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Salud mitocondrial y COVID-19: interés de la formula MIREG

Dra. Lourdes Reig (Espana)

La funcién inmunitaria depende en gran medida de mecanismos de defensa, ligados al metabolis-
mo y estado de las mitocondrias. Conscientes de estos vinculos, para sobrevivir y mejorar su pro-
pia replicacion, gran cantidad de virus alteran la dindmica mitocondrial a su favor, ocasionando
un gran estrés celular oxidativo y una toxicidad sistémica. Las evidencias recientes sugieren que

el “secuestro mitocondrial”, podria ser también un factor clave en la patogénesis del SARS-CoV-2.

La mitocondria - centro bioenergético celular, fundamental en la funcion inmu-
nitaria

Todas las células humanas excepto los eritrocitos, contienen mitocondrias. Las mitocondrias tie-
nen funciones diversas, entre otras, el suministro de energia a través de la produccion de ATP y
la fosforilacion oxidativa, el control redox intracelular, el mantenimiento de la homeostasis del
calcio, o la oxidacion de acidos grasos, proporcionando el acetil-CoA, para la cadena de transpor-
te de electrones. Las mitocondrias también intervienen en otras funciones celulares esenciales,
como la proliferacién y muerte celular programada (apoptosis), o en el metabolismo y sintesis de
macromoléculas, como lipidos, aminoacidos y nucledtidos™?.

Igualmente, las mitocondrias participan en la activacion de diversos mecanismos antivirales. En
este sentido, no solo cabe destacar su rol en la produccion de especies reactivas de oxigeno (ROS),
o en la reprogramacion metabdlica de las células inmunitarias ante una infeccién, sino también
hay que sefialar su papel en la activacion de la inmunidad como respuesta a sefiales de peligro
(DAMPS), como son las sefiales derivadas de una inflamacion, infecciéon o cambios en el microam-
biente. También tienen una participacion esencial en la activacion del inflamasoma, o en la
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roduccion de interferones de tipo I, asi como en la produccién de metabolitos intermediarios del
ciclo de Krebs como el succinato, fumarato o citrato, asociados a procesos y vias de sefializacion
inflamatorias, en células de lainmunidad innata y adaptativa®®.

Por su importancia, trastornos mitocondriales diversos como una disminuciéon de la funcién mito-
condrial o alteraciones en la integridad de la membrana de la mitocondria, pueden promover una
muerte celular excesiva por apoptosis o favorecer el envejecimiento prematuro de estas células,
al inducir los mecanismos de inmunosenescencia. Estas funciones alteradas pueden ser desde la
pérdida del potencial eléctrico transmembrana y del pH mitocondrial, alteraciones en la cadena
de transporte de electrones, alteraciones en la sintesis de ATP, hasta una elevada produccién de
oxidantes ROS que pueden causar graves dafios a las proteinas, lipidos y al ADN mitocondrial. De
hecho, existen evidencias cientificas que vinculan la disfuncién mitocondrial y sus consecuencias
(“inflammaging”, aumento de la susceptibilidad a infecciones, la disminucién de la inmunidad
celular de tipo Ty otras) con el envejecimiento bioldgico >°.

Por la esencialidad de sus roles bioldgicos, la acumulacion de dafios en las mitocondrias se consi-
dera el origen de mdltiples patologias, entre las que destacan trastornos degenerativos, metabo-
licos, cardiovasculares y diversos tipos de cancer.

SARS-CoV-2 y disfuncion mitocondrial

Hay mdltiples factores que pueden afectar negativamente al funcionamiento mitocondrial. En-
tre ellos se pueden destacar por ejemplo, deficiencias en los mecanismos antioxidantes, falta de
nutrientes esenciales, la activacion inmune descontrolada, la inflamacidn crénica, el estrés psico-
logico y fisico, los toxicos y contaminantes, ciertos farmacos, etc. Las infecciones virales también
pueden alterar la biogénesis mitocondrial y causar alteraciones tanto en los mecanismos antivi-
rales dependientes de la mitocondria, como en sus funciones. Se ha visto que virus RNA como los
coronavirus, son capaces de manipular las mitocondrias a su favor para asegurar su superviven-
cia, propagacion, y poder evadirse de lainmunidad del huésped, inhibiendo las defensas antivira-
les mediadas por interferén de tipo | o incrementando el estrés oxidativo celular y promoviendo
la apoptosis, entre otros ejemplos®.

Aunque aun no se conocen exactamente los mecanismos por los que el SARS-CoV-2 evade la in-
munidad, los estudios cientificos destacan su capacidad para modular las funciones mitocondria-
les, pudiendo afirmar que algunas de las caracteristicas que se ven en los pacientes COVID po-
drian estar directamente relacionadas con la disfuncion mitocondrial™®. Por ejemplo, pacientes
con COVID-19 muestran una respuesta mediada por interferon de tipo | desregulada, asi como
un incremento en la produccion de ROS?. Este estrés oxidativo mitocondrial podria estar direc-
tamente implicado en las alteraciones de las vias de coagulacion, asi como en los fendmenos de
trombosis >°. Igualmente, en pacientes con COVID-19 se observan poblaciones de células T con
disfuncion mitocondrial y marcadores alterados en monocitos'®. Asi pues, la salud mitocondrial
podria ser un factor clave en la susceptibilidad a la infeccidn, asi como en el éxito de la vacunacién
y en la generacion de una respuesta de anticuerpos 6ptima'"'?, es por todo esto, que los marca-
dores de la funcién mitocondrial podrian convertirse en biomarcadores para el riesgo y severidad
de la infeccidén por SARS-CoV-2*.

En resumen, mejorar la integridad y funcionalidad mitocondrial podria ser protectora frente a la
infeccion por SARS-CoV-2, y frente a los dafios posteriores a la infeccion respiratoria, asi como
fundamental para prevenir el long-covid, y favorecer el éxito de la vacunacidon. A continuacion, se
presenta de forma resumida el potencial de la microinmunoterapia como herramienta terapéuti-
ca para apoyar las funciones inmunes mitocondriales.
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Microinmunoterapia como apoyo a la funcion inmune mitocondrial

Las formulas de microinmunoterapia, son compuestos integrados por varios principios activos
de caracter inmunorregulador, donde cada uno de ellos persigue diferentes objetivos dirigidos a
ejercer una accidn global en el organismo. Los principios activos de las férmulas de microinmuno-
terapia, se preparan en bajas dosis, en base a un procedimiento de fabricacion especifico deno-
minado SKP (Serial Kinetic Process). En funcion de este proceso, cada componente podra adquirir
distintos objetivos dentro de la formula general: regular al alza, mantener estable o regular a la
baja la actividad bioldgica a la que se asocia dicho componente en el contexto patolégico descri-
to. Clique aqui para mas informacién sobre la microinmunoterapia.

Por su composicion y objetivos de inmunorregulacion, la formula MIREG podria ser de aplicacion
en la infeccion por SARS-CoV-2 como apoyo inmunitario de base frente a la cronicidad y el desa-
rrollo de Long COVID. A continuacion, se presenta de forma resumida los objetivos de inmunorre-
gulacion y su interés en el marco de la COVID-19.

Objetivos de tratamiento especifico de la inmunidad:

P Regular la actividad inmune inadecuada.
P> Prevenir el desgaste y agotamiento inmunitario.

P Modular la inflamacion y el estrés oxidativo.

P Apoyar la funcionalidad celular afectada por la disfunciéon mitocondrial.

Metabolismo
mitocondrial

Mitocondriay células
immunes

Mitocondriay estrés
oxidativo

Regulacion
mitocondrial especifica

Disfuncién mitocondrial | | Biogénesis mitocondrial | | Disfuncién mitocondrial
derivada de citoquinas y energia (nimero de derivada de la activa-

proinflamatorias y radi- mitocondrias, enzimas cién inmune descontro-
cales libres de oxigeno mitocondriales, respira- lada. Induccién mito-

(ROS) ciony ATP) condrial de la apoptosis

de las células inmunes

activdas y reduccién de

su impacto patoldgico.

ARN, IL-1 TNFa IL-6, PGE2 IL-5, IL-2, TGFB, SNA- SNA-MIREG
HLA I, SNA-HLA 1l, ADN
\ J J Y, y,

En base a la practica y experiencia clinica de los médicos de las asociaciones internacionales de
microinmunoterapia, la formula MIREG podria utilizarse como apoyo a la funcionalidad mitocon-
dria en base a la siguiente pauta terapéutica:

Formula MIREG

1 caps./dia

Hasta mejora de sintomas.

Tratamiento de continuidad:

10 dias al mes.
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Mas detalles sobre el abordaje integrativo con microinmunoterapia de pacientes con COVID en:
https://www.aemi.es/kb/guia-practica-para-el-apoyo-terapeutico-integrativo-con-microinmuno-

terapia-en-pacientes-post-covid/

Podra encontrar mas informacion sobre regulacion mitocondrial y la microinmunoterapia en:
https://www.aemi.es/kb/regulacion-mitocondrial-y-microinmunoterapia
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