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Conceptos tedricos de la medicina
biorreguladora de sistemas

La medicina biorreguladora de sistemas (BrSM por sus siglas
en inglés) es un enfoque médico que como tratamiento
individual o tratamiento adyuvante al modelo médico actual
ofrece un beneficio significativo a médicos y pacientes.
Enfoques novedosos son especialmente necesarios para
tratar muchas enfermedades y sindromes observados
actualmente en la practica médica, no sélo debido a que el
énfasis estd cambiando hacia enfermedades crénicas no
transmisibles, sino también a que el tratamiento lineal de la
enfermedad aguda puede representar un problema si la
resolucion no es el objetivo final.

Nuevos conocimientos sobre las enfermedades del ser humano
actual nos obligan a plantear que el rdpido cambio del ambiente
humano o nicho ambiental, dado por estresores modernos,'? esta
superando los procesos de adaptacion genética, por lo tanto se
produce un desequilibrio en las respuestas biolégicas reguladoras,
tales como la inflamaciéon, que conduce a la progresion de la
enfermedad.?

El aumento en la esperanza de vida, ademas del nuevo nicho
ambiental contribuyen a un aumento en la prevalencia de
enfermedades cronicas, como la obesidad, hipertension, diabetes
tipo Il'y cancer.

Estas enfermedades adquiridas parecen tener dos caracteristicas en
comun: la alteraciéon de la homeostasis y la inflamacién crénica.*>®

Los estresores modernos (nutricion industrializada, estrés, polucion
y el exceso de higiene), imponen una alta carga en el sistema
bioldgico del hombre que resulta en la disregulacion persistente y
por consiguiente en la enfermedad. El modelo reduccionista lineal
gue actualmente constituye el enfoque para la mayoria de la
practica de la medicina nos ha servido hasta ahora, pero esta mal
disenado para tratar las enfermedades producidas por
disregulacion (molecular, celular, tisular u orgénica), que es la base
de la complejidad de un proceso patoldgico.

El' reduccionismo y su enfoque lineal no permiten ver la




complejidad del cuerpo humano y las multiples interconecciones
que existen entre los sistemas, los 6rganos o las multiples unidades
del organismo humano. La biologia de sistemas y la medicina de
sistemas miran el cuerpo de una forma diferente.

En esta perspectiva, en los sistemas biologicos, las vias y los
elementos en la via hacen parte de un sistema y como tal tienen
infinidades de conexiones en las redes tipicas. Las propiedades de
un sistema solamente se pueden explicar al mirar el todo, y muchos
factores se tienen en cuenta para describir el comportamiento. El
tratamiento es preferiblemente multiobjetivo para influir en varias
partes de una red y no en la via (ver cuadro 1).

Ademads, el tiempo, el espacio y el contexto se ignoran en el enfoque
reduccionista lineal del paciente y de la enfermedad,’y esto se ve de
forma diferente en el enfoque por sistemas y especialmente en el
enfoque biorregulador de sistemas.

Cuadro 1

Enfoque de sistemas

Sin embargo, la naturaleza
trabaja en redes...

Factores de
transcripcion

Canales
iénicos

Receptores

FMetabolitos

Tratamiento dirigido
a varios blancos

Las propiedades del sistema solamente
se pueden explicar al mirar el todo.

Las interrelaciones son importantes




Con respecto al tiempo: en el futuro, podremos observar de nuevo
la cronobiologia en nuestros tratamientos para obtener un efecto
optimo aplicando el medicamento en el momento preciso teniendo
en cuenta el ciclo circadiano, o el comportamiento de los
biomarcadores. Por ejemplo, se observé que al tener en cuenta las
oscilaciones naturales de la proteina C reactiva en pacientes con
cancer cuando se programa la quimioterapia, se pueden optimizar
los resultados del tratamiento.®

En cuanto al espacio: el suministro de medicamentos en espacios
especificos optimiza el tratamiento. Las inyecciones localizadas en
la matriz extracelular se utilizan con frecuencia para obtener un
efecto biorregulador, no solo a nivel localizado como en la técnica
de biopuntura sino también a nivel sistémico a través de los
dermatomas en la técnica de terapia biorreguladora metamérica
sistémica.

Con respecto al contexto: en la medicina de sistemas, el paciente se
considera en el contexto de su composicién genética, y ademas en
el contexto ambiental, la exposicion previa a infecciones o toxicos y
sus efectos; el denominado exposoma que complementa el
genoma.

El concepto, introducido por primera vez por Christopher Wild en
2005, define el exposoma como las exposiciones durante el ciclo de
vida (incluyendo los factores del estilo de vida) desde la etapa
prenatal en adelante y la respuesta del paciente a esto.’
Actualmente, el exposoma se estudia a la par del genoma, y las
bases de datos estan creciendo para incluir las sustancias toxicas, su
accién patoldgica y cudl seria la opcion terapéutica, la transcripcion
de genes, receptores etc.'®"12 E| objetivo es mapear todas las
exposiciones durante la vida de un paciente en una “red de
exposoma”. Hasta que estas tecnologias se desarrollen, una
historia clinica del paciente muy completa es mandatoria para
buscar las exposiciones y los estresores desde el periodo prenatal
hasta la actualidad.

Este concepto del exposoma se correlaciona altamente con la teorfa
de la homotoxicologia donde las ‘homotoxinas’ se postularon por
Hans-Heinrich  Reckeweg como la causa de todas las
enfermedades.”™ Con esto, él no solo se referia a las sustancias
téxicas ambientales como xenobioticos, sino también a todos los
estresores que pueden causar perturbaciones en la homeostasis,
muy parecido a la forma como se hace en la medicina de sistemas.
El ademas describi¢ el efecto de estas homotoxinas en el organismo
a través de seis fases.'

El enfoque terapéutico de la Medicina Biorreguladora de Sistemas
va dirigido al sintoma y al patofenotipo del paciente individual ya
que se concentra en las redes subyacentes disreguladas. La
biorregulacién puede ser una terapia Unica o adyuvante a otros
esquemas de tratamiento. La biorregulaciéon permite tratar la
enfermedad en etapas tempranas o subclinicas antes de aparecer el
patofenotipo completo o fases tardias del proceso.




El modelo de medicina biorreguladora de sistemas

Tres aspectos se consideraron importantes en el desarrollo de un
modelo conceptual para representar el modelo de medicina
biorreguladora de sistemas: el rigor cientifico, el consenso de
expertos y la aplicabilidad clinica.

La metodologia completa y el método estadistico utilizado para
derivar el modelo que incluyd a 27 expertos de diversos campos
cientificos y clinicos, esta mas alla del alcance de esta monografia,
pero se puede obtener de la literatura revisada por colegas.™

El modelo de medicina biorreguladora de sistemas comprende 10
grupos, los cuales para fines practicos se pueden dividir en tres
categorifas: los grupos de regulacion, grupos de disregulacion y
grupos de aplicacién clinica (ver cuadro 2).
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Los grupos de regulacion del modelo BrSM

Estos grupos representan el estado fisiolégico normal del
organismo que si todo estd bien se encuentra en equilibrio
dinamico.

Para examinar mas de cerca la forma como se alcanza el equilibrio
dindmico, se justifica una mirada mas profunda a los grupos de
regulacion (ver cuadro 3).

Cuadro 3

Los grupos de regulacion
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Flujo de la informacién biolégica a través de redes
multiescala

La informacion en los sistemas biolégicos es de dos importantes
tipos. La informacion de la secuencia se codifica por el cédigo
nucledtido de cuatro digitos en el ADN. Determina las
caracteristicas estructurales y funcionales de las proteinas y las
moléculas de ARN. La informacion reguladora describe la
interaccion entre las proteinas, otras moléculas y el ADN, y por lo
tanto determina el comportamiento del sistema.

La informacion reguladora conecta los diferentes niveles de las

estructuras biolégicas de las moléculas a las células, a los tejidos, a
los érganos, a través de redes multiescala.




La biologia de sistemas respalda la vision de la interconexion global
de las redes biolégicas de multiples tejidos como base de toda la
fisiologfa por sistemas del cuerpo.'®

Por lo tanto, un sistema se puede considerar como redes dentro de
redes,” y en el BrSM, esto comprende la red de autorregulacion
global (ver cuadro 4). En homotoxicologia, el equivalente seria el
Sistema de la Gran Defensa descrito por Reckeweg.'?

Recientemente se ha sugerido la existencia de una vasta red
interérgano. Esta red de péptidos, proteinas y metabolitos actla
entre 6rganos para coordinar procesos celulares esenciales y
especializados.'®

Cuadro 4
Redes en el cuerpo
Procesos Integridad
fisiologicos anatomica
Redes de
autorregulacion global
I Red de 6rganos global
Sistema de regulacion Q I

entre érganos 0 o
AR (|
o ,@ /‘ Redes funcionales

I d [ % de drganos

Regulacion tisular
célula a célula

Redes tejido/célula

Senales intracelulares

Redes moleculares

Las células se pueden concebir como redes complejas de interacciones
macromoleculares, el complemento de lo que constituye la red
“interactoma”.”’




Una parte importante para mantener la integridad en el cuerpo
puede ser la “deteccion” del estado de otros érganos, e incluso
establecer el grado de interconexién que determina la salud. En el
envejecimiento hay una ruptura de esta interconexion que conlleva
a la vulnerabilidad del organismo que envejece a la perturbacion.

Las redes estan organizadas en médulos funcionales. Este sistema
modular ayuda a las redes a contener las perturbaciones y el dafo
localmente y por lo tanto minimiza los efectos de la enfermedad en
todo el sistema si fallan solamente uno o dos médulos funcionales
en la red.” Sin embargo, aunque la estructura y funciéon modular
protege el organismo de una falla, es claro que los médulos que
fallan aplicaran tension en otros causando una falla en cascada con
el tiempo.?°

Los modulos funcionales también pueden ser utiles en el
desarrollo/eleccion  de medicamentos en un concepto de
sistemas.?!

En un sistema abierto como el cuerpo humano, las redes se alteran
por perturbaciones internas y externas, el equivalente de las toxinas
enddgenas y exdgenas de Reckeweg.

A través de la autorregulacion, la perturbaciéon se puede superar y
la red regresa a su estado estable.

Las enfermedades se pueden considerar como perturbaciones
persistentes de la red,?? que el organismo no puede corregir a
través de la autorregulacion. Esto se discutird mds adelante.

Varias redes compartirdn moédulos estructurales como también
funcionales, y por lo tanto, tienen algunos de estos mdédulos
funcionales alterados cominmente en enfermedades especificas.
Por ejemplo, la red neuronal endocrina e inmune compartira varios
maodulos funcionales, y por lo tanto, se podria influenciar una de las
redes clinicamente a través de la otra.

En la préactica, esto significa que el trastorno no es tan crénico. Por
ejemplo, al tratar la red neuroendocrina se estabilizard la red
inflamatoria en ciertas enfermedades (ver cuadro 5).

Cuadro 5

Redes que Comparten Redes neuronales
madulos funcionales- - L

Redes
" endocrinas

Redes
inflamatorias *




El pensamiento de la red no solo se aplica para mirar la
interconexion de varios modulos funcionales entre si, sino también
estudiar la interconexion de los médulos funcionales perturbados
en la enfermedad?3?42> (ver cuadro 6 ).

Cuadro 6

Ejemplo del aspecto modular en la enfermedad

Aterosclerosis
I Enfermedad

celiaca

Asma ”I\&;‘i"fs hepatica

Comunicacion biolégica en una escala de
microambiente

Mdltiples redes estdn involucradas en la respuesta del
microambiente, desde el genoma (ADN) hasta el transcriptoma
(ARN), el epigenoma?® y el glicoma (metabolismo de la glucosa,
incluyendo la glicosilacion). El papel de la epigenética y glicosilacion
ha sido el centro de atencién en los ultimos afos.?”?8
Recientemente, se demostré que el cambio en el microambiente
(principalmente hipoxia) influencia los patrones de glicosilacién vy,
por lo tanto, la funciéon celular,® que fundamenta aun mas el
estrecho vinculo entre los cambios transitorios en el microambiente
celular y la funcién. Otro ejemplo de la estrecha relacion entre la
célula y su microambiente se puede observar en la respuesta de
estrés celular, donde las fluctuaciones intracelulares de las variables
homeostaticas causardan que se activen sensores en la matriz
extracelular. El microambiente de las células también esta
conectado estrechamente y es sensible a los cambios en el
macroambiente (por ejemplo, el sistema autorregulador global).

Las terminaciones nerviosas del sistema nervioso auténomo estan
incorporadas en la matriz, y las sefiales de sustancias hormonales,
como la hormona tiroidea,*® estrogenos,®™*? y cortisol,** tienen un
profundo efecto en el tejido conectivo. El sistema inmune, a través
de la red de citoquinas, tiene un papel fundamental en el
microambiente. De hecho, la estructura de soporte de la matriz
extracelular y algunas de las moléculas que libera, proporciona la
base de uno de los principales prerrequisitos de un sistema inmune
en funcionamiento (especificamente, la migracion de células, como
neutrofilos y macréfagos).3*3 Por lo tanto, la transferencia de




informacién biolégica en una escala de microambiente juega un
importante papel en la salud y la enfermedad.

Autorregulacion de las redes biolégicas

Desde la perspectiva de los sistemas, la estabilidad se logra a través
de la autorregulacion, pero la autorregulacién es mas que
homeostasis (la cual esté incluida). La homeostasis solo garantiza
un estado estable del sistema, pero la autorregulaciéon también
asegura el comportamiento constante del sistema y como tal
garantiza la estabilidad dindmica, incluyendo la homeostasis, en
maés de un punto de ajuste, fenémeno oscilatorio, e incluso eventos
cadticos, por lo tanto, alcanzado un equilibrio dindmico.

Otra propiedad de las redes es la robustez. La robustez en una red
se puede definir como la capacidad de mantener la funcion frente
a perturbaciones,?® incluso si hace transicidon a un nuevo estado
estable o si la inestabilidad ayuda al sistema para hacer frente a las
perturbaciones.* Un aspecto importante de la terapia
biorreguladora es su no interferencia con los ciclos circadianos ni
con la capacidad autorreguladora del organismo.

Fisiologia de la inflamacién

La inflamacion es una de nuestras principales respuestas de
defensa. La respuesta inflamatoria es particularmente vulnerable a
los cambios en la exposiciéon microbiana, dieta, estrés, toxinas y
actividad fisica. El papel de una amplia variedad de factores
ambientales también se han involucrado en el desencadenamiento
de la inflamacion a través de los mecanismos epigenéticos.”:3

Los principales circulos cientificos en su desarrollo de conocimiento
también plantean que la inflamaciéon se requiere en el
funcionamiento normal de algunos tejidos y organos, si los
sistemas de estrés de tejido no son adecuados.*3® En este caso, la
inflamacion tiene un papel adaptativo. La inflamacion fisiolégica es
un mecanismo homeostatico importante que involucra varios de los
sistemas autorreguladores mencionados anteriormente, no
solamente el sistema inmune. 404!

La inflamacion es una respuesta ordenada, con varios procesos que
se siguen uno a otro para restaurar la resoluciéon y la homeostasis
del tejido. La inflamacién fisioldgica siempre tiene el resultado de la
resolucion cuando se logra la homeostasis.

La inflamacion no resuelta conduce a la enfermedad cronica con el
paso de los afios. Otro punto importante es que existe un ritmo
diurno diferente a la inflamacién fisioldgica.*? Se ha planteado la
hipotesis que estos ritmos diurnos estan sincronizados por el ciclo
de produccion de las hormonas cortisol y melatonina, segun la




estimulacion por el reloj central en el nlcleo supraquiasmatico.

La produccion ciclica de hormonas también se expresa en el ritmo
cronobiolégico del sistema inmune. Por lo tanto, existe una
prevalencia del factor de crecimiento transformante (TGF) B e
interleucina IL-2 durante las primeras horas de la noche y un
aumento del factor de necrosis tumoral a (TNFa), IL-1, e IL-6 en las
primeras horas de la mafiana.

La reduccion del cortisol a su nivel mas minimo a la media noche es
fundamental para permitir esta respuesta inflamatoria, lo cual
permitird que los ciclos de catabolismo y anabolismo tisular tomen
su curso normal, un fenémeno vital para la regeneracion de tejido.

Esto enfatiza la importancia de la cronobiologia en las redes
autorreguladoras y en la practica implica que los programas de
higiene del suefo y reduccion del estrés deben hacer parte de un
enfoque de sistemas biorreguladores para el paciente.

Es sorprendente observar que en sus escritos originales Reckeweg
establece que las homotoxinas son eliminadas de la matriz
extracelular a través de la inflamacion.'® Esta es otra validacion de
las teorias de H.H. Reckeweg postuladas hace muchos afos.

En la primera parte se presenté un resumen de la fisiologia
de la inflamacion, la comunicacion biolégica en el
microambiente y la interconexion de las diferentes redes
bioldgicas, denominados los grupos de la regulacion los
cuales se relacionan con la capacidad autorreguladora del
organismo.

Grupos de Disregulacion

Estos grupos describen la respuesta del sistema fisiolégico cuando
se enfrenta a una perturbacion, ya sea a nivel de estrés del tejido
local, o por fuentes internas y externas, como el dafio franco del
tejido, exposicidon microbiana, etc. Estos se pueden clasificar como
patrones moleculares asociados a patégenos (PAMPS por sus siglas
en inglés) o patrones moleculares asociados a dafio (DAMPS)4°
(ver cuadro 1).
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Los grupos de disregulacion: Respuesta de la red inflamatoria a la perturbacion, Respuesta del
microambiente a la inflamacién y el continuo de salud - enfermedad

Respuesta inflamatoria de la red a la perturbacion

En la activacion de la via inflamatoria participan inductores,
sensores, mediadores y tejidos diana.*

Los inductores pueden ser tejido necrotico, patdgenos, toxinas,
xenobidticos, etc., los cuales activan sensores o receptores de
membrana o intracelulares (Toll Like receptors (TLRs) o receptores
NOD respectivamente) localizados en las células dendriticas,
mastocitos, macréfagos y nociceptores de fibra C entre otros. Se
consideran también sensores en un sentido sistémico los sistemas
endocrino y nervioso, las proteinas de sefalizacion que detectan
procesos como el plegamiento de proteinas, los niveles de especies
reactivas de oxigeno (ROS) y la disponibilidad de nutrientes.

Los mediadores son en general citoquinas proinflamatorias y
reguladoras tanto de la inmunidad innata como de la inmunidad
adaptativa, las cuales actuan sobre diferentes tejidos diana
produciendo la sintomatologia observada segun sea el caso.

Antes de desencadenarse todo el proceso inflamatorio existe una
respuesta homeostdtica local de los tejidos afectados por los
inductores la cual autorregula o limita el proceso inflamatorio, si




esto no es suficiente se desencadena una respuesta inflamatoria
mas agresiva, sistémica o incluso crénica sin resolucion.**

La respuesta inflamatoria se puede considerar como un rasgo de
alto costo, y alto beneficio: alto beneficio porque puede llegar a
salvar la vida frente a retos nocivos y alto costo porque las defensas
inflamatorias interfieren con las funciones normales y, en casos
extremos, pueden causar dafo tisular y muerte.

Este es el potencial de la inflamacién que nos ha llevado en el
modelo médico reduccionista lineal a suprimir la inflamacion,
especialmente con moléculas que se dirigen al sistema Cox/Lox
para reducir la sintesis de las prostaglandinas.

Si la inflamacion es exitosa, estd conllevard a la resolucion.
Anteriormente, el pensamiento era que un proceso inflamatorio
agudo regresaba a un estado no inflamatorio normal debido
simplemente a un proceso pasivo que involucraba la eliminacion
del estimulo incitador, la dilucion gradual de gradientes
quimiotacticos (es decir, la pérdida de sefales de 'activacion') y el
"ciclo de vida" natural y catabolismo (es decir, 'fatiga’) de los
mediadores pro-inflamatorios de acuerdo con la magnitud vy
persistencia de la infeccion o lesion. Esto le permitia a los tejidos
drenar, reparar y regresar a la funcién normal.

Las perspectivas actuales difieren en que ahora sabemos que este no
es el caso y existen dos fases activas diferentes interconectadas en toda
la respuesta inflamatoria aguda y cada una de las fases con sus propios
mediadores que la ‘activan' y ‘desactivan’ de forma dinamica.*

La resolucion de la inflamacion hace referencia al descubrimiento
reciente de una fase enddgena activa para contrarregular los
mediadores proinflamatorios y restaurar la homeostasis tisular. Esta
fase de resolucion se inicia al mismo tiempo que se desencadena la
inflamacion aguda e involucra la sintesis de mediadores pro-
resolucion especializados (SPMs) que incluyen las lipoxinas,
resolvinas, protectinas y maresinas, las cuales actian como puntos
de verificacién y detienen las sefales junto con las vias
proinflamatorias. Por lo tanto, se esta volviendo bastante claro que
la resoluciéon de la inflamacion no es lo mismo que la
anti-inflamacién, y que la respuesta de un eicanosoide, como la
prostaglandina E2 (PGE2), en las fases tempranas de la inflamacion
es necesaria para desplegar los SPM.

Por lo tanto, se puede deducir que en la inflamacion, al igual que
en la coagulacién y la formacion de complemento en el sistema
inmune, el inicio programa el final.




La implicacién practica es que se debe tener precauciéon en no
suprimir el sistema enzimatico Cox/Lox con un AINEs de forma muy
prematura en la respuesta inflamatoria, debido a que esto
interferira con la resolucion. Este hecho también se reconoce en
algunos articulos de consenso sobre la reparacién tisular.*®

La inflamacién es una respuesta ordenada, con varios procesos que
son consecutivos de forma interrumpida para restaurar la
resolucion y homeodinamica del tejido (ver cuadro 2). Si la reaccion
inflamatoria se bloquea en alguna de estas fases, se pueden
presentar consecuencias directas. A nivel celular, la inflamacién sin
resolucion tiene como consecuencia la inestabilidad gendmica; a
nivel del tejido, incluso cancer. Por otra parte, la inflamacion sin
resolucién también puede desencadenar la senescencia temprana,

lo cual conlleva a la degeneracion.
Cuadro 2
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@ Sensacion

@ Desmontaje morfolégico

@ Remocion/detoxificacion

@ Proliferacion
Remodelacion

Fases de la inflamacion (Adaptado de St. Laurent)

Existen muchas razones por la cuales no se resolvera la inflamacion,
por ejemplo, cuando existe una produccién inadecuada de
mediadores de resolucion, o el estimulo es persistente, como
microorganismos, toxinas, o dafno tisular en curso (Ver cuadro 3).




Cuadro 3

No resolucion

de la inflamacion

Factores responsables de la inflamacion sin resolucion
Respuesta del Microambiente a la Inflamacién

Existe una estrecha asociacion entre la inflamacion y especialmente
la inflamacion sin resolucion y los estados del tejido, no solo
funcional sino también estructuralmente. La proliferacion vy
remodelacion de la ECM (matriz extracelular) hace parte del
proceso inflamatorio exitoso, pero la inflamacion sin resolucion
conduce invariablemente a una cicatrizacién incontrolada de la
herida y fibrosis.*®

En la lesién muscular aguda, por ejemplo, es necesario remover las
fibras muertas o dafadas y reemplazarlas por células madre
musculares (también denominadas células satélite), las cuales son
necesarias para la reparacion.

Ahora se tiene gran cantidad de evidencia para sugerir que la
naturaleza, duracion e intensidad de la respuesta inflamatoria
después del dano muscular y regeneracion puede influir de forma
crucial en el desenlace de la reparacion muscular, alternativamente,
fibrosis.*’

Es importante mencionar que no solamente la inflamacién crénica
puede resultar en dafio tisular, sino también una respuesta
inflamatoria excesiva de corta duracién puede dafar los tejidos
(Choque séptico).

U na respuesta inflamatoria prolongada altera el tejido objetivo y
los estados funcionales del érgano a expensas de la funcién tisular
normal.#¢ Por ejemplo, las metaloproteinasas sintetizadas vy
liberadas por los neutrofilos juegan papeles importantes en la
remodelacion del tejido,* incluyendo los cambios tisulares en
ciertas enfermedades, como la bronquiolitis® y enfisema.®!




Continuo Salud-Enfermedad del Paciente:

La medicina biorreguladora de sistemas reconoce el continuo
salud-enfermedad, el cual se puede considerar como el producto
de la respuesta inflamatoria a la perturbacion de la red y el grado
en que el microambiente respondié a esta con remodelacion.

La inflamacion sin resolucion es el signo de que existe una
perturbacion en progreso, o que la capacidad autorreguladora no
es suficiente para volver de nuevo a un estado homeostatico
normal. Por lo tanto, se puede utilizar como un marcador
substituto natural de la capacidad autorreguladora.

Por otra parte, la remodelacion de tejidos, como se describe por
Carl Nathan a continuacion, es un signo de progresién de la
enfermedad y, por lo tanto, se puede utilizar como un marcador
substituto para el grado de progresion de la enfermedad.

Si en cualquier etapa, uno de los pasos ordenados de la inflamacion
se altera o suprime, ocurrirdn cambios tisulares.

En las palabras de C. Nathan, publicadas en Nature: “Si en
cualquier paso se emite la orden de proceder pero el progreso al
siguiente paso esta bloqueado, el proceso inflamatorio se puede
desviar a un patrén de retencion, como la infiltracién de un tejido
con agregados de linfocitos y leucocitos (granulomas) que algunas
veces estan incorporados en la proliferacion de fibroblastos
sinoviales (pannus), o distorsion de un tejido con haces de colageno
(fibrosis). La inflamacion persistente puede oxidar bastante mal al
ADN como para promover la transformacion neoplasica” >

Lo anterior es un espejo de lo denominado la tabla de seis fases de
la  homotoxicologia, donde se describe la progresién de la
enfermedad. En un principio se creyé que se correlacionaba con la
posicién de las toxinas, y después cambié a la tabla de evolucion de
la enfermedad, la cual refleja el aspecto de remodelacién del tejido
en la progresion de la enfermedad.>?

En la medicina biorreguladora de sistemas, la progresién de la
enfermedad es considerada como un factor de la respuesta
inflamatoria y la remodelacion del tejido en el microambiente (ver
cuadro 4).

El ejemplo clasico de la respuesta del microambiente a la
inflamacion sin resolucién se puede observar en la progresion de la
enfermedad hepaética.

La cirrosis hepatica es el desenlace de muchos ciclos de lesion
tisular, inflamacién y reparacion. La hepatitis cronica esta asociada
con la inflamacién crénica y la remodelacion de la matriz que
resulta en fibrosis y eventualmente en cirrosis que también puede
progresar a cancer. La cirrosis hepatica es causada por repetidos
ciclos de lesion tisular, inflamacion, y reparacion. Aunque la




Cuadro 4

El continuo salud-enfermedad de acuerdo con la respuesta inflamatoria
ala perturbacion y la respuesta del microambiente a la inflamacion

Descontrol severo e inflamacion crénica

Podria resultar en...

Resolucion quizas
con cicatrizacion

Remodelacion
patoldgica temprana

Degeneracion
con fibrosis

Pacientes salud-enfermedad continuo

El continuo salud-enfermedad de acuerdo con la respuesta inflamatoria a la perturbacion y la
respuesta del microambiente a la inflamacion

mayoria de las causas de la hepatitis aguda se resuelven sin
cicatrices, la hepatitis crénica estd asociada con inflamacién
persistente y la remodelacion de la matriz, lo cual conlleva a fibrosis
y, eventualmente, a cirrosis. La inflamacién crénica y fibrosis estan
relacionadas inextricablemente y las interacciones celulares entre
las células efectoras del sistema inmune, los fibroblastos locales, y
los macréfagos tisulares en sitios de formacién de cicatriz
determinan el desenlace de la lesion hepatica y el desarrollo de
cicatrices.>

Los sindromes sensitivos centrales han sido centro de atencion en
los ultimos afios. Denominados anteriormente  sindromes
somaticos funcionales, ahora es claro que estos sindromes no solo
comparten una serie de redes perturbadas comidnmente, sino
también tienen cambios estructurales comunes en el cerebro y
periferia responsables de la alteracion en la sensacién de dolor.> %6

La inflamacion sin resoluciéon resulta en una remodelacion tisular
aberrante que perpetua la inflamacion y el dolor.>7:>8>9




Por ejemplo, el sistema nociceptivo es capaz de someterse a un
cambio enorme (plasticidad) cuando expuesto a la presencia
persistente de mediadores inflamatorios y factores de crecimiento
en el microambiente circundante. Contrario al pensamiento
cientifico inicial que la sensibilizacion central causa cambios
periféricos, ahora se piensa que la sensibilizaciéon de los
nociceptores periféricos a la ECM alterada precede a la
sensibilizacion central.>” %8

La incorporacién de un paciente en este continuo de salud
enfermedad en cualquier momento no solo puede indicar la
progresion de enfermedad, sino también la regresién de
enfermedad. Esto se adhiere al principio que la remodelacién es
posiblemente reversible, incluso en algunos casos de fibrosis; sin
embargo, solamente cuando la membrana basal aln esta intacta.°
Esto se correlaciona con la toma de decisiones clinicas en la tabla de
seis etapas de Reckeweg, donde la intervencion terapéutica se guia
por esta ‘herramienta diagndstica'.

Tanto la respuesta inflamatoria como también la respuesta del
microambiente se pueden utilizar para guiar el tratamiento, no solo
en la selecciéon de la intervencion, ya sea biorreguladora o cuando
tratamiento adyuvante con medicacion lineal es necesario, sino
también proporciona una indicacion de la extension del tratamiento
biorregulador.

Esto se correlaciona con la toma de decisiones clinicas en la tabla de
seis etapas de Reckeweg, donde la intervencion terapéutica se guia
por esta “herramienta diagnostica”.

Enfoque Terapéutico en la Medicina Biorreguladora
de Sistemas:

La medicina biorreguladora de sistemas sigue los principios
denominados por Ahn y colaboradores en el enfoque de sistemas,
especificamente: reconocimiento de la interrelacion y dindmica en
el enfoque cientifico, y en el enfoque clinico observar el tratamiento
individualizado, sensible en tiempo y espacio, como también el uso
sinérgico y multidimensional de los medicamentos .6

Es importante mencionar que aunque la inflamacion y la respuesta
adoptan un papel central en el modelo BrSM, no siempre significa
que el tratamiento siempre se dirige a la inflamacién. Se debe
aclarar que la desregulacion en la red inflamatoria es el resultado de
muchos factores, y a menos que se eliminen estos factores,
incluyendo la desregulacion en otras redes, la inflamacion sin
resolucion reincidira.

(ver cuadro 5).
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Espectro continuo de
salud-enfermedad del paciente

9 Terapéutica aplicada a grupos

Adaptado de international Clinical Sympsoium 2015, Alta Smit, Emergence BrSM, O Heel.

Los grupos del enfoque terapéutico
Estrategia Diagnéstica y Terapéutica:

Al tener como objetivo la capacidad autorreguladora del paciente,
la medicina biorreguladora de sistemas le ofrece un enfoque al
paciente que es diferente al modelo médico lineal actual.

Actualmente no existe un método diagnostico especifico para
determinar el estado autorregulador o capacidad autorreguladora
de un paciente. Las investigaciones invasivas como las biopsias se
utilizan en algunas enfermedades, como en la enfermedad
hepatica, y la busqueda de métodos menos invasivos aun continua.
En algunos casos, los indices de prondstico se crean a través de una
serie de factores predictivos para obtener una puntuacion.®?

La biologia de sistemas y datos de la “émica” son prometedores

para el futuro diagnostico debido a que abre la posibilidad de mirar
a las redes y sus interacciones.

Iil




Un ejemplo de este caso son las ilustraciones genémicas de las
redes en los pacientes con fatiga cronica donde los patrones de la
red distinguen claramente entre los pacientes con sindrome de
fatiga cronica y los pacientes sin fatiga.®?

Los ARNSs sin codificacion pueden jugar un papel importante como
futuros marcadores en el enfoque de sistemas.®*

Las firmas transcripcionales también ayudarédn a estratificar los
pacientes para tratamientos individuales.®

Actualmente en la medicina biorreguladora de sistemas, el paciente
se aborda en una manera convencional con las pruebas
diagndsticas normales vanguardistas. Esto se puede continuar con
las “émicas’ y otras investigaciones para determinar la perturbacion
de la red si estan disponibles y son asequibles.

Las redes desrreguladas también se pueden determinar por el
conocimiento de la fisiopatologia de la enfermedad. Por ejemplo,
en el sindrome metabdlico existe una perturbacién conocida en la
red metabolica celular como también en la red inmune. Esto se
examina actualmente en el campo de la inmunobiologia.®®

En la medicina biorreguladora de sistemas, estas dos redes se
abordan como tratamiento primario.

Hasta que los métodos de evaluacion se conviertan en una corriente
principal, la evaluacion de la capacidad autorreguladora como
también la progresion de la enfermedad se determina por los
marcadores substitutos como se describié anteriormente.

Debido a que los tratamientos biorreguladores dependen de la
integridad del sistema autorregulador para sus efectos, como
estrategia terapéutica, el primer paso en la aproximacion del
paciente es decidir hasta qué grado el paciente se puede regular por
si mismo. Esto también determinara si un enfoque lineal adyuvante
es necesario.

Un cuadrante simple describe las posibilidades de tratamiento.

ver cuadro 6
( ) Cuadro 6

El enfoque terapéutico del BrSM

Enfoque integrador en funcion de las capacidades de autorregulacion del paciente

Convencional
Convencional con soporte
biorregulador

Biorregulacion

con 5°P_°rte Biorregulacion Adaptado de international Clinical Sympsoium
convencional 2015, Alta Smit, Emergence BrSM, Heel®

El enfoque terapéutico del BrSM




Frente a una enfermedad severa que amenaza la vida, como un
trauma multiple agudo o una neumonia severa, se requiere
intervenciéon urgente y se aplica un enfoque lineal decisivo, debido
a que el sistema autorregulador esta claramente agobiado. Después
que la situacién aguda estd bajo control, y si el sistema no ha
regresado espontaneamente al estado normal, el tratamiento
biorregulador aun se puede implementar. Es claro que en
condiciones donde hay destruccion del tejido, o resecciéon de este,
se debe aplicar una terapia de reemplazo apropiada, o seguir un
tratamiento sintomatico puro.

En casos donde es posible la regulacion, pero no es viable como
terapia individual, se combina con un enfoque lineal convencional.
Un ejemplo de esto serfa un paciente que necesita un antibiético
para una infeccién severa que amenaza con agobiar al paciente,
pero el tratamiento se combina con un inmunomodulador
biorregulador y luego se debe aplicar un probiotico. En el caso
donde un tratamiento biorregulador es el tratamiento de eleccion,
pero el paciente aun necesita alguna intervencién lineal,
principalmente en forma de intervencién sintomatica, la principal
intervencién es una biorreguladora con una terapia lineal de
‘rescate’. Un ejemplo de esto sera el tratamiento de osteoartritis con
una combinacion de productos biorreguladores y el paciente toma
un analgésico de rescate cuando sea necesario.

Finalmente, en enfermedades que no amenazan la vida y donde hay
tiempo y se tiene la posibilidad de regular redes subyacentes
perturbadas, el tratamiento de eleccion es claramente uno
biorregulador. Buenos ejemplos son las lesiones deportivas,
enfermedades relacionadas con el estrés, sindromes somaticos
funcionales, y enfermedades auto limitantes como tos y gripes leves

Por supuesto, el objetivo final es cambiar el tratamiento del
paciente a los dos cuadrantes inferiores, incluso si en el cuadrante
inferior izquierdo el objetivo es el uso de medicamento de accion
moderada. Este es un método poderoso para prevenir las secuelas
de enfermedades iatrogénicas que ahora son la segunda causa de
muerte en algunos paises.®’

Enfoque clinico en la disregulacion

En la medicina biorreguladora de sistemas, al igual que en el
modelo de medicina lineal convencional, se tiene en cuenta la
predisposicidon genética y epigenética del paciente y en lo posible se
retiran los estresores o desencadenantes de la enfermedad. Sin
embargo, donde la medicina convencional tratard sola vy
principalmente el desenlace de la disregulacion de las redes en el
paciente, con frecuencia un tratamiento sintomatico, la medicina
biorreguladora de sistemas como objetivo primario tratara las redes
subyacentes disreguladas al apoyar el sistema autorregulador para

lograr la regulacion.




Dependiendo de la capacidad autorreguladora del paciente, el
efecto de la desregulacion en el organismo también se tratarda, pero
el objetivo final de la medicina biorreguladora de sistemas es
siempre optimizar la capacidad autorreguladora del paciente tanto
como sea posible. (ver cuadro 7)

Cuadro 7

Principal punto de acceso terapéutico de la medicina
biorreguladora de sistemas

Factores  Prediposicion Patogénesis
etiologicos genética Enfermedad
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Principal punto de acceso terapéutico de la medicina biorreguladora de sistemas

Farmacologia clinica biorreguladora

La biorregulacién es un proceso biolégico activo inducido por la
intervencioén terapéutica, farmacoldgica o no farmacolégica, que es
capaz de optimizar o restaurar la autorregulacion de las redes
biolégicas.

La intervenciéon no farmacoldgica incluye técnicas de reduccion del
estrés, cambios a un estilo de vida saludable o higiene del suefio.

La intervenciéon farmacoldgica se logra a través de la aplicacion de
medicaciones con propiedades biorreguladoras, reemplazo de
cofactores que se requieren por el sistema autorregulador, tal como
minerales, y la construccion de blogues de elementos vitales como
aminoacidos. Algunas veces se pueden administrar medicamentos
para ayudar al cuerpo a superar un blogueo para la autorregulacion,
tal como probidticos que le ayudan al cuerpo a restaurar un
microbioma sano.




Las medicinas con propiedades biorreguladoras son medicamentos
que ejecutan la actividad reguladora en redes autorreguladoras
perturbadas para aumentar la capacidad autorreguladora del
paciente y conferir robustez en estas redes. Con este fin, estas
medicinas deberian idealmente tener un efecto multiobjetivo con y
gue no comprometan los circuitos de retroalimentacion fisioldgica,
y no deben interferir con la cronobiologia en las redes reguladoras.

Las medicinas de origen natural se ajustan idealmente para este fin,
especialmente si son de bajas concentraciones.

Primero, los materiales vegetales son idealmente aptos para ejercer
un efecto multiobjetivo debido a que la planta contiene miles de
moléculas activas, muchas de estas desarrolladas a través de la
evolucion para proteger la planta y biolégicamente activas, y por lo
tanto, es la quimica de combinacién de la naturaleza.

En algunos casos, los principios activos conocidos se potencian por
otros componentes, mientras que en otros casos, reducen la
toxicidad del principio activo. Algunos autores argumentan que los
productos "naturales" son particularmente efectivos porque su
naturaleza multicomponente utiliza estrategias complejas vy
diversificadas para combatir la progresion de la enfermedad. De
hecho, parte fundamental del modelo BrSM es el conocimiento que
"aproximadamente 250.000 especies de plantas vivientes
contienen una diversidad mucho mayor de componentes bioactivos
gue cualquier biblioteca quimica elaborada por humanos”, de tal
modo que la “evoluciéon ha seleccionado y perfeccionado diversas
moléculas bioactivas por mucho més tiempo que cualquier
compania farmacéutica” .

Ademas, los extractos de tejido y lisados, como los extracto de
higado porcino (datos en archivo en Heel GmbH) y cerebro®
contienen numerosos factores de crecimiento y otros mediadores
especificos del tejido para apoyar el tejido correspondiente.

La gama de medicinas de Heel con propiedades biorreguladoras se
puede clasificar como reguladores basicos (que contienen plantas,
minerales, y venenos) o reguladores avanzados (que también
contienen extractos de dérgano porcino, factores metabolicos
biorreguladores, y materiales patogénicos atenuados).

En general, los reguladores basicos se utilizan cuando no hay
cambio estructural en los tejidos, y los reguladores avanzados se
utilizan cuando hay cambio estructural (ver cuadro 8).




Cuadro 8

Medicaciones con propiedades biorreguladoras en diferentes
fases del continuo salud-enfermedad

Resolucion quizas

Resolucion con cicatrizacion

Remodelacion Degeneracion
patoldgica temprana y fibrosis

Reguladores avanzados y basicos

Medicaciones con propiedades biorreguladoras en diferentes fases del continuo salud-enfermedad




Las medicaciones son combinaciones de estos principios y son
verdaderamente multiobjetivo. En un estudio con Vertigoheel, las
acciones vasodilatadoras se logran por la accion de los diferentes
principios en los diferentes objetivos (ver cuadro 9).

Cuadro 9

Mecanismo de accion de Vertigoheel®

A - Conam mactom
Verigoheel® 'y |
A Fosfodiesterasa IV (cAMP) - :
_ Fosfodiesterasa V (cGMP)
Dilatacién de células
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v 4

- [ Adenilato ciclasa
- | Guanilato ciclasa
A

G proteina .
Sintesis de M
oxido nitrico Vasodilatacion
endotelial

ATP

GTP

Receptor adrenérgico B,

Abreviaturas: AMP, adenosina monofosfato ATP, adenosina trifosfato; cAMP, adenosina
monofosfato ciclica; cGMP, guanosina monofosfato ciclica; GMP, guanosina monofosfato;
GTP, guanosina trifosfato.

a Datos de Heinle et al.

Traumeel®s también tiene diferentes objetivos en el proceso
inflamatorio, como se observa en la (ver cuadro 10)
Cuadro 10

Papel del Traumeel® en la cascada de inflamacion
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Abreviaturas: APC, célula que presenta antigeno; COX, ciclooxigenasa; HSP, proteina

de choque térmico; IL, interleucina; AINE, medicamento antiinflamatorio no

esteroideo; TGF, factor transformante del crecimiento; TNF, factor de necrosis tumoral.
Papel del Traumeel en la cascada de inflamacion (Adaptado de Cesnulevicius)




Ademas, muchos de los medicamentos denominados compositum
se pueden utilizar para tratar mas de un modulo funcional al mismo
tiempo. Por ejemplo, Hepar compositum se puede utilizar para
tratar el sistema neuroendocrino (Pankreas suis), la red inmune
(Thymus suis, Histaminum), y el microambiente (Sulfur, Silybum
marianum), entre otros principios que regulan por ejemplo la red
mitocondrial (catalizadores del ciclo de Krebs)

Los medicamentos biorreguladores se pueden utilizar como
tratamientos individuales o en diversas combinaciones cuando se
presenta una enfermedad crénica con muchas perturbaciones de
red y fallas en cascada. Por ejemplo, Engystol se utiliza para
infecciones virales agudas comunes. En casos de disregulacion
inmune en alergia e inflamacion de la superficie mucosa que resulta
en un ciclo vicioso por el empeoramiento de la alergia e infecciones
frecuentes, Engystol y Euphorbium compositum se utilizan en
combinacion. En enfermedades con muchas redes perturbadas,
muchas fallas en cascada, como la rinosinusitis crénica, se necesita
un tratamiento mas integral (ver cuadro 11).

Cuadro 11

, mentos biorreguladores como tratamiento individualo
en combinacion
Engystol®

Euphorbjum®
compositum

Engystol®

Engystol® / 4;
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®. W ,
LGRS Flamosin
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Euphorbjum®
compositum

Medicaciones biorreguladoras como tratamiento individual o en combinacion
Enfoque general

En el enfoque terapéutico, se pueden distinguir tres pilares en los
cuales se basa el tratamiento: (ver cuadro 12)

Primero, retirar en la medida de lo posible, las toxinas o
xenobidticos que afectan el sistema, hacer cambios nutricionales
gue permitan la alcalinizacién de los tejidos, favorecer la
detoxificacion de los tejidos. Segundo, es necesario restaurar y
modular el metabolismo energético inflamatorio y celular, las redes




neuroendocrinas, y la matriz extracelular para evitar las
enfermedades cronicas o facilitar su regresion.

Finalmente, hay que apoyar no solo la autorregulacién funcional,
sino también el posible dano patofenotipico, por lo tanto, el
soporte al 6rgano y tejido es un deber en la enfermedad subaguda

y cronica. Cuadro 12

El enfoque terapéutico en tres pilares

T

=

|

=

Remueve bloques para Redes de modulacién Organos fuertes/tejidos
la autorregulacion, disregulada involucrados en

(ej: toxicidad, deficiencias (ej: inmunomodulacion la regulacion

nutricionales, o disbiosis) 0 microbioma)

El enfoque terapéutico en tres pilares

Conclusion

En la practica médica actual, el tratamiento de muchos pacientes no
conlleva a resultados satisfactorios, especialmente en las
enfermedades crénicas. Esto se puede atribuir al hecho que la
complejidad se ha ignorado ampliamente en la era del
reduccionismo. La biologia de sistemas ha revolucionado el
conocimiento de los sistemas biolégicos complejos, como el cuerpo
humano. La enfermedad es mas que un desenlace fenotipico,
signos y sintomas. La enfermedad surge cuando las redes se alteran
de forma persistente y ya no son capaces de autorregularse. El
cambio en el conocimiento de las enfermedades y sus causas
subyacentes conllevaran finalmente al cambio en la forma en que
las diagnosticamos, manejamos, y tratamos (el cambio de
paradigma a la medicina de sistemas). La medicina biorreguladora
de sistemas se basa en el pensamiento de los principios de sistemas.
Ademas, se plantea la hipdtesis que la mejora en la capacidad
autorreguladora del paciente conlleva a que los desenlaces del
paciente sean mucho mejores y prolongados.




