educacion, la repeticién constante de la secuencia a lo largo del
tiempo de tratamiento asegura una mejor asimilacion por parte del sistema inmunita-
rio, fomentando su propia capacidad de autorregulacién.

Las f6rmulas de microinmunoterapia se administran de forma secuencial,
respetando el funcionamiento natural del sistema inmune, cuya respuesta se
organiza en etapas.



4.3. Administracion sublingual

La mucosa sublingual posee una serie de caracteristicas que convierten a esta via en una
ruta especialmente atractiva para la administracién de sustancias activas farmacéuticas.
Por un lado, sus particularidades histoldgicas (fina capa de epitelio, no queratinizado)
le confieren una elevada permeabilidad. Esta region también conserva unas caracte-
risticas inmunoldgicas (presencia local de células inmunocompetentes, nimero
relativamente bajo de células inflamatorias) que le otorgan una buena competencia
inmunitaria y aseguran un bajo riesgo de reacciones sistémicas adversas®?’.

Estas particularidades de la mucosa sublingual se asocian con numerosos beneficios a
nivel farmacoldgico (Figura 8).

- Particularidades de la mucosa - - Beneficios asociados -
A nivel histolégico Répida absorcidn Facilidad de toma

Elevada permeabilidad:
) Fina capa de epitelio

P No queratinizado

Administracion no invasiva

Competencia inmunolégica
p> Presencia local de células inmuno-
competentes (APC, Linfocitos T)

Contacto directo
con el sistema inmune

Bajo riesgo de reacciones sistémicas severas: _> )
) Relativamente bajos niveles de Buen p?rfll
células inflamatorias de seguridad

Figura 8: Particularidades de la mucosa sublingual y beneficios asociados
a la administracion por esta via
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Las férmulas de microinmunoterapia se toman por via sublingual por los numerosos
beneficios derivados de las caracteristicas particulares que posee la mucosa en la cavi-
dad oral. El tratamiento se presenta en forma de cdpsulas, cuyo contenido se vierte bajo
la lengua hasta su total disolucién (Figura 9). Las férmulas de microinmunoterapia se
toman de preferencia por la mafiana en ayunas, 15 o 30 minutos antes de las comidas,
o una hora después.

Tome cualquiera de los tres blisters que hay en la caja.
1 Empiece por la capsula nimero 1y respete el orden
numérico hasta llegar a la 10.

O 2

S Abra la capsula
con la cabeza hacia
arriba para no
derramar su contenido
(glébulos).

3

Deposite los globulos debajo de
la lengua hasta su total disolucién.

Figura 9: Toma sublingual de las formulas de microinmunoterapia

La administracién por via sublingual es una ruta eficaz y segura en
inmunoterapia, y aporta multiples beneficios a los pacientes.



4.4. Acidos nucleicos

Ademds de los mensajeros del sistema inmunitario (las citoquinas), las férmulas de
microinmunoterapia contienen actualmente también en su formulacién 4cidos
nucleicos (ADN y ARN) y 4cidos nucleicos especificos (SNA) en bajas dosis.

ADNy ARN

Desde un punto de vista inmunoldgico, los 4cidos nucleicos son sustancias con pro-
4
piedades antigénicas, es decir, capaces de influir en la respuesta inmunitaria®. En las
D
férmulas de microinmunoterapia, estas moléculas actiian en cierto modo induciendo
un estado de “alerta” en el sistema inmunitario, reforzando la respuesta inmune pero
sin activarla de forma excesiva.

SNA

Las férmulas de microinmunoterapia contienen también otra clase de 4cidos nuclei-
cos, los SNA. Se trata en este caso de pequenos oligonucleétidos de sintesis que se
dirigen a impedir la sintesis de una determinada proteina, involucrada en el proceso
patolégico a tratar. Por ejemplo, en el caso de un virus, que estd compuesto por pro-
tefnas y genoma, al bloquear la sintesis de una proteina esencial del mismo, éste ya no
es viable”.

Los 4cidos nucleicos son moléculas inductoras de la respuesta inmune.

Los SNA buscan neutralizar la influencia patolégica
de una determinada proteina.

17



5. Campos de aplicacion

Las férmulas de microinmunoterapia pueden utilizarse cuando existe un desequilibrio
inmunitario. Existen diferentes férmulas dentro del campo de la microinmunoterapia,
dependiendo del desequilibrio inmunitario, de la patologfa a tratar y de la sintoma-
tologfa del paciente. Dado que alteraciones de la funcién inmunitaria se relacionan
con una amplia gama de enfermedades, sus campos de aplicacién pueden ser variados

(Tabla 2).

Tabla 2: Principales campos de aplicacién de las férmulas de microinmunoterapia.

Infecciones y reactivaciones virales

Infecciones bacterianas

L3

.‘:’. Alergias
N
St
;\f Enfermedades autoinmunes

&
TEE

Trastornos asociados a estrés y depresiones

o

Trastornos 6seos y articulares

Y=

Patologias neurodegenerativas

Enfermedades dentales

Tratamiento complementario en caso de cancer

S35

Asimismo, cada vez mds profesionales veterinarios destacan los buenos resultados de
las férmulas de microinmunoterapia en animales domésticos.

18



6. Resumen

La microinmunoterapia €s una inmunoterapia que busca mantener y/o recuperar
la competencia inmunitaria a largo plazo, respetando el funcionamiento natural del
organismo.

Utiliza como principios activos sustancias inmunomoduladoras tales como las cito-
quinas, y se caracteriza por usar estas moléculas en bajas dosis, evitando asf efectos
adversos indeseados en los pacientes. Ademds, las férmulas de microinmunoterapia
presentan otras caracteristicas que las hacen mds especificas (Tabla 3).

Tabla 3: Caracteristicas de las férmulas de microinmunoterapia.

Caracteristicas basicas Especificidades
Sustancias inmunomoduladoras Accion sistémica, con multiples objetivos
o)
0"
O O
Bajas dosis Sefializacion secuencial

«

Administracion sublingual

&

Acidos nucleicos
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Las férmulas de microinmunoterapia se comunican con el sistema inmunitario, sin
sustituirlo ni bloquear sus funciones, hablando su mismo lenguaje para lograr una
accién tanto local como sistémica, pero ante todo fisioldgica, secuencial y coordinada

(Figura 10).

o

COMUNICA IMITA EDUCA

con el sistema inmune en su los mecanismos naturales de el sistema inmunitario, para que
mismo lenguaje. Utiliza sustan- nuestro cuerpo, operando en pueda por si mismo hacer frente
cias como las citoquinas, protei- etapas secuenciales, como las a cualquier agresor.

nas que de forma natural coordi- fases de la reaccidén inmunitaria.

nan la respuesta inmunitaria.

Figura 10: Resumen del modo de accion de las formulas de microinmunoterapia.

Son compatibles con otros enfoques terapéuticos y pueden ser integrados en cualquier
plan de tratamiento y/o prevencién. Pueden ser utilizadas tanto por nifios, adultos,
como personas mayores, pues presentan un buen perfil de seguridad y son ficiles de
tomar por via sublingual (Figura 11).

N
Adaptado a todo Facilidad detoma  Buena tolerabilidad Compatiblg con
tipo de pacientes otros tratamientos

Figura 11: Beneficios de las formulas de microinmunoterapia.

La microinmunoterapia resulta asi una inmunoterapia al alcance de todo
médico y profesional sanitario, que puede integrarse en su prictica clinica y
convertirse en una herramienta para regular el sistema inmune del paciente de
forma especifica y a largo plazo.
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