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Resumen

La finalidad de este White Paper es presentar un nuevo modelo de Medicina Biorreguladora de Sistemas
(MBrS) y transmitir el valor del enfoque biorregulador para hacer frente a muchos de los problemas mas
apremientes que la complejidad de las enfermedades plantea a la medicina actual. Los autores creen
que la Medicina Biorreguladora de Sistemas mejora el paradigma médico actual y podria subsanar
deficiencias para mejorar los resultados para el paciente. El modelo descrito en este documento
representa una visién consensuada de los elementos basicos que son fundamentales para definir la
Medicina Biorreguladora de Sistemas y las relaciones singulares que existen entre esos elementos, a
partir de las perspectivas individuales de un grupo de expertos cientificos, médicos y responsables de
esta iniciativa. Se utiliz6 un método de conceptualizacion en grupo, el mapa de conceptos, para combinar
de una manera sistematica las perspectivas de esas personas y obtener el modelo resultante. Se discuten
las consecuencias de las relaciones conceptuales que emergen alinterior del modelo y en el contexto mas
amplio de un escenario clinico y de investigacion. Un resultado fundamental del proceso de desarrollo
del modelo es el concepto de que el enfoque biorregulador se orienta al objetivo de estimular los
procesos de resolucion tomando en consideracion las vias de comunicacion e informacion del organismo
humano. Se concluye con un resumen de estas y otras ideas importantes derivadas del modelo y de
cdmo estos hallazgos pueden contribuir a afrontar los problemas que se le plantean a la medicina actual.
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Contribuciones

Un grupo de doce expertos que participan en la iniciativa MBrS
han contribuido como autores y revisores a la redaccién de
un White paper, cuya finalidad es consolidar las ideas de la
iniciativa sobre el concepto de la Medicina Biorreguladora de
Sistemas.

Los autores creen que el concepto propuesto de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas mejorara el paradigma médico
actual y podria subsanar deficiencias para mejorar los
resultados para el paciente.

Autores
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Revisores colaboradores

Brian M. Berman, M.D., Facultad de Medicina de la Universidad
de Maryland, The Institute for Integrative Health

Martha Herbert, M.D., Ph.D., Facultad de Medicina de
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Harvard-MIT-MGH Martinos

Timothy A. McCaffrey, Ph.D.,

Washington

Centro Médico George
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Biografias

Se incluye una breve biografia de las personas que han
contribuido en orden alfabético.

Brian M. Berman, M.D.

Facultad de Medicina de la Universidad de Maryland

Professor, Family y Community Medicine
Foundery Director, Center for Integrative Medicine
The Institute for Integrative Health, Fundadory Presidente

Brian Berman es un reconocido pionero en el campo de la
medicina integrativa. En 1991, fundé el Centro de Medicina
Integrativa en la Facultad de Medicina de la Universidad de
Maryland, el primer programa de este tipo en un centro de
salud docente de EE.UU. Ha recibido mas de 30 millones
de délares en fondos para investigacién de los National
Institutes of Health y es autor de numerosas publicaciones
sobre acupuntura y medicina cuerpo/mente en revistas tan
prestigiosas como Annals of Internal Medicine y The New
England Journal of Medicine.Ha sido el primer presidente
del Consorcio de Centros de Salud Docentes de Medicina
Integrativa, que actualmente cuenta con mas de 55 miembros.

Ademas, el Dr. Berman cofunddé el campo de medicina
complementaria, donde actualmente trabaja como
coordinador, dentro de la Cochrane Collaboration, una
organizacion internacional que evalla las practicas médicas
mediante revisiones sistematicas de la bibliografia sobre
investigaciones. Es también fundador y presidente de The
Institute for Integrative Health, una organizacién sin fines de
lucro cuyo objetivo es catalizar nuevas ideas en la asistencia
de salud y centrarse en la promocion de la salud. Es miembro
del Consejo Asesor del Instituto Cientifico McCormick, del
Grupo de Trabajo de Educacién y Formacion Profesional en
Estrategias del Dolor, del Grupo de Trabajo sobre Medicina
Alternativa y Complementaria de la Sociedad Estadounidense
del Dolor y del Consejo Asesor de NIH/NCAAM. Asimismo, el
Dr. Berman ejerce como médico de familia y especialista en el
control del dolor.

El Dr. Berman recibio el Premio Bravewell Leadership en 2005
por sus logros al “transformar la asistencia de salud en Estados
Unidos y marcar el comienzo de una nueva practica de la
medicina”.

Yvonne Burmeister, Ph.D.

Departamento de Asuntos Médicos e Investigacion, Biologische
Heilmittel Heel GmbH

Yvonne Burmeister adquirié su experiencia en investigacion
en el Instituto Max Planck de Fisico-Quimica de los Sélidos, la
Clinica de Urologia del Hospital Universitario Carl Gustav Carus
de Dresdeny el Instituto Robert Koch dentro del Departamento
de Mecanismos de Resistencia Inmunitaria. Durante su
estancia en el Instituto Robert Koch, estudié la utilidad de la
molécula coestimuladora inducible para la activacién de los
linfocitos T y la funcion de los efectores. Su enorme interés
en la investigacion inmunoldgica y su aplicacion clinica se
ha convertido en una fascinacion por novedosos conceptos
terapéuticos disefiados para actuar especificamente y tratar
complejos patrones de enfermedad multifactorial.

La Dra. Burmeister trabajo como profesora de ciencias en el
DepartamentodeQuimicadelaTechnischeUniversitat Dresden
y consiguié su doctorado en Departamento de Biologia
de la Humboldt Universitat de Berlin. En 2010 se incorpor6
a Biologische Heilmittel Heel GmbH en Baden-Baden,
Alemania, como Gerente de Proyectos Preclinicos para dirigir
diversos proyectos de investigacion en los campos concretos
de la inflamacion, la biologia linfatica, las enfermedades
gastrointestinales y las enfermedades hepaticas. En 2016
aceptd el cargo de Directora de Investigacion de Sistemas.

Konstantin Cesnulevicius, M.D., Ph.D.

Departamento de Asuntos Médicos e Investigacion, Biologische
Heilmittel Heel GmbH

Konstantin Cesnulevicius estudié medicina en la Universidad
de Ciencias de la Salud de Lituania y se licencié en Medicina
General en la Universidad de Vilnius en 2003. Durante sus
estudios universitarios mostré un interés especial por la
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biologia moleculary la genética de las enfermedades. Recibi6é
una beca Georg-Christoph-Lichtenberg del estado federal de
BajaSajonia(Alemania)yseincorpordalprogramadedoctorado
en el Centro de Neurociencia de Sistemas de Hannover en
2004. Mientras trabajaba en su tesis doctoral, fue autor y
coautor de diversas publicaciones sobre las aplicaciones de
la terapia con células troncales en la enfermedad de Parkinson
y otras enfermedades neurodegenerativas. Obtuvo un cargo
posdoctoral en la Universidad Karolinska de Suecia, donde
investigo los patrones espaciotemporales de expresion génica
durante la embriogénesis en el modelo de Caenorhabditis
elegans utilizando las técnicas de imagen en tiempo de real
mas vanguardistas.

El Dr. Cesnulevicius se incorporé a Biologische Heilmittel Heel
GmbH en Baden-Baden en 2008 para hacer realidad su interés
en acercar las innovaciones cientificas a la medicina, en parte
a través del trabajo de empresas farmacéuticas que buscan
el pensamiento médico innovador en su misién. Desde que
se unio6 a Heel, ha trabajado en el Departamento de Asuntos
Médicos e Investigacion en diferentes puestos relacionados
con la comunicacion cientifica. Desde 2016, es Asesor Médico
Senior en Biologia de Sistemas/Medicina de Sistemas vy
en Comunicacion Cientifica, donde dirige proyectos sobre
divulgacion cientifica de la investigacion en Heel.

Alyssa W. Goldman, M.A.

Universidad Cornell, Departamento de Sociologia

Concept Systems, Inc.

Alyssa Goldman es Asesora de Servicios al Cliente en Concept
Systems, Inc., donde ha dirigido diversos proyectos en los
campos de investigacién, evaluacion, planificacion estratégica
y evaluacion de necesidades. Ha sido asesora sobre el uso
del mapeo de conceptos en una variedad de contextos, como
desarrollo de paradigmas médicos y clinicos, salud mental,
prevencién de enfermedades crénicas, promocion de la salud
y justicia penal.

Antes de unirse al equipo de CSI, Goldman trabajé en la
Escuela de Posgrado Johnson de Gestion de Empresas
de la Universidad Cornell como becaria invitada en el
Departamento de Gestion y Organizacién, donde colaboré con
los miembros del profesorado en proyectos de investigacion

y preparacién de cursos. Tiene un Master en Ciencias Sociales
de la Universidad de Chicago y es Licenciada en Psicologia
y Gobierno por la Universidad Cornell. Actualmente esta
preparando su doctorado en Sociologia en la Universidad
Cornell.

Martha Herbert, M.D., Ph.D.

Profesora Asociada de Neurologia, Facultad de Medicina de
Harvard

Neurdloga Pediatrica, Hospital General de Massachusetts

Directora del Programa de Investigacion TRANSCEND, Centro
de Imagenes Biomédica Harvard-MIT-MGH Martinos

Martha Herbert es Profesora Adjunta de Neurologia en la
Facultad de Medicina de Harvard, Neurdloga Infantil en la
Hospital General de Massachusetts en Boston y pertenece al
Centro de Imagenes Biomédicas Harvard-MIT-MGH Martinos,
donde es la directora del Programa de Investigacidn
TRANSCEND (Investigacion del Tratamiento y Evaluacién
Neurocientifica de Trastornos Neuroconductuales).Recibid
el primer premio Cure Autism Now Innovator Award,
y es Directora Médica del proyecto Documenting Hope,
cuyo objetivo es proporcionar un laboratorio de pruebas
preliminares y documentaciéon cinematografica de la
recuperacion de nifios con enfermedades crénicas graves
habituales y sentar las bases de una biologia de sistemas
para la recuperacion de base comunitaria.

La Dra. Herbert se licenci6 en medicina por la Facultad
de Medicina y Cirugia de la Universidad de Columbia;
previamente habia obtenido un doctorado en la Universidad
de California, Santa Cruz, en el estudio de la evolucién y el
desarrollo de los procesos de aprendizaje en biologia y cultura
en el programa Historia de la Conciencia. Complet6 su trabajo
posdoctoral en filosofia e historia de la ciencia y se formé
en pediatria en el Centro Médico de la Universidad Cornell y
en neurologia y neurologia infantil en el Hospital General de
Massachusetts, donde sigue trabajando en la actualidad.
Su interés de investigaciéon principal radica en el uso de
imagenes cerebrales para relacionar la fisiopatologia tisular
y la sefalizacién electrofisiolégica, lo que ayudara a situar el
autismo en el contexto de las enfermedades crénicas dentro de
la vida y a demostrar los mecanismos mediante los cuales un
abordaje de sistemas cuerpo-cerebroy la percepciéon del modo
en que la vulnerabilidad ambiental afecta a la salud cerebral y
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corporal abrirdn el camino a la plasticidad y la recuperacién.
En su reciente libro, The Autism Revolution: WholeBody
Strategies for Making Life All it Can Be (La revolucion en el
autismo: estrategias integrales para sacar el maximo partido
a la vida), presenta investigaciones y estudios clinicos que
respaldan este cambio de paradigma en el conocimiento
del autismo como un grupo de problemas que pueden ser
superados. Ha creado el Body-Brain ResilienceCenter y el
programa Higher Synthesis Science para implementar en un
contexto clinico las ciencias cerebrales de base ambiental y
centradas en todo el organismo.

David W. Lescheid, Ph.D., N.D.

Departamento de Asuntos Médicos e Investigacién,
Biologische Heilmittel Heel GmbH

David Lescheid es actualmente el Gerente Médico de
Heel en Baden-Baden, Alemania, donde utiliza modernas
publicaciones cientificas para respaldar los principios y la
practica de la medicina biorreguladora de sistemas. Antes de
ocupar este cargo, fue Profesor de Fisiologia y Microbiologia
durante cinco afos en la Universidad Canadiense de Medicina
Naturopatica (CCNM). Ademas, paso cuatro afos de practicas
a tiempo completo en una gran clinica multidisciplinaria
de salud de Ottawa, donde se especializd en el sistema
inmunoloégico y las enfermedades infecciosas, problemas
de salud masculina, obesidad y medicina deportiva. Ha sido
miembro del varios comités federales e internacionales, como
el Comité de Expertos Asesores (EAC) de Health Canada,
el Consejo de Educacion Médica Naturopatica (CNME), la
Asociaciéon Canadiense de Médicos Naturdpatas (CAND) y
otros subcomités de relaciones con el gobierno y los medios
de comunicacion.

El Dr. Lescheid se licencié con honores en la Universidad
Canadiense de Medicina Naturopatica (CCNM) en 2002. Obtuvo
su doctorado en Biologia Molecular y Bioquimica de Proteinas
en la Universidad de Victoria, tras completar su licenciatura
en Biologia. Obtuvo un Diploma en estudios sobre Salud y
Bienestar de la Universidad Simon Fraser y tiene formacion
adicional en terapias IV, homotoxicologia, homeopatia
y diferentes formas de cuidados corporales. Acude con
frecuencia como conferenciante invitado a seminarios
profesionales y cuenta con numerosas publicaciones sobre
medicina alternativa y complementaria.

Timothy A. McCaffrey, Ph.D.

Profesor de Medicina y Microbiologia, Inmunologia y Medicina
Tropical

Director, Division de Medicina Gendmica, George Washington
Medical Center

Timothy A. McCaffrey es el Director de la Division de Medicina
Gendmica del George Washington University Medical CenterLa
division de Medicina Genomica se centra en la investigacion
clinica y traslacional para facilitar el diagnostico y prondstico
guiado gendmicamente, con hincapié en la creaciéon de nuevas
pruebas diagndsticas para predecir las personas que corren el
riesgo de sufrir enfermedades cardiacas. Ha recibido diversas
becas de investigaciéon y ha publicado numerosos articulos
sobre las aplicaciones de la medicina genémica al estudio
de las enfermedades cardiovasculares, y sigue explorando
temas relacionados sobre gendmica y células troncales en
su laboratorio. Ha impartido varios cursos en los campos de
la gendmica, la bioquimica médica y la biologia molecular, y
ademas ha desarrollado cursos en gendmica personalizada
paraestudiantes de medicinay de posgrado.Es Editor Ejecutivo
de Gene, Investigador Senior en el St. Laurent Institute
y Miembro del Comité Cientifico del Centro Oncolégico
Katzen y el Instituto de Enfermedades Cardiovasculares de la
Universidad George Washington.

El Dr. McCaffrey obtuvo su licenciatura en la Universidad St.
Mary y el Master y el Doctorado en la Universidad Purdue.
Completé su formacién posdoctoral en la Facultad de
Medicina Weill Cornell, donde mas tardé se convirtido en
Profesor Adjunto en el Departamento de Medicina y fundo el
Centro de Gendmica.
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Myron Schultz, M.Dip.H.

Departamento de Asuntos Médicos e Investigacion, Biologische
Heilmittel Heel GmbH

Myron Schultz es Jefe de Medicina de Biologische Heilmittel
Heel GmbH en Alemania. Antes de ocupar este cargo, trabajé
como Jefe de Educacién Médica Internacional y Jefe de
Asuntos Médicos Internacionales de Heel. Con anterioridad
ensed anatomia patologica en la Universidad de Tecnologia
de Durban y dirigi6 las visitas practicas de anatomia
patolégica en la Facultad de Medicina Nelson Mandela y el
Hospital R.K. Khan, respectivamente, y ejercié en una consulta
privada. Ademas, ha hecho valer su experiencia como Director
Clinico de la clinica ambulatoria de quinto y sexto afio en el
Departamento de Homeopatia Technikon Natal.

ELDr. Schultz colaboré con el Dr. Jan Kersschot en el desarrollo
de la metodologia en Biopuntura, y cred e imparti6 el primer
curso universitario de Biopuntura en la Universidad de
Johannesburgo. El Dr. Schultz obtuvo un Master en Tecnologia
de la Homeopatia en la Universidad de Tecnologia de Durban,
Sudéfrica, y ha recibido formacién avanzada en Biopuntura
por el Dr. Jan Kersschot en Bélgica.

Bernd Seilheimer, Ph.D.

Departamento de Asuntos Médicos e Investigacion, Biologische
Heilmittel Heel GmbH

Bernd Seilheimer es el Jefe de Investigacién en Biologische
Heilmittel Heel GmbH en Baden-Baden, Alemania desde
2009. En 2016 acept6 el cargo de Jefe de Investigacién y

Desarrollo de Sistemas. Goza de gran reconocimiento por sus
importantes investigaciones en el sistema nervioso central y
periférico, completadas durante su trabajo universitario y de
posgrado en la Universidad de Heidelberg. Mientras trabajaba
en su doctorado, publico numerosos articulos sobre sus
investigaciones en adherencia celular centradas en las células
de Schwann. Descubri6 un papel funcional de sus receptores
NGF de baja afinidad. Recibié una beca de investigacion de
la Facultad de Medicina de Harvard tutelado por el profesor
Huntington Potter, y siguié6 ampliando sus investigaciones
sobre la regeneracion del sistema nervioso central, en
especial, en la enfermedad de Alzheimer.

Como Asociado de Investigacion en la Facultad de Medicina de
Harvard, el Dr. Seilheimer fue contratado como asesor en NGF
por Hoffman La Roche durante la adquisiciéon de Genentech.
Mas adelante fue nombrado experto principal en SNC y
SNP en Basilea, Suiza, donde puso en marcha proyectos
innovadores con la maxima prioridad en el SNC. Dirigio
ademas el Departamento de Investigacion del SNC en Schering
AG, Berlin, Alemania, donde fue reconocido por sus logros en la
creacion de unared de alianzas estratégicas para investigacion
global con las principales universidades e instituciones. En
este puesto, también propuso opciones para el desarrollo
del ictus y la enfermedad de Alzheimer. Mas tarde amplio6 su
experiencia en [+D como Director de Gestion de Riesgos I+D
Internacional.

Entre 2002 y 2010 el Dr. Seilheimer fue miembro activo
del comité del Instituto Europeo de Neurociencias (ENI),
Gotinga, donde ha contribuido decisivamente en el proceso
de establecer el ENI como uno de los principales institutos
de neurociencias. También ha sido miembro durante algunos
anos del Consejo de Asesores Cientificos y Empresariales
del Centro e Instituto de Investigacion de la enfermedad de
Alzheimer Johnnie B. Byrd Sr., Florida, EE.UU.

Maria A. Shkolnikova, M.D., Ph.D.

Professor of Medicine,

Profesora de Medicina, Supervisora Cientifica del Instituto,
Instituto Clinico y de Investigacién para Pediatria Veltischev en
la Universidad Nacional Rusa de Investigacién Médica Pirogov

Maria A. Shkolnikova es profesora de Medicina y Supervisora
Cientifica del Instituto Clinico y de Investigacion para
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Pediatria en la Universidad Nacional Rusa de Investigacion
Médica Pirogov y Directora del Centro Ruso Federal para la
Arritmia Infantil. Como experta en cardiologia, tiene mas
de treinta afios de practica profesional en labores clinicas,
cientificas y administrativas en pediatria y cardiologia. Es
una investigadora experimentada y ha escrito, como autora 'y
coautora, mas de 200 publicaciones en su campo en ruso y
otras85eninglés.Suinterésenlainvestigacidnestarelacionado
con los analisis de deteccion precoz, el diagndstico diferencial
y el tratamiento de las arritmias cardiacas potencialmente
mortales, la muerte subita cardiaca, la epidemiologia de
las ECV y los problemas relacionados con el funcionamiento
cardiaco y su regulacion por el sistema nervioso auténomo.

La Dra. Shkolnikova colabora con el Instituto Max Planck
de Investigacion Demografica en Rostock, Alemania, en el
desarrollo de un proyecto de investigacion que incluye la
monitorizacion ECG de 24 horas (Holter) como una nueva
fuente de biomarcadores en estudios biodemograficos.
También participa activamente en el analisis de datos de otros
biomarcadores y las diferencias en la salud y la mortalidad
entre los sexos.

La Dra. Shkolnikova ha recibido varios premios cientificos.
Cabe destacar, entre otros, el premio Lenin Komsomol en
Medicina en 1988, el Primer Premio de Investigacién Médica
de 2002 concedido por el gobierno de Moscu, el Premio de
Excelencia de 2015 concedido por el Ministerio de Salud y el
Certificado de Honor de 2015 del Senado de la Federacion
Rusa. Ostenta cargos de direccion y membrecia en multiples
sociedades y asociaciones de prestigio, como las Sociedades
de Arritmia europea y rusa, la Asociacion Rusa de Cardiologia
Infantil (Presidenta de la Asociacion), la Sociedad Europea de
Cardiologia y la Sociedad Europea de Cardidlogos Infantiles,
y la Sociedad de Cardidlogos de la Federaciéon Rusa. Durante
muchos afios, Maria Shkolnikova fue la Directora de
Cardiologia Infantil del Ministerio de Salud de la Federacién
Rusa, y desde el afio 2000 hasta la actualidad trabaja como
Cardidloga Pediatrica Experta Senior en Moscd.

La Dra. Shkolnikova obtuvo su licenciatura y doctorado en
Pediatria en el Instituto de Pediatria y Cirugia de Moscu.
También esta titulada en Cardiologia, Pediatria, Gestién de
Salud y Farmacologia.

Alta Smit, M.B.Bch, B. Sc. (Phys), M.F. (Hom)

Directora del Departamento de Asuntos Médicos e

Investigacion, BiologischeHeilmittel Heel GmbH

Alta Smit es la Directora de Asuntos Médicos e Investigacion de
Biologische Heilmittel Heel GmbH en Baden-Baden, Alemania,
cargo que ocupa desde 2009. También ha sido Directora de
Medicina e Investigacion de Heel desde 2005 y Directora
de Medicina y Educacién Médica desde 2007. Ademas, es
la moderadora del Comité Cientifico de Heel y es miembro
del Comité Cientifico de la Universidad Europea Viadrina en
Francfort del Oder. Es uno de los miembros fundadores de la
Sociedad Internacional de Homotoxicologia y Homeopatia y
es miembro del Instituto de Medicina Funcional.

La Dra. Smit es reconocida en todo el mundo como doctora
en medicina integrativa y conferenciante internacional,
centrada en la terapia de biorregulacion de las enfermedades
modernas. Tiene una gran experiencia en diversos campos
de la medicina, como Reumatologia e Inmunologia Clinica,
y ha publicado en numerosas revistas médicas articulos
dedicados especialmente a las miopatias mitocondriales
adquiridas, las enfermedades atopicas y los sindromes
somaticos funcionales. Ademas de poseer titulos en
fisioterapia y medicina, la Dra. Smit comenzd su formacion
y practica de modalidades complementarias en 1992,
realizando varios cursos en Homotoxicologia, Acupuntura y
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tratamiento de enfermedades cronicas.
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articulos con revision externa desde 2006. Recientemente
public6 en BMC Medicine sobre el papel del ARN no
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reconocida en la lista de los «Diez mejores» articulos de
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son la biologia de sistemas de la inflamacién, la fitoterapia
de la Amazonia y los mecanismos computacionales del ARN
no codificante en el sistema nervioso de los mamiferos.

St. Laurent fue Profesor Adjunto de Bioquimica y Biologia
Molecular en la Universidad George Washington y profesor
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Genomica de RIKEN de Japo6n. Fue miembro del Comité
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América del Sur, y Copresidente de la Conferencia sobre
Regulacién y Estructura del Genoma (BGRS), celebrada en
Rusia en 2008. Obtuvo la licenciatura en Biologia Molecular
en la Universidad de Yaley el doctorado en la Universidad de
Antioquia en Colombia, y estaba preparado para defender
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Glosario

Autorregulacion: propiedad de los circuitos de
retroalimentacion que otorga estabilidad a una red
biolégica, al limitar el rango de fluctuacion de los
componentes de esa red.

Biologia de Sistemas: rama de la biologia que utiliza
principios de la teoria de sistemas. Los sistemas que se
estudian en biologia comprenden moléculas, células,
tejidos, organismos y ecosistemas.

Biomarcador: pardmetro que refleja el estado de un
sistema bioldgico, donde la respuesta medida puede ser
funcional y fisioldgica, bioquimica a nivel celular o una
interaccion molecular. Los biomarcadores proporcionan
informacion que pueden facilitar las decisiones
relacionadas con la deteccidn, el diagndstico y el plan de
tratamiento.

Biorregulador: que tiene las propiedades de una
intervencion terapéutica, farmacoldgica o no, de inducir
un proceso bioldgico activo capaz de optimizar o restaurar
la autorregulacion de las redes bioldgicas.

Células troncales: células pluripotenciales que pueden
dividirse y diferenciarse en diversos tipos de células
especializadas o bien autorrenovarse para producir mas
células troncales.

Coherencia molecular: estabilidad de mayor orden en
el comportamiento de las moléculas de un tejido, en
respuesta a la red integral de todas las demds moléculas
de una célula.

Complejidad bioldgica: concepto que hace referencia a
la compleja interconexidn de las multiples unidades de un
organismo humano basada en patrones bastante estables
de conservacion evolutiva.

Equilibrio dinamico: estado estable de una red bioldgica.

Flujo de informacién: concepto de bioinformdtica que
hace referencia a la transmision de informacidn biolégica
dentro o a través de redes bioldgicas.

Homeostasis: propiedad fundamental de los sistemas
biolégicos por la que conservan su estabilidad al
mantener las variables esenciales requladas dentro de
un intervalo aceptable.

Informacion biolégica: propiedad de uno o varios
componentes bioldgicos que influye, afecta o dirige el
desarrollo y mantenimiento del organismo. Existen dos
tipos principales de informacién bioldgica: informacion
de secuencias, que codifica los mecanismos moleculares,
e informacién de redes reguladoras, que controla el
comportamiento de los mecanismos moleculares.

Inflamacion fisioldgica:  respuesta  inmunitaria
estereotipica sometida a un control estricto, iniciada
por la integracion compleja del recambio tisular
y el reconocimiento de sefiales por las células
proinflamatorias, que da lugar al mantenimiento de la
homeostasis tisular.

Interacciones de baja dfinidad: interacciones entre
moléculas con una fuerza intermolecular relativamente
baja.

Lineal: idea (o modelo) que propone que los procesos
bioldgicos se suceden en un orden secuencial simple.

Matriz extracelular (MEC): compleja red de materiales,
como proteinas y polisacdridos, que son secretados
localmente por las células y permanecen estrechamente
asociados a ellas, para dar soporte estructural, de
adhesion y de sefializacion bioquimica.

Medicamentos con propiedades biorreguladoras:
medicamentos que llevan a cabo una actividad reguladora
en redes de autorregulacién perturbadas.

Medicina de Sistemas: aplicacion de enfoques de la
biologia de sistemas a los conceptos, la investigacion y la
prdctica médica, mediante la retroalimentacion iterativa y
reciproca entre modelos computacionales y matematicos
basados en datos, traslacion de modelos e investigaciones
clinicas.

Microambiente: entorno local con el que interaccionan
las células procesando diversas sefiales quimicas y fisicas
y aportando sus propios efectos a este ambiente.

Médulos funcionales: grupos de moléculas enlazadas
directa o indirectamente (nodos) que trabajan juntas para
realizar una funcién bien diferenciada.

No-lineal: idea (o modelo) que propone que los
procesos bioldgicos estan determinados por complejas
interacciones relacionales.
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Perturbacion de una red: alteracion inducida por
mecanismos internos o externos que causa cambios
estructurales o funcionales en la red que afectan a la
estabilidad de un determinado sistema (célula, tejido u
organismo).

Progresion de la enfermedad: empeoramiento de una
enfermedad a lo largo del tiempo como resultado de una
falla progresiva del proceso de autorregulacion.

Recambio celular: proceso mediante el cual las células
mds antiguas son eliminadas mediante apoptosis y
sustituidas por el producto de la division de las células
progenitoras.

Reciprocidad dindmica: interaccion bidireccional activa
entre las células y el microambiente que las rodea.

Red bioldgica: patrén de conectividad a modo de red
entre moléculas, células, tejidos u drganos que describe el
comportamiento de un determinado sistema (un conjunto
especifico de moléculas caracterizadas por su estructura
o funcién, una célula, un tejido, un conjunto especifico
de tejidos u dérganos, o un organismo) en su totalidad.
Los nodos de este tipo de red representan unidades
bioldgicas, y en los bordes manifiestan caracteristicas
(fuerte o débil, cercana o lejana) de las relaciones entre
las unidades bioldgicas.

Red de autorregulacion: la red bioldgica de circuitos de
retroalimentacion que regulan la homeostasis y forman la
base de la capacidad autorreguladora del organismo.

Red de enfermedades (enfermesoma): concepto segun
el cual muchas enfermedades estdn interconectadas
por acontecimientos fisiopatoldgicos comunes, de
modo que puede considerarse que las correlaciones
entre los fenotipos estan basadas en redes metabdlicas
compartidas, redes de genes, redes de proteinas o redes
compartidas de datos clinicos.

Reduccionista: en biologia, enfoque segtn el cual los
sistemas bioldgicos pueden explicarse unicamente de
acuerdo con las propiedades fisicas y quimicas de sus
componentes individuales.

Resolucion de la inflamacion: proceso bioldgico activo
que requiere la activacién de programas enddégenos que
permitan al tejido del huésped mantener la homeostasis.

Robustez: propiedad de los sistemas biolégicos que se
observa ubicuamente y que mantiene fuertemente la
normalidad de su desemperio frente a perturbaciones
internas y externas.

Teoria de Sistemas: teoria de investigacion cientifica
propuesta por L. von Bertanaffly que defiende los
principios para el estudio de sistemas complejos de
elementos interrelacionadas como un todo.
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Introduccion

1. Introduccion

La medicina se encuentra en una encrucijada. Segun la
Organizacién Mundial de la Salud, las personas disfrutan de
una mejor salud, mayor riqueza y una vida mas larga hoy que
hace 30 afios (OMS 2015). A pesar de los rapidos avances en
el conocimiento y la comprension de la salud, la naturaleza
de los problemas médicos esta también cambiando. Se
han conseguido mejoras importantes, especialmente en las
regiones mas ricas del mundo, en cuanto a la prevencion y el
tratamiento de enfermedades infecciosas, si bien la carga de
enfermedades crénicasy no transmisibles ha aumentado (OMS
2015). En Estados Unidos, de aqui a 2023 esta previsto que las
tasas de enfermedades crénicas aumenten en mas del 40% y
que los costos médicos relacionados con esas enfermedades
aumenten en un 200% (Bodenheimer y cols. 2009). La
prevencion seguird siendo importante, pero las futuras
investigaciones para el desarrollo de nuevos medicamentos y
la mejora de los medicamentos ya existentes constituiran una
prioridad para la salud publica mundial (Kaplan y cols. 2013).
El reconocimiento de que los factores de tension externos,
como los contaminantes quimicos, la dieta y el cambio
climatico, pueden tener efectos duraderos en el desarrollo,
el metabolismo y la salud del ser humano al contribuir a
la aparicion de enfermedades por medio de mecanismos
epigenéticos subyacentes, ha ganado mayor aceptacion
en la comunidad cientifica (Feil y Fraga 2012, Weinhold
2012). Ademas, ahora se reconoce que las complicaciones
iatrogénicas, causadas principalmente por la exposicién a
medicamentos, constituyen un riesgo importante para los
pacientes (Lazarou y cols. 1998) y generan unos costos anuales
de hasta 324 millones de délares solo en Estados Unidos
(Levinson 2010).

La creciente presencia de factores de estrés sociales,
psicolégicos y ambientales en la sociedad actual realiza
también una contribucion importante a la creciente aparicién
de estados patolégicos y enfermedades. Las medidas
globales del estrés que se han desarrollado recientemente
indican que los efectos de factores de estrés cronico en la
salud humana son importantes y afectan profundamente
al bienestar tanto fisico como mental (Thoits 2010). Las
investigaciones realizadas indican que la exposicion repetidaa
factores de estrés agudosy crénicos puede desencadenar una
respuesta inflamatoria sistémica con posibles consecuencias
de mala adaptacién, como depresién o la exacerbaciéon de
enfermedades inflamatorias (Fleshner 2013).

Ante el nimero cada vez mayor de personas que presentan
sintomas mas complejos, ha quedado claro que se necesita
un nuevo enfoque que vaya mas alld del paradigma de la
medicina actual, que tiene sus raices en la ciencia biomédica
cldsica. Por su parte, el conocimiento cientifico de la
enfermedad estd avanzando hacia una visién integral de
la enfermedad como una compleja interaccién de factores
genéticos y cambios en el ADN, y factores externos como edad,

dieta, sexo, estrés y toxinas ambientales (Schadt 2009). Este
mayor conocimiento requiere un enfoque mas amplio de la
medicina que pueda aportar soluciones para enfrentarnos
tanto a la complejidad de las enfermedades como a los efectos
no deseados e imprevistos de los tratamientos médicos,
sin perder los beneficios derivados de los recientes avances
médicos. En la segunda mitad del siglo XX, los avances en
biologia molecular, ingenieria y epidemiologia catalizaron una
ola de progreso en la medicina que permitié la erradicacién
de muchas enfermedades infecciosas agudas y favorecio
el desarrollo de técnicas excepcionales en los campos de
la cirugia y la asistencia de emergencia. La posibilidad de
caracterizar las variaciones genéticas en todo el genoma vy
los avances en la biologia molecular han permitido conocer
mejor la célula y descubrir las causas genéticas de algunas
enfermedades. Los avances modernos en las tecnologias
moleculares de alto rendimiento han generado volimenes
inmensos de datos que correlacionan predisposiciones
genéticas, episodios epigenéticos e interacciones complejas
de regulacién molecular con estados de salud-enfermedad
en poblaciones humanas muy estratificadas. Es importante
seflalar que aunque todos estos avances han conseguido
mejoras criticas en la medicina, han reducido la atencién que
se presta al organismo humano como un todo (Schadt 2009).

El modelo actual de desarrollo farmacolégico, impulsado por
los avances de la biologia molecular, se orienta al desarrollo de
moléculas sintéticas y bioldgicas monofocales para el disefio
de tratamientos, pero no tiene en cuenta la complejidad ni la
interconexion de los mecanismos moleculares en los sistemas
biologicos en los que tienen lugar los procesos patolégicos.
Por ejemplo, muchas enfermedades degenerativas que
plantean un reto a los médicos se caracterizan por la presencia
deinflamacion y desregulacién inmunitaria, dos componentes
complejos de la enfermedad que pueden precisar soluciones
mas integrales que las que se ofrecen hoy en dia. Los pacientes
y el publico en general critican con frecuencia a la medicina
actual por centrarse en el alivio de los sintomas, en lugar de
ofrecer tratamientos dirigidos contra las causas subyacentes
de la enfermedad. Un enfoque mas global y basado en
sistemas reconoceria las causas subyacentes y la complejidad
de estos trastornos y trataria de dirigir el tratamiento contra
ellas.

Una solucion mas adecuada y eficaz para la complejidad de
las enfermedades exige un enfoque terapéutico que optimice
la capacidad autorreguladora del paciente para que pueda
restaurar la salud ante una perturbacion. Este enfoque va
mas alld del concepto de enfermedad como una relacion
lineal simple entre un cierto factor de estrés, su expresion y
su eliminacién al considerar el factor de estrés en el contexto
de la predisposicién genética y epigenética y la capacidad
autorreguladora del paciente (Figural).
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Introduccion

Figura 1. Nuevas consideraciones de los factores que
afectan a la enfermedad. El paradigma de la medicina
actual (A) considera tipicamente los factores etioldgicos, la
predisposicion genética y las vias moleculares implicadas
en la patogenia como los principales agentes causantes de
enfermedades. La Medicina Biorrequladora de Sistemas
(B) considera también que un factor clave que influye
en la aparicion y manifestacion de una enfermedad
es el compromiso o la disminucién de la capacidad
autorreguladora del paciente para restaurar la homeostasis.
La restauraciéon de la capacidad autorreguladora del
paciente es, por consiguiente, uno de los principales objetivos
terapéuticos en la Medicina Biorreguladora de Sistemas,
junto con la eliminacion de los desencadenantes, cambios
en los habitos de vida e inhibicion de las vias patogénicas, en
su caso.

La autorregulaciéon es una caracteristica inherente de las
redes reguladoras y es un concepto mucho mas amplio que
la homeostasis. La autorregulacion abarca los sistemas
homeostaticos desde el nivel molecular (p. ej., homeostasis
de ciertas proteinas) hasta el nivel de todo el organismo (p
.ej., homeostasis de la temperatura o la presion arterial).
Se postula que estos sistemas estan interconectados por
medio de redes de interacciones a todos los niveles, creando
el sistema global de autorregulacion del cuerpo humano.
Algunos autores se refieren a este sistema como “la red de
comunicacién entre 6rganos” (Droujinine y Perrimon 2013,
pag. 1) Recientemente se ha sugerido que la estabilidad es
una propiedad de esta red de interconexiones a todos los
niveles, desde genes hasta érganos, y que esta estabilidad
representa el equilibrio entre la autonomia y la conectividad
del que depende la salud (Buchman 2002). Mientras que
los enfoques previos de la enfermedad se han derivado en
gran parte de las simplificaciones que inevitablemente se
producen cuando se analizany contrastan teorias complejas,
las tecnologias de secuenciacién de ultima generacion que

existen hoy en dia nos permiten adoptar un enfoque mas
integrador. Como resultado de estos avances tecnolégicos,
podemos prestar ahora atencion a la capacidad bioldgica
inherente del cuerpo humano para mantener un estado de
salud mediante la regulacion del flujo de informacién entre
redes no lineales, multiescala y multinivel de moléculas,
células, tejidos y 6rganos. La propia red de autorregulacion
ofrece, por tanto, un nuevo punto de acceso terapéutico
que va mas alld de la eliminacion de agentes causantes
de las enfermedades y la modificacion de las patogenias
resultantes. Este progreso en el conocimiento de las
interconexiones fundamentales de los sistemas biolégicos
ha revelado la necesidad de reconceptualizar el modelo
actual de asistencia de salud para pasar de un concepto
lineal y monofocal de la fisiologia y la fisiopatologia a un
modelo no lineal basado en sistemas (Figure 2).

El campo de la ciencia médica mas alineado con esta
perspectiva se conoce en términos generales como “Medicina
de Sistemas”. La Medicina de Sistemas adopta una vision
holistica de la salud y la enfermedad y trata de prestar una
asistencia integral, multimodal y holistica basada en los
enfoques de la Biologia de Sistemas (Bousquets y cols. 2011).
Un volumen creciente de datos cientificos obtenidos en el
campo de la Biologia de Sistemas apoya la vision de que
la interconexion global de redes biologicas presentes en
distintos tejidos constituyen la base de la fisiologia de los
sistemas en todo el cuerpo humano (Bordbar y cols. 2011). En
este sentido, los aspectos de lafisiologia humana no se pueden
entender ni tratar debidamente de forma disociaday sin tener
en cuenta el ambiente externo. Este enfoque se empieza a
conocer como Medicina Biorreguladora de Sistemas, pero
hasta ahora nunca se ha organizado ni definido formalmente.
Implica un concepto mas individualizado de la salud y el
tratamiento y permite a los médicos utilizar datos y conceptos
de sistemas mas detallados para adaptar mejor el tratamiento
en funcion de la expresion particular del estado del paciente,
sus antecedentes y la progresion de la enfermedad. Con
esta posibilidad de ajustar mejor el tratamiento de forma
individualizada, se espera optimizar los resultados para el
paciente. En lo que respecta al desarrollo de medicamentos,
implica que seria preferible un enfoque terapéutico multifocal
que utilizase la complejidad biolégica de los procesos
patoldgicos y los propios mecanismos autorreguladores del
organismo para favorecer la curacion (Agoston y cols. 2005).

Los elementos fundamentales que constituyen las bases
cientificasy clinicas de la Medicina Biorreguladora de Sistemas
han surgido de distintas disciplinas. Los descubrimientos de
la Biologia de Sistemas, la Gendmica, la Cibernética y otras
ciencias han generado informacion importante y relevante;
sin embargo, estos elementos no se han combinado todavia
de una maneraintencionaday coherente que pueda beneficiar
por igual al médico y al paciente. Se necesita un modelo
valido para integrar estos conocimientos de una forma que
permita atender las necesidades médicas y de salud de la
sociedad actual, ademas de establecer un lenguaje comdn
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Introduccion

entre la Medicina Biorreguladora de Sistemas y la medicina
actual. Este modelo debe basarse en la investigacion, debe
ser comprendido, respaldado y contrastado por expertos
en el campo y debe integrar hallazgos cientificos y clinicos
relevantes. El desarrollo de un modelo de MBrS demanda una
metodologia capaz de cumplir todos estos requisitos, ademas
de reflejar de una manera plena y cohesiva la complejidad
inherente en este nuevo paradigma de la medicina. Ademas, el
modelo debe comunicar las relaciones entre sus componentes
cientificos y clinicos de una manera estandarizada que facilite
la divulgacion, traduccion y utilizacion del enfoque de la
Medicina Biorreguladora de Sistemas.

Figura 2. El modelo lineal frente al modelo no lineal de
la causalidad. En los campos de la biologia molecular y
la medicina se ha considerado tradicionalmente que la
influencia y la causalidad entre entidades relevantes tienen
lugar de una manera lineal. Este marco lineal, a menudo
conocido como perspectiva reduccionista, soporta un enfoque
monofocal orientado a una molécula Unica, en el que un
determinado componente bioldgico (p. ej., receptor, gen, etc.)
es considerado individualmente y en forma aislada cuando se
tratalaenfermedad. Mdsrecientemente, los modernosavances
tecnoldgicos han permitido un concepto mds integrador de la
interconectividad fundamental de los sistemas bioldgicos, lo
que ha llevado a una reconceptualizacién de la fisiologia y la
fisiopatologia conun modelonolineal basado en sistemas.Esta
vision integrativa reconoce las interdependencias espaciales y
temporales entre distintos procesos moleculares y fisioldgicos
y considera que un enfoque médico mds eficaz utiliza redes
biolégicas para el tratamiento de las enfermedades. La
Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta esta perspectiva
de redes.

En este White Paper explicamos el proceso que se ha utilizado
para agregar las opiniones de los diversos expertos con
la finalidad de formalizar un modelo de MBrS, comentar
los resultados de este proceso y presentar el modelo de
MBrS resultante. El enfoque metodologico utilizado en
esta iniciativa, el mapa de conceptos en grupo, integra
sistematicamente las perspectivas de un amplio grupo de
expertos sobre las ideas que deben incluirse en un modelo de
MBrS y sobre las relaciones que existen entre esas ideas. Los
resultados incluyen una representacion visual del consenso
del grupo de expertos sobre cémo deberia conceptualizarse
la MBrS. Se describen con detalle la informacion y las
consecuencias derivadas de este modelo nuevo, que se basaen
la interseccién de los procesos de resolucion y la informacion
bioldgica como los ejes cardinales del paradigma. La MBrS
hace especial hincapié en el uso de un enfoque multifocal para
lograr la resolucion del flujo de informacién distorsionado
en todo el organismo. El modelo de MBrS anticipa cambios
Yy, @ Su vez, requiere una perspectiva dindmica de los hechos
que tienen lugar a nivel micro y macro en las redes y como
puede lograrse la resolucion por medios internos y externos.
El documento concluye insistiendo en que, colectivamente,
los componentes que integran el modelo de MBrS constituyen
un enfoque holistico de la salud humana que podria tender
puentes entre los retos de la medicina actual y unos resultados
optimos para el paciente.?
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2. Modelo de Medicina
Biorreguladora de Sistemas

2.1 Materiales y métodos

El concepto de Medicina Biorreguladora de Sistemas fue
desarrollado por un equipo internacional de expertos
cientificos y médicos procedentes de diversos ambitos.
Participaron expertos cientificos en los campos de la
Inmunologia, la Neurociencia, la Gendmica, la Biologia
Molecular, la Biologia de Sistemas y la Medicina de Sistemas.
Entre estos expertos habia médicos especializados en
distintos campos de la medicina, como medicina familiar
y comunitaria, enfermedades cronicas, envejecimiento,
cardiologia, pediatria y neurologia. La Iniciativa MBrS se puso
en marcha en 2008 con una reunion de expertos invitados en
colaboracion con expertos en medicina biorreguladora de
Heel.

Los responsables de la iniciativa eligieron el mapa de
conceptos en grupo como la metodologia 6ptima para el
desarrollo de un modelo de MBrS amplio e integrador. El
mapa de conceptos es un enfoque que combina distintos
métodos para el desarrollo de modelos y que integra procesos
cualitativos en grupo con analisis estadisticos multivariantes
para permitir que un grupo de personas expongan sus ideas
sobre cualquier tema de interés y representen esas ideas
mediante una serie de mapas relacionados (Kane y Trochim
2007, Baldwin y cols. 2004, Kagan y cols. 2009). Aunque el
término “mapa de conceptos” se utiliza a menudo para
hacer referencia a un método general de visualizacién de lo
que piensa una persona o un grupo sobre un tema dado, la
metodologia del mapa de conceptos en grupo utilizada para
el desarrollo del modelo de MBrS se diferencia en cuatro
aspectos principales. Primero, se trata de un proceso en grupo
y, como tal, es especialmente idoneo para permitir que un
grupo diverso de médicos y cientificos lleguen a un consenso
sobre un determinado tema. Segundo, utiliza un enfoque
de facilitacion altamente estructurado, con una secuencia
especifica de pasos que ayudan al grupo a expresar sus ideas
y a entenderlas mas claramente. Tercero, las herramientas
analiticas basicas del mapa de conceptos consisten en
distintos métodos estadisticos multivariantes que analizan
la contribucién de todos los participantes individuales
para obtener un resultado colectivo de grupo. Cuarto, este
método basado en un mapa de conceptos emplea programas
informaticos especializados que han sido disefiados
especificamente para analizar los datos obtenidos con este
tipo de procesos facilitados y producir las representaciones
visuales apropiadas (Kane y Trochim 2009).

Este método utilizado para el desarrollo del modelo de
MBrS se eligié por su capacidad para reconocer, reflejar y
asimilar conceptualizaciones individuales y producir una
serie de representaciones visuales relativamente simples

para mostrar las complejas relaciones entre los elementos
cientificos y clinicos que surgen de la secuencia de etapas
participativas basicas. El contenido del modelo se desarrollo
por medio de una revision exhaustiva y rigurosa de las
investigaciones cientificas y clinicas ya realizadas con el fin
de determinar los elementos de mayor relevancia para la
definicién de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. De
especial importancia en el proceso de desarrollo del modelo
fue el hincapié que se hizo en la obtencion de conocimientos
previos devanguardia para crear las bases cientificasy médicas
del modelo. En este sentido, el contenido del modelo en si
mismo no constituye un paradigma médico innovador; ahora
bien, las relaciones que afloran entre estos conocimientos
ya existentes como resultado del proceso de elaboracion
del mapa de conceptos ofrecen una imagen nueva, amplia
e integrativa de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. En
el diagrama de flujo (Figure 3) se describe el protocolo de
desarrollo con mas detalle.

Figura 3. Diagrama de flujo del protocolo de desarrollo
del modelo. El protocolo de desarrollo consto de cinco pasos
consecutivos bdsicos. Las propiedades fundamentales del
protocolo fueron procesos iterativos en los que participaron
profesionales de la salud y expertos cientificos independientes
mediante la organizacién de mesas redondas de grupos de
expertos para obtener retroalimentacion en casi todos los
pasos y emplear el algoritmo de Concept Systems© para
informatizar y visualizar el consenso de un grupo mas extenso
de participantes. El modelo conceptual de aplicacion clinica
resultante sirve como base para el desarrollo de un programa
de investigacion y una validacion experimental adicional.

Los responsables de la iniciativa, entre ellos expertos
cientificos y médicos internacionales, obtuvieron un conjunto
inicial de aproximadamente 200 enunciados procedentes de
la literatura cientifica actual® y del conocimiento empirico
y los examinaron aplicando el siguiente enfoque propuesto
para guiar la seleccion de contenidos: “Una idea o elemento
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especifico que es fundamental para definir y explicar un
modelo de Medicina Biorreguladora de Sistemas (MBrS) es...”El
conjunto inicial de contenidos se someti6 a varios procesos
iterativos de revisién y confirmacion. En conjunto, este grupo
de personas poseia unos conocimientos especializados de
una profundidad y extension considerables, lo que les permitio
actuar como generadores de ideas en el proceso de desarrollo
del modelo. El proceso de generacién de ideas se disefié para
alcanzar un consenso en torno a la claridad, la especificidad,
el nivel de pruebas cientificas disponibles, la relacién con la
Medicina Biorreguladora de Sistemas y la transferibilidad de
los contenidos a distintos contextos médicos y cientificos. El
proceso de mejora y confirmacion de los enunciados incluy6
un debate con expertos y médicos en dos sesiones de varios
dias de duracién con grupos de expertos.

Después de las reuniones con los grupos de expertos, los
responsables de la iniciativa resumieron los resultados de
estos encuentrosy pidieron a los participantes su contribucién
en varios procesos iterativos de retroalimentacién virtual
con grupos de debate por Internet antes de confirmar una
lista final de 102 elementos que constituirian el contenido
del modelo (Appendix A). Estos enunciados proporcionaron

también el material de partida necesario para dar el
siguiente paso en el proceso, que consistioé en una actividad
de conceptualizacion estructurada o clasificacion. En el
Appendix B se ofrece una descripcién mas detallada de la
actividad de clasificacion y la metodologia de elaboracion
de mapas de conceptos. Los participantes en esta actividad
de clasificacién organizaron individualmente la lista final de
ideas basandose en su propia interpretacién de la relacion
entre las ideas.

En esta actividad relacionada con los datos participaron las
mismas personas que contribuyeron al proceso de generacion
de ideas y expertos invitados que no habian participado en
las reuniones de grupos de expertos. Estos ultimos fueron
invitados a participar en funcion de la diversidad colectiva
de su trayectoria y experiencia profesional. La inclusién
intencionada de perspectivas heterogéneas ayudé a asegurar
que una gran diversidad de profesionales de la salud se
identificara con las ideas consensuadas que surgieran del
proceso de elaboracion del mapa de conceptos. El conjunto
y el andlisis de estas ideas constituyeron el fundamento
conceptual del modelo de MBrS.

a Estas referencias cientificas se citan en todas las secciones posteriores. El texto en negrita hace referencia a enunciados que se han incluidos en

el modelo y se acomparia de la referencia correspondiente.
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2.2 Resultados

El analisis de los datos clasificados como parte del proceso
de elaboracién del mapa de conceptos generd un mapa
de puntos (Figure 4) en el que aparecen representados
los 102 puntos seleccionados por medio del proceso
de generacién de ideas en un espacio bidimensional. El
analisis de agrupaciones revel6 cémo estos enunciados,
representados por puntos, se agrupan en diez temas de
orden superior por medio de los cuales se considera que los
elementos basicos estan relacionados entre si (Figure 5).
Seguidamente, los responsables de la iniciativa realizaron
una revision extensa de los enunciados en cada uno de las
agrupaciones para permitir la consideracion y posterior
articulacion de los diez temas resultantes del modelo (Figure
6).

Figura 4. Nuevo modelo conceptual de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas: el mapa de puntos. En
esta figura, cada punto se corresponde con uno de los 102
enunciados obtenidos mediante una extensa revision de la
literatura médica y el consenso de los expertos y se consideré
que representan un componente fundamental del modelo
conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. Se
asigné arbitrariamente un nimero a cada uno de esos 102
enunciados tnicamente para fines de referencia. En el mapa
de puntos aparecen cada uno de estos 102 enunciados en un
espacio bidimensional basdndose en el conjunto de los datos
clasificados por los expertos que participaron en la iniciativa
y la posterior representacion de esos datos en una escala
multidimensional. En general, los participantes consideraron
que los enunciados que aparecian mds préximos unos de
otros en el mapa de puntos eran conceptualmente mds
similares y los enunciados que aparecian mds separados
eran conceptualmente mds diferentes. En el Apéndice A
puede consultarse una lista completa de los enunciados
representados con sus nimeros correspondientes.

Figura 5. Nuevo modelo conceptual de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas: el mapa de grupos o
agrupaciones. El mapa de agrupaciones representa los 102
enunciados agrupados en temas de orden superior basdndose
en su distribucién en el mapa de puntos (Figura 4). Después
de analizar el modo de encajar el contenido del mapa en una
estructura de mdultiples agrupaciones, se acordd que una
solucion basada en diez grupos era la representacion mas
razonable para una interpretacion significativa y heuristica
de las relaciones entre los enunciados individuales dentro
de un conjunto mds pequefio de conceptos temadticos.
Posteriormente se asigné un nombre a cada agrupacion
(Figura 6).

Figura 6.Modelo conceptual emergente de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas: Las nombre asignados a
cada grupo reflejan el orden superior compartido, o temas
que describen los enunciados especificos dentro de cada
agrupacion y transmiten el significado del grupo en
el contexto del paradigma de la medicina de sistemas
biorreguladora. Las nombre de grupos fueron elaboradas
y finalizadas por los autores y revisores que contribuyeron
a defender la iniciativa del desarrollo de modelos. Los for
grupos han sido codificados por colores basados en el andlisis:
los grupos de anclas son marcados azul oscuro, for grupos
intermedio azul claro, y azul medio el grupo central. Referirse
al texto para una explicacion mds detallada del andlisis del
grupo estructural.
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En las secciones siguientes se describen el significado y el
alcance de cada agrupacién en funcién de los enunciados
contenidos en cada uno de ellos, con especial atencién
al significado de las ideas individuales asignadas a cada
grupo en el contexto del nuevo modelo de MBrS. Para
empezar, los grupos de Comunicacion bioldgica a través
de redes multiescala, Autorregulacion de redes bioldgicas
y Comunicacion bioldgica a escala ambiental contienen
diferentes conceptos generales que emergen en todo el
modelo. La revision de los conceptos asociados a los procesos
de inflamacion va seguida de una descripcién de las
agrupaciones que pertenecen al contexto clinico, en concreto
Enfoque clinico en la desregulacion, Diagndstico y estrategia
terapéutica y Farmacologia clinica biorreguladora. Esta
seccion concluye con una exposicién sobre Espectro continuo
de salud-enfermedad del paciente como un concepto central
del modelo de MBrS'y el enfoque biorregulador en un sentido
mas amplio. La explicacion de los grupos del modelo sienta
las bases para la posterior interpretacién de las relaciones
entre agrupaciones y el significado de estas relaciones que
constituyen la base conceptual del enfoque de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas.

2.2.1 Comunicacion biologica a través

de redes multiescala

La complejidad intrinseca de los sistemas bioldgicos
dindmicos ofrece una visién critica de la conducta y las
propiedades de regulaciéon de la informacion de sistemas y
redes que cuestiona la perspectiva reduccionista habitual.
Por ejemplo, mientras que el término homeostasis se emplea
para hacer referencia a un estado o condicion de equilibrio
del sistema, otros términos como equilibrio dinamico ilustran
mejor que el estado-espacio esta en cierto modo limitado en
las personas sanas, pero no es estatico (Knox 2010). De hecho,
las redes bioldgicas son intrinsecamente dinamicas; su
capacidad de adaptacion a senales internas y externas
en continuo cambio viene determinada y dictada por su
robustez (Kitano 2004, Kitano y cols. 2004, Kitano 2007b,
Kitano 2007a). El concepto de robustez de una red abarca la
nocion de que las redes absorben las sefiales de sus entornos
y ponen en marcha simultdneamente numerosas acciones de
respuesta reguladora para mantener un estado de equilibrio
dindmico. Un sistema robusto es capaz de mantener sus
caracteristicas de rendimiento o produccion ante un conjunto
relativamente amplio de perturbaciones, sefiales o estados
de fase (Kitano 2004, Kitano y cols. 2004, Kitano 2007b, Kitano
2007a).

La Medicina Biorreguladora de Sistemas ofrece una nueva
interpretacion del estado de salud-enfermedad de los tejidos
mediante la integracién de los conceptos de redes biolégicas,
equilibrio dindmico y robustez. La teoria de la informacién
y la termodinamica son fundamentales para entender
los principios de un sistema biolégico (p. ej., un tejido).

Recientemente, se ha propuesto la teoria de la “materia
oscura” gendmica, segun la cual las maquinarias moleculares
reguladas por ARN no codificante ocupan un lugar central en
la organizaciéon de la capacidad de respuesta dinamica de
una célula a los estimulos de su microambiente (Kapranov y
St. Laurent 2012). Estas maquinarias construyen un “andamio
inteligente” en el ndcleo, la estructura molecular de orden
superior que rodea al ADN y que regula las concentraciones
de proteinas nucleares con una enorme exactitud (St.
Laurent y cols., 2009). Este “andamio inteligente” es
altamente dindmico y capaz de dirigir proteinas hacia
microlocalizaciones especificas en su interior (St. Laurent
y cols. 2012). Fundamentalmente, este flujo de moléculas
no es caotico, sino coherente en su respuesta a cualquier
estimulo que la célula se encuentre en su microambiente
inmediato. En teoria, esta coherencia molecular podria
cuantificarse como la relacion entre sistemas codificables
(teoria de la informacion) y grados térmicos de libertad
(termodinamica) para obtener una medida de la salud de la
célula y, en ultima instancia, de todo el organismo. Algunos
autores sugieren que, utilizando principios similares, se puede
identificar un estado de equilibrio comUn a los carcinomas
humanos. La desviacién predominante de este equilibrio se
ha identificado como el patron de enfermedad especifico del
cancer, una firma compuesta por ARNm y ARNmi especificos
que permite diferenciar entre las muestras de pacientes
enfermos y controles normales (Zadran y cols. 2013).

Es importante observar que existen dos tipos principales
de informacion bioldgica: informacion sobre las
secuencias que codifican maquinarias moleculares e
informacién sobre las redes reguladoras que controlan
la conducta de esas maquinarias moleculares. La
informacion sobre las secuencias estd codificada y se
basa en un cédigo de nuclebtidos de 4 digitos en el ADN
y determina las caracteristicas estructurales y funcionales
de las proteinas y las moléculas de ARN que constituyen
las maquinarias moleculares. La informacién sobre las
redes reguladoras se presenta en forma de interacciones
predecibles, interconectadas y especificas entre diferentes
proteinas, otras moléculas y elementos reguladores del
ADN que describen como se comportan las maquinarias
moleculares en un determinado estado celular. En este
sentido, la informacién sobre las redes reguladoras conecta
diferentes niveles de estructuras biologicas, de moléculas a
células, de células a tejidos y de tejidos a 6rganos y sistemas.
Mientras que las técnicas moleculares reduccionistas han
logrado descodificar la informacién sobre las secuencias,
la informacion sobre la regulacion y la funcion de los ARN
no codificantes como portadores de esta informacién no se
ha conocido hasta recientemente (Wapinski y Chang 2011).
Las investigaciones indican ahora que las interacciones de
baja afinidad (especialmente las interacciones entre ARN
y proteinas) proporcionan una matriz computacional
para procesar la informacion y dirigir la accién a las redes
moleculares (Gutiérrez y cols.2010, St. Laurent y cols. 2009).
Por ejemplo, se ha observado que los ARN no codificantes
median las vias de respuesta al estrés en la enfermedad de
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Alzheimer (St. Laurenty cols. 2009), son secretados por células
inmunitarias, células troncales, adipocitos y células de la
sangre (Chen y cols. 2012), y se pueden detectar en el suero
y en otros liquidos corporales, lo que sugiere su posible uso
como biomarcadores clinicos (Etheridge y cols. 2011).

En este sentido, las enfermedades aparecen cuando el estrés
acumulado sobrepasa las capacidades autorreguladoras que
soportan la robustez de los tejidos; esto es, cuando dafa
los recursos bioldgicos de los tejidos y causan en ellos una
disfuncién, lo que a su vez distorsiona el flujo de informacion.
Puesto que los tejidos y los 6rganos estan conectados entre si
como parte de redes con interdependencias funcionales, las
distorsiones del flujo de informacién se propagan por la red
de tejidos interconectados desde el epicentro del trastorno,
causando gradualmente la progresién de la enfermedad.
La salud de los tejidos falla cuando se pierde el orden
molecular; esto es, cuando se pierde la calidad del contenido
de su informacién (St. Laurent y cols. 2009). Por ejemplo, una
perturbacion persistente en un tejido que tiene su origen
en la red inflamatoria y causa inflamacion cronica puede
distorsionar las redes de reparacion del ADN y regeneracién
de los tejidos y causar un remodelado patolégico de los
tejidos (Nathan 2002). Como resultado, se puede producir una
distorsién en las redes que regulan las células troncales y dar
lugar, con el tiempo, a una degeneracion o desdiferenciacion
celular. Este y otros ejemplos ponen de relieve la necesidad de
considerar la regulacién de la informacion a nivel de sistemas
y redes para poder aplicar un enfoque integral frente a las
enfermedades.

2.2.2  Autorregulacién de las redes

biologicas

La Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta una imagen
holistica del cuerpo humano inspirada en la Biologia de
Sistemas, como una red reguladora de moléculas, células
y tejidos que consta de multiples escalas y multiples niveles
(Hunter y cols. 2002, An 2008, PacificBiosciences 2011).
Por el contrario, el modelo de regulacién homeostatica
propuesto por Claude Bernard en 1854 (Gross 1998) ha
tenido gran difusién en la ciencia reduccionista para definir
la estabilidad biologica. La investigacién dirigida a identificar
mecanismos de restauracion y mantenimiento de pardmetros
cuantificables de la regulacion homeostatica mediante
procesos lineales sigue siendo hoy en dia un importante foco
de atencién de los cientificos.

La Biologia de Sistemas ha ampliado el concepto de
autorregulacion homeostatica con un modelo alternativo
llamado homeodindmica que propone la existencia de
procesos no lineales para dar estabilidad a un sistema. En
este contexto, un sistema se describe como una red anidada.
Desde el punto de vista bioldgico, esta red se corresponde
con las asociaciones de células para formar tejidos, de

tejidos para formar érganos y de drganos para formar el
organismo intacto (Buchman 2002).La red anidada utiliza
recursos computacionales proporcionados por interacciones
coherentes de macromoléculas en el tejido para lograr
la autorregulacién cuando se introducen perturbaciones
en el sistema. Desde una perspectiva clinica, este modelo
ampliado de la homeodinamica soporta el postulado de que
los bloqueos de la autorregulacion son factores etiolégicos
que mantienen perturbaciones persistentes en las redes e
impiden que estas se autorregulen para lograr laresolucién.
Estos factores son, entre otros, aberraciones genéticas,
cambios epigenéticos, infecciones croénicas, deficiencias
nutricionales, intoxicaciones cronicas, estrés psicolégico
persistente, disfuncion de la barrera epitelial y desregulacion
hormonal.

A nivel bioquimico, existen al menos tres tipos de redes
moleculares (metabolitos, proteinas y genes) que estan
interconectadas para crearunaredbioquimicaglobal (Brazhnik
y cols. 2002); los circuitos de retroalimentacion negativa entre
estas redes proporcionan la base para la autorregulacién
de la red molecular global de todo el organismo (Becskei y
Serrano 2000, Kietbasa y Vingron 2008). Esta red global de
autorregulaciéon puede verse también como un sistema
funcional de alto nivel integrado por numerosas redes con
una funcion especifica. Mas recientemente, se ha propuesto
la existencia de una red de comunicacién entre 6rganos
(Droujinine y Perrimon 2013). Se ha sugerido que la red del
cerebro, el intestino, los musculos, el sistema inmunolégico,
el sistema renal, el tejido adiposo y el tejido gonadal es
responsable de la integracion sistémicamente de algunos
procesos celulares del organismo y regula la homeostasis
y el estrés localizado en el cuerpo humano. Estos procesos
pueden ser el envejecimiento, el recambio proteinico, la
absorcién de nutrientes, el metabolismo, la divisién celular,
el movimiento de las células, la detoxificacién, la biogénesis
de los organelo la secrecién de sefiales locales y sistémicas
(Droujinine y Perrimon 2013).

Uno de los postulados fundamentales de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas es que la red de la inflamacion
regula la biologia y la regeneracion de las células troncales a
distintos niveles. Los datos disponibles indican que algunas
citoquinas inflamatorias dirigen la migracién de las células
troncales neuronales cuando se produce una lesion cerebral,
lo que sugiere la posibilidad de que este tipo de estrategia
para la regeneracion de los tejidos sea compartida por otros
sistemas de células troncales (Imitola y cols. 2004). Ademas, la
autorenovacion de las células troncales puede estar también
regulada por redes de inflamacién (Kiger y cols. 2001, Singh y
cols. 2010). La regulacién de las células troncales proporciona
nuevas bases para la red global de autorregulacion, puesto
que la funcién de las células troncales esta modulada por los
ritmos circadianos, el metabolismo, la dieta, el ejercicio, la
reproduccion, el envejecimiento, la infeccion y la enfermedad.
Es probable que estos cambios fisiolégicos pueden tener
efectos sistémicos en las células troncales de diferentes tejidos
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(Nakaday cols. 2011).

Algunos autores han sugerido también que las interacciones
tisulares que tienen lugar a través del tejido conectivo
establecen redes de regulacién a nivel de 6rgano (Langevin
2006). De hecho, la funcién de los fibroblastos y las células
fibroblastoides como comunicadores celulares en circuitos
organicos como el eje hipotaldmico-hipofisiario-suprarrenal
(HHS) (Slominski y cols. 2007, Pérez-Garcia y cols. 2011),
el eje cerebro-intestino (Burnstock 2009), o la red neuro-
inmuno-endocrina (Galoyan 2012, Julio-Pieper y cols. 2011)
estd claramente documentada. En este sentido, la Medicina
Biorreguladora de Sistemas respalda la idea de que una red
multiescala de todos los componentes moleculares y sus
interacciones dentro y entre tejidos puede servir como un
modelo de autorregulacion global del organismo humano

(Figure 7).

Figura 7. Redes de autorregulacion multiescala. La
Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta una perspectiva
de la Biologia de Sistemas para explicar las interacciones
dentro y entre distintos niveles de organizacién bioldgica. La
complejidad de un enfoque orientado a los sistemas cuestiona
el pensamiento reduccionista tan extendido y allana el
camino para una medicina que trabaje con y no en contra de
la interconectividad inherente de la organizacién bioldgica.
A partir de las redes existentes entre moléculas, células,
organos y todo el organismo, el modelo de MBrS reconoce que
la salud humana y las enfermedades vienen determinadas por
el flujo de informacidn reguladora que se propaga a través
de esa red global de autorregulacién. Los métodos actuales
de diagnéstico son limitados en la medida en que capturan
Unicamente una imagen instantdnea estatica de una parte de
esta informacion. En el futuro, nuevos métodos diagndsticos
confirmardn y ofrecerdn mayor resolucién de las imdgenes
instantdneas actuales de informacién clinica, y ampliardn
su alcance para incorporar biomarcadores (indirectos) de la
capacidad autorreguladora en un modelo espaciotemporal
especifico para el paciente.

Como se veia antes, en los tejidos sanos existe un alto nivel
de coherencia molecular y la pérdida del orden molecular
corrompe el flujo de informacion “sano” en el tejido. La
corrupcion sostenida del flujo de informacion “sano” (p.
ej., bloqueos de la autorregulacion) produce una falla en
la capacidad de las redes reguladoras para restaurar el
orden molecular. Al progresar la enfermedad, cabe esperar
un aumento de los grados térmicos de libertad y una
disminucion de la coherencia molecular de los tejidos
afectados.

La modularidad ayuda a contener las perturbaciones y los
dafios locamente para reforzar la autorregulacién y minimizar
los efectos de la enfermedad en el sistema (Kitano 2004).
Los moddulos son unidades auténomas de componentes
individuales que se agrupan conforme a un conjunto
determinado de normas (p. €j., una funcion comun) y que
son relativamente independientes en su autorregulacion.
La modularidad permite a las redes optimizar su dinamica
y adaptarse mas eficazmente a las perturbaciones. En el
caso de que falle un médulo, otros moédulos podran adaptar
sus funciones en consecuencia para que toda la red pueda
reorganizarse sin pérdida de funcionalidad global. Se han
identificado varios miles de moédulos funcionales en las
redes reguladoras de genes y proteinas (Suthram y cols.
2010, Hwang y cols. 2009). Estos modulos funcionales
representan procesos fisiolégicos especificos del organismo,
como transduccion de sefales sinapticas, activacion celular,
secrecién de insulina, remodelado de tejidos, angiogénesis,
desarrollo de ciertas glandulas y cicatrizaciéon de heridas.
Las sefales del microambiente pueden actuar también
directamente en muchos mdédulos funcionales de las redes
moleculares.

Otracaracteristicafundamentaldelasredesde autorregulacion
es la robustez. La robustez puede definirse como la
capacidad de mantener la homeodinamica de los sistemas
vivos ante las perturbaciones y la incertidumbre (Kitano
2007b). Mientras que la homeostasis es una propiedad que
mantiene el estado de un sistema, la robustez mantiene
las funciones de un sistema. En términos mas generales, un
sistema es robusto mientras mantenga su funcionalidad,
incluso si pasa a un nuevo estado de equilibrio o si la
inestabilidad ayuda al sistema a afrontar las perturbaciones
(Kitano 2007b). Esta diferenciacién ayuda a definir mejor
los conceptos de adaptacion y compensacién que son
importantes para la incorporacion de la autorregulacion
a la practica clinica. Aunque estos conceptos se utilizan
a menudo de manera indistinta, definimos la adaptacién
como la capacidad de mantener la funcionalidad de la red
biologica dentro del intervalo de los pardmetros fisiologicos
(o dentro del estado homeostatico) y la compensacion como
la capacidad de mantener la funcionalidad de la red biologica
fuera del intervalo de los parametros fisioldgicos.
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El sindrome metabdlico proporciona una ilustracion
clasica de estos dos conceptos. En los estadios iniciales del
sindrome metabolico, cuando una mala alimentacién o la
falta de ejercicio aumentan de manera crénica el exceso
de combustible, una red reguladora robusta podra activar
determinados mecanismos de adaptacion que mantendran
los niveles de glucosa dentro de un intervalo fisiolégico
.En estadios mas avanzados es posible que aumente la
carga corporal de la desregulacién y que se produzca un
aumento de los niveles de colesterol y posiblemente de la
presion arterial, produciendo al final una descompensacion
generalizada. Como ha resumido acertadamente el Dr.
Hiroaki Kitano:

“Consideramos que en los sindromes metabdlicos se alteran
las dindmicas inherentes de nuestro cuerpo para garantizar
la robustez frente a un aporte inestable de alimentos e
infecciones patdgenas, y se produce una inflamacidn crénica
que con el tiempo deriva en una enfermedad cardiovascular.
Esto es un ejemplo de cémo se altera el equilibrio entre la
robustez frente a las perturbaciones frecuentes (aporte
inestable de alimentos e infecciones) y la fragilidad ante
perturbaciones poco habituales (como una alimentacion
con un alto contenido energético o una forma de vida con
escaso consumo de energia) para dar lugar a enfermedades
cronicas’. (Kitano y cols. 2004, p.S6)

Un componente fundamental de la Medicina Biorreguladora de
Sistemas es el concepto de que las redes robustas con capaces
de autorregularse (Jangi y cols. 2014), lo que puede explicar
como se adaptan los estados funcionales en respuesta a
las perturbaciones. Asi, las perturbaciones persistentes de
las redes bioldgicas, incluidas las respuestas endégenas
a agresiones exdgenas especificas, pueden manifestarse
como una enfermedad (Schadt 2009, del Sol y cols. 2010).
En este contexto, una enfermedad representa la perturbacion
o la averia de un médulo funcional especifico causada por
variaciones en uno o mas de los componentes del moédulo,
lo que a su vez produce anomalias reconocibles en el
desarrollo o en la fisiologia del cuerpo humano (Loscalzo y
cols. 2007). En términos mas simples, el organismo humano
se ve enfrentado continuamente a perturbaciones genéticas,
epigenéticas y ambientales que “distorsionan” las redes
biolégicas y pueden causar progresién de la enfermedad.
En este contexto, la progresiéon de la enfermedad esta
causada por bloqueos en la autorregulacion de redes
bioldgicas relevantes que causan perturbaciones persistentes
y pueden propagarse ampliamente por toda la red global
de autorregulacion. Esta expansién puede derivar en
un “recableado” de la red y su restructuracién a nuevos
estados de adaptacién y compensacién, que gradualmente
progresan y pasan por distintos estadios de la enfermedad.
Cuando consideramos la progresion de la enfermedad y la
autorregulacion en el contexto de la coherencia molecular
(mencionada en la seccion anterior), podemos considerar
la pérdida de coherencia como la pérdida de la capacidad
de procesamiento de la informacion de una red bioldgica,

lo que a su vez conduce a la pérdida de la capacidad de
autorregulacion.

Muchas enfermedades estan interconectadas por eventos
fisiopatologicos comunes. Considerando la hipétesis de que
los trastornos humanos deben verse como perturbaciones
de redes celulares estrechamente interconectadas, los
investigadores predicen que “las enfermedades no deben
ser independientes unas de otras, sino que deben estar
estrechamente interconectadas entre si” (Vidal y cols.
2011, pag.993). A la luz de esta hipétesis, los investigadores
construyeron la red de enfermedades (Goh y cols. 2007)
basada en redes compartidas de metabolitos (Lee y cols.
2008), de genes (Goh y cols. 2007), de proteinas (Suthram y
cols. 2010), y, lo mas importante, redes compartidas de datos
clinicos (Christakis y cols. 2009). Después de analizar las
redes compartidas de proteinas en 54 enfermedades, como
endometriosis, malaria, depresién, enfermedad de Alzheimer
y distintos tipos de cancer, Suthram y cols. (2010) identificaron
unaserie de 59 médulos de redes que estaban desregulados en
al menos la mitad de las enfermedades y sugirieron que esta
red representa una “firma comun del estado de enfermedad”.

Podemos postular que esta “firma” representaria un
denominador comin compartido por muchas de las
enfermedades que vemos en la practica clinica. Porejemplo,
se sugiere que una red de interacciones neuroinmunitarias
controla la inflamacién en diferentes enfermedades a través
de los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario (Otmishi
y cols. 2008). Si basamos el tratamiento en intervenciones
multifocales mdltiples (por ejemplo, medicamentos con
propiedades biorreguladoras), podremos aliviar algunas de las
enfermedades concomitantes que suelen estar presentesen un
paciente crénico. Ademas, la mayor parte de las enfermedades
comparten otra serie de modulos funcionales comunes. Es
posible que una imagen completa de moédulos funcionales
especificados permitiria al médico identificar e interpretar
cambios en las redes de genes o proteinas obtenidos de las
muestras tisulares de pacientes (p. ej., sangre completa) para
fines de diagnostico. En este sentido, mddulos funcionales
como son los analisis gendmicos o protedmicos podrian
servir como biomarcadores (Baker 2005) para definir el estado
de autorregulacion de un paciente, aunque se necesitan
investigaciones complementarias para extraer conclusiones
mas definitivas.

La existencia de una “firma comun del estado de enfermedad”
y de modulos funcionales comunes anima también a la
comunidad cientifica a disefiar medicamentos dirigidos a
redes biologicas en lugar de a moléculas aisladas. En este
sentido, el futuro de la farmacologia de redes (Erler y Linding
2010, Li y cols. 2011) se basa en la idea de que podria
utilizarse un enfoque de red para identificar amenazas
patolégicas comunes entre enfermedades aparentemente
no relacionadas, para mejorar el conocimiento de la
patogenia y, por tanto, para ayudar a descubrir los puntos
de acceso terapéutico mas influyentes.
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2.2.3 Comunicacion biologica a escala

microambiental

Fundamental para la Medicina Biorreguladora de Sistemas es
la apreciacién de la funcién que realiza el microambiente como
un soporte critico de las células sanas (Buttle 2007) y como
transmisor de informacién biolégica en los tejidos (Xu y cols.,
2009). Un microambiente sano consta de un medio local con
el que interaccionan las células mediante el procesamiento
de distintas sefiales quimicas y fisicas y la contribucién de sus
propios efectos a ese medio. Ademas de las células especificas
de cada tejido, las células inmunitarias y las neuronas estan
implicadas en el mantenimiento de la homeostasis de los
tejidos. El recambio celular es un medio fundamental para
la homeostasis de los tejidos adultos en muchos 6rganos
humanos. Los defectos en el recambio celular estan detras de
muchas de las enfermedades que aparecen a la edad adulta,
como cancer y trastornos degenerativos, y pueden contribuir
también al envejecimiento (Pellettieri y Sanchez Alvarado
2007). La Medicina Biorreguladora de Sistemas considera
tanto a la célula como a su matriz extracelular (MEC) (en lugar
de solo la célula) como la unidad funcional colectiva en los
organismos superiores.

La MEC es, en si misma, una entidad informativa que
constituye una extension de la red molecularintracelulary que
integra las sefales estructurales y funcionales que permiten
la diferenciacién de las células en cuanto a su forma y
estructura. La comunicacién entre la MEC y el nucleo de la
célula es dinamica y reciproca (Bissell y cols. 2003), de forma
que esa reciprocidad dinamica explica el flujo de informacién
en el microambiente. El microambiente local en un organismo
maduro regula y controla estrictamente los destinos celulares
que mantienen el orden molecular y un recambio celular sano
dentro del tejido (Huang e Ingber 2006) a través de la MEC,
el citoesqueleto intracelular y la matriz nuclear, que estan
directamente interconectados por medio de una cadena
de moléculas de uso comiin. La comunicacién bidireccional
dinamica entre la MEC y la membrana celular influye en la
expresién génica al conectar las interacciones MEC-receptor
MEC con el citoesqueleto, la matriz nuclear y la cromatina en
ambos sentidos (Nelson y Bissell 2006).

En el contexto de la Medicina Biorreguladora de Sistemas, la
Comunicacion bioldgica a escala microambiental considera
las redes biologicas del microambiente tisular como el
“terreno del cuerpo” (Genuis 2012), donde se acoplan y
procesan sefales de distintos origenes (bioquimicas, fisicas
y neuronales) y que pueden, a su vez, influir en la robustez
de las redes. Por ejemplo, una degradacion excesiva de los
componentes de la MEC asociada a una concentracion
alterada de especies reactivas de oxigeno (ERO) puede
producir la modificacion de distintas redes moleculares
en los tejidos y la consiguiente patologia (Kar y cols. 2010,
Kashiharay cols. 2010, Vacek y cols. 2012). Se ha demostrado
también que las sefales enviadas por la MEC ayudan a la

formacion de sinapsis en el sistema inmunoldgico (Springer
y Dustin 2012), el control del reflejo inflamatorio en la sinapsis
neuroinmunitaria (Dustin 2012), laresolucién de lainflamacion
(Widgerow 2012), y el mantenimiento de la inflamacion
fisiolégica (Sansonetti 2011).

Ademas de las moléculas de sefalizacion, el flujo de
informacion entre tejidos y células estd también regulado por
proteinas de las uniones comunicantes (gap junction, GJ), que
suelen estar reguladas por ARN no codificante (Rau y cols.
2011,Yeycols.2011). Unainvestigacion reciente ha revelado la
participacion de las proteinas GJ en la regulacién de los nichos
de células troncales (Peiris y Oviedo 2013) y en la proteccién
de las células de los tejidos contra agresiones toxicas (Klee y
cols. 2011). Esta linea de investigacion apunta a las uniones
comunicantes como un foco de atencion importante para
nuevas investigaciones cientificas y clinicas, puesto que
la comunicacion a través de estas uniones representa un
fenomeno fisioldgico que modula la conducta celular tanto a
nivel local como sistémico (Peiris y Oviedo 2013).

En el contexto clinico, el papel cardinal del microambiente
como un centro de intercambio de informacién celular sitta
a la MEC como un punto de intervencion. La investigacién
sugiere la existencia de asociaciones patologicas entre el
microambiente y enfermedades como el cancer (lozzo y
Sanderson 2011), problemas de cicatrizacién de heridas
(Schultz y cols. 2011), enfermedades con remodelado de las
vias respiratorias (Burgess 2009) y cardiopatias hipertensivas
(Berk y cols. 2007). Ademas, la MEC esta implicada en la
progresion de casi cualquier enfermedad crénica, sobre
todo en enfermedades fibréticas (p. ej. la mayor parte
de los tumores sélidos, artritis, osteoporosis, EPOC y
enfisema), lo que sugiere que las moléculas asociadas al
metabolismo de la MEC pueden servir como biomarcadores
de la progresion de la enfermedad (Zannad y Pitt 2009).

En el futuro, otras investigaciones clinicas podrian considerar
también si la bioacumulacion de toxinas tiene un efecto
negativo en la salud celular, puesto que las toxinas
ambientales y los productos de desecho metabdlicos
se pueden acumular en la MEC y causar enfermedades.
Investigaciones recientes en distintas disciplinas médicas
demuestran que la deficiencia y la toxicidad son factores
etiolégicos frecuentes que determinan hoy en dia el estado
de salud-enfermedad (Genious 2012). La bioacumulacion
de plaguicidas en el tejido adiposo, por ejemplo, aumenta la
carga total de téxicos y puede causar toxicidad neurolégica,
inmunitaria y endocrina (Crinnion 2000). Otras investigaciones
revelan que la activacion inmunitaria ocurre no solo en
respuesta a la infeccion, sino también en respuesta al estrés
fisico, quimico y genotoxico de los tejidos (Papatriantafyllou
2011). Esta linea de investigacion sugiere claramente una
relacion entre la bioacumulacién de toxinas ambientales
y perturbaciones en las redes de respuesta inmunitaria e
inflamacion.
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En resumen, el papel fundamental de la MEC en la funcién
de las células y los tejidos justifica el microambiente
como un foco de atencién fundamental para los avances
terapéuticos en la Medicina Biorreguladora de Sistemas. Esta
implicacién del microambiente en casi todos los procesos
patoldgicos, debido en gran parte a sus vias de sefializacion
y a las redes moleculares reguladoras entre tejidos, sugiere
que la regulacion de la informacién del microambiente es un
proceso muy influyente tanto a nivel local como sistémico.

224 Fisiologia de la inflamacion

Desde que Cornelius Celsus definié los cuatro signos basicos
delainflamacion en el siglo 1, la revelacién y la investigacién
de susfundamentosfisiolégicos hanrecibido unagran atencién
por parte de la comunidad médica y cientifica. Hoy en dia, la
inflamacion suele asociarse a muchos trastornos prevalentes
y se considera que la inflamacién no controlada es un factor
clave en muchas enfermedades crénicas y atribuidas a la
edad en las sociedades occidentales (Freund y cols. 2010).

A pesar de esta asociacion, no todas las respuestas
inflamatorias son necesariamente perjudiciales; por el
contrario, la inflamacién realiza una funcion fisiologica
esencial en la respuesta al estrés, a los estados tisulares
disfuncionales y al dafo (Medzhitov 2008). La inflamacién
que estd causada por células apoptéticas estresadas o
por cambios metabdlicos proporciona una extension de
la capacidad autorreguladora del organismo y ayuda a
mantener o restaurar un estado funcional sano en los
tejidos (Medzhitov 2010, Serhan y Savill 2005). La comunidad
cientifica ha acunado, de hecho, el término “inflamacion
estéril” para referirse a la inflamacion inducida por sefiales
endogenas enviadas en caso de estrés, disfuncion o muerte
de células y tejidos (Chen y Nufiez 2010).

Las respuestas inflamatorias realizan también una funcién
critica para mantener o restablecer la salud de las células y
los tejidos. En presencia de unas condiciones ambientales
desfavorables, se induce un nivel bajo especifico de
inflamacion llamado “parainflamacién” para restaurar la
robustez de los tejidos y detener la progresién a estados
patolégicos mas avanzados (Medzhitov 2008). Los estados
tisulares estdn también vigilados permanentemente por
los macroéfagos residentes en los tejidos que expresan
mediadores inflamatorios para reclutar un mayor nimero
de células inflamatorias en caso necesario (Medzhitov 2010),
como ocurre cuando hay que eliminar tejido necrético o
apoptotico. Cuando se produce un infarto de miocardio o
un derrame cerebral, por ejemplo, la destruccion de tejido
puede ser paradojicamente el resultado del flujo de sangre
que se restablece en respuesta al reconocimiento de patrones
asociados a dafo y de una respuesta inflamatoria a las
células necroticas (Eltzschigy Eckle 2011).

La regulacion de las respuestas inflamatorias esta dirigida
porunaserie demoléculas. Los mecanismos proinflamatorios
y las vias antiinflamatorias y pro-resoluciéon se activan
simultdneamente para limitar la gravedad y la duracién de
la respuesta inflamatoria, y para permitir la resolucion, el
resultado ideal de una inflamacion aguda (Freund y cols.
2010, Nathan y Ding 2010, Serhan y cols. 2007, Perretti y Dalli
2009, Serhan y cols. 2004, Valledor y cols. 2010). La resolucién
de la inflamacién es un proceso activo desencadenado en los
tejidos, en el que mediadores endégenos antiinflamatorios
y pro-resolucion contrarrestan activamente la aparicién de
inflamacion para favorecer la resolucién (Serhan 2010, Ariel y
cols. 2006, Perretti y Dalli 2009). Algunos lipidos que se sabe
que son mediadores pro-resolucion especializados son las
resolvinas, las lipoxinas, las protectinas y las maresinas, cuya
expresion crea puntos de control de la regulacion especificos
que dirigen el proceso inflamatorio (Serhan 2010, Serhan
y cols. 2002, Serhan y Savill 2005, Fredman y Serhan 2011,
Recchiutiy cols. 2011, Serhan y cols. 2009, Serhan y cols. 2004).

En este sentido, el estado inflamatorio de un tejido viene
determinado por el equilibrio de factores proinflamatorios
y antiinflamatorios, incluidas las sefiales externas. La
patologia aparece cuando se produce un desequilibrio de los
mediadores inflamatorios en el que no puede tener lugar la
resolucién de la inflamacion. Por ejemplo, cuando persisten
los mediadores proinflamatorios sin suficientes moléculas
pro-resolucién, la inflamacion se hace cronica y es mantenida
por circuitos de retroalimentacion positiva (Freund y cols.
2010, Nathan y Ding 2010, Perretti y Dalli 2009, Serhan y cols.
2007). De esta forma, un desequilibrio local puede producir
inflamacion sistémica. Se supone que las vias inflamatorias
locales del organismo se ven también reflejadas en una
inflamacion sistémica, que es uno de los mecanismos
patologicos subyacentes de muchas enfermedades.

El papel cardinal de la fisiologia de la inflamacion en respuesta
a los factores de estrés y la restauracién de la autorregulacion
revela que el proceso inflamatorio en si mismo no es peligroso,
sino una respuesta inadecuada a una inflamacién excesiva
o insuficiente que da lugar a una patologia (Valledor y cols.
2010). La inflamacién crénica que no se resuelve es el comun
denominador de muchas enfermedades crénicas, como la
EPOC, la obesidad, la aterosclerosis, el cancer, la esclerosis
multiple, el asma, el SlI, la artritis reumatoide, la diabetes, los
trastornos neuroldgicos y otras (Raison y cols. 2006, Ridker
2009, Nathany Ding 2010, Serhan 2010, Hellmanny cols. 2012).
La funcion de la respuesta inflamatoria aguda en este contexto
estd menos clara. Aunque una reaccion inflamatoria aguda
se trata generalmente como una exacerbacion aguda que
necesita prevencion, algunos datos indican que la respuesta
inflamatoria aguda puede ser un bucle de realimentacion
endoégeno que actla sobre el sistema inmunolégico con un
efecto antiinflamatorio (Wermeling y cols. 2013).Ademas,
se ha demostrado que la eliminacién de las sefales del
TNF-a, un factor que se sabe que es clave en la evolucion
de la enfermedad inflamatoria intestinal (Ell), produce un
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aumento de la inflamacién crénica y la apoptosis de las
células epiteliales del colon en el modelo murino (Wang
y cols. 2013). Si eso es cierto, no se deberia bloquear la
inflamacion aguda, sino mas bien iniciarla o darle soporte
para inducir su resolucion. Esto significa también que la
inflamacion aguda es un mecanismo homeostatico que debe
permitirse en su evolucién natural hacia la resolucién. En este
contexto, el inicio se consigue mejorando las capacidades
autorreguladores del paciente que se manifiestan de forma
natural como una inflamacién aguda. No obstante, debe
tenerse cuidado en no generalizar excesivamente este
fendmeno, que podria no estar presente en otros tejidos u
organos, como el cerebro, por ejemplo. Queda por ver si este
enfoque puede utilizarse como una herramienta terapéutica.
Mientras que la inflamacion que no se resuelve tiene
consecuencias patoldgicas como daiio tisular (Rock y Kono
2008), fibrosis (Nathan y Ding 2010), y formacion de tejido
cicatricial (Gilroy y cols. 2004), la inflamacién aguda podria
ser necesaria para pasar de un estado de enfermedad a un
estado de salud (Serhany Savill 2005). Esta distincion es critica
paralaMedicina Biorreguladora de Sistemas, que reconoce que
los problemas médicos asociados a la inflamacion no se deben
a la aparicion de la propia inflamacién, sino a la persistencia
de los factores que originalmente desencadenaron la
inflamacion y a la incapacidad del organismo para regular la
respuesta inflamatoria y asi poner freno a la progresion de la
enfermedad.

2.2.5 Respuesta de la red inflamatoria a

la perturbacion

Desde la perspectiva de una red molecular, la pérdida del
orden molecular desencadena una inflamacion aguda. La
inflamacion aguda es inducida posteriormente por tejido
funcionalmente capaz de autorregularse en un esfuerzo
por mantener o restaurar el orden en el sistema. Siendo
un mecanismo activado por factores de estrés exégenos o
endoégenos que se liberan en presencia de daiio, disfuncion
o estrés tisular, la inflamacién aguda favorece la creacion de
una nueva homeostasis y puntos de ajuste funcional en caso
de perturbaciones importantes (Medzhitov 2008), como las
inducidos por cambios ambientales o condiciones patologicas.
Los avances modernos en la Biologia Molecular y la Genética
arrojan mas luz sobre los mecanismos de esta respuesta
inflamatoria, como en el caso de las vias de transduccion de
sefiales de la MAPK (proteina cinasa activada por mitogenos)
en los mamiferos. Estas vias son activadas por factores de
estrés ambiental y mediadores inflamatorios como hormonas,
factores de crecimiento, citoquinas, patrones moleculares
asociados a patogenos (PAMPS) y patrones moleculares
asociados a dafio (DAMPS), que organizan el reclutamiento de
factores de la transcripcién génica, el control del ciclo celular,
la muerte celular y la diferenciacion (Kyriakis y Avruch 2012).
No obstante, algunos autores proponen que las distintas
estrategias que utiliza un organismo para reparar dafios

tisulares especificos son de origen general e implican a los
mismos genes y factores de transcripcion (Medzhitov y cols.
2012).

El cuerpo humano tiene la capacidad de sintetizar
y controlar moléculas que favorecen o resuelven la
inflamacion. Los mediadores inflamatorios endoégenos
pueden tener efectos proinflamatorios y antiinflamatorios,
ademas de favorecer la resolucion de la inflamacién (Serhan
y cols. 2008). La inflamacién aguda puede, por tanto, actuar
como un factor tanto de la progresién como de la remisién
de la enfermedad (Ariel y cols. 2006), dependiendo de su
localizacion, su duracién y la poblacién de leucocitos durante
el curso de la inflamacién (Buckley 2011).

En consecuencia, las estrategias terapéuticas tienen que
considerar con exactitud las formas de actuar sobre los nodos
deunared en el contexto de la respuestainflamatoria, asicomo
los riesgos asociados a la interrupciéon permanente, parcial
o completa del proceso inflamatorio (Nathan y Ding 2010).
Muchos de los tratamientos médicos convencionales actuales
para enfermedades asociadas a inflamacion crénica se
centran principalmente en conseguir el alivio de los sintomas
principales mediante la supresién parcial o completa de
las vias inflamatorias. En consecuencia, los pacientes que
reciben estos tratamientos suelen presentar recurrencia de los
sintomas después de cesar el tratamiento.

Para conseguir un resultado 6ptimo para el paciente, la
Medicina Biorreguladora de Sistemas reconoce que no
deben disefarse medicamentos para bloquear o detener la
inflamacion como un medio de aliviar los sintomas. Lo que
se necesita, por el contrario, son medicamentos capaces de
reproduciry reforzar los mecanismos de resolucién innatos del
cuerpo humano en funcién del contexto especifico en el que
tenga lugar el proceso inflamatorio en cada caso individual,
aumentando con ello la capacidad de alterar la progresion
de la enfermedad con efectos secundarios minimos. El futuro
de la terapéutica radica en tratamientos que sean capaces de
promover o modular el proceso de resolucion (Perretti y Dalli
2009, Serhan 2011, Rogerio y cols. 2012).

2.2.6 Respuesta del microambiente a la

inflamacion

Los datos disponibles dirigen la atencién hacia opciones
de tratamiento prometedoras para diversos trastornos
humanos que se basan en el refuerzo o la modulacion del
proceso de resolucion de la inflamacion individual del
paciente (Tabas 2010, Filep 2009, Liy cols. 2009, Merched y cols.
2008, Duffield y cols. 2006, Martins y cols. 2009, Bannenberg
2009, Serhan y cols. 2008). La consideracién del entorno en
el que tiene lugar la inflamacion y su influencia en el proceso
inflamatorio tienen una importancia critica. Las reacciones
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inflamatorias ocurren a menudo en microambientes
diferenciados que estan constituidos por las células
especificas de un tejido (fibroblastos, células endoteliales
y macrofagos) y los componentes especializados de su
MEC. (Serhan y cols. 2007, Lax y cols. 2007, Buckley 2011).
Los fibroblastos tienen una funcién activa en la inflamacién
crénica, ya que la alteracién de la conducta de los fibroblastos
puede llevar a un reclutamiento sostenido, a una retencion
inapropiada de leucocitos y a una mayor supervivencia de las
células (Buckley y cols. 2001, Buckley 2011). En consecuencia,
debe actuarse sobre el microambiente del tejido ademas de
actuar sobre los factores de estrés y las células inmunitarias
infiltradas en el tratamiento de la inflamacion cronica.
Como se ha mencionado antes, la inflamacion crénica se
asocia a muchas enfermedades atribuidas a la edad, como
la enfermedad de Alzheimer, la aterosclerosis, la artrosis
y el cancer (Caruso y cols. 2004). A lo largo de su vida, las
personas se encuentran peridédicamente con factores de
estrés antigénicos internos y externos que activan al sistema
inmunolégico y con el tiempo producen la acumulacion
de carga antigénica (Freund y cols. 2010). Esta activacion
inmunitaria persistente de bajo nivel, junto con el aumento
de la expresion basal de los factores inflamatorios, puede
iniciar y mantener una inflamacion crénica importante (Vasto
y cols. 2007, Caruso y cols. 2004, Franceschi y cols. 2000).
Unicamente cuando se actuia sobre los factores de estrés, se
puede resolver la inflamacién crénica. Un sistema linfatico
activo que favorezca el drenaje linfatico y la migracion
celular es importante para ayudar al organismo a eliminar
o minimizar esos factores de estrés, resolver la inflamacion
y retornar a un estado de salud (Kataru y cols. 2009).

Debido a que la comunicacion entre la célula y su
microambiente es bidireccional y constituye la base del
control homeostatico de muchos tejidos, la inflamacion y
los cambios en el microambiente pueden, colectivamente,
tener un efectoimportante en muchas funciones corporales. La
promocion de la tumor génesis, como una de las dos funciones
del sistema inmunologico en el cancer, es solo un ejemplo de
coémo los cambios a nivel celular pueden producir trastornos
inflamatorios crénicos sistémicos (Grivennikov y cols. 2010,
Schreibery cols. 2011).

El hincapié que la Medicina Biorreguladora de Sistemas hace
en los procesos inflamatorios y el entorno en el que tienen
lugar puede ser especialmente aplicable en relacién con los
nichos de células troncales, debido a la capacidad que tienen
estos nichos de alterar el potencial regenerativo a largo plazo
de los tejidos y la regulacion de las células troncales por el
sistema inflamatorio. Las células troncales existen en nichos,
que actian como unidades fisiologicas basicas que transmiten
sefales para mediar la respuesta de las células troncales a las
necesidades del organismo. Los nichos regulan esencialmente
el grado en que las células troncales se implican en la
reparacion, la generaciony elmantenimiento de los tejidos. Las
respuestas de los nichos estan mediadas por los componentes
de la matriz extracelular, cuyos productos metabélicos como

el calcio afectan también a las respuestas de las células
troncales ante los distintos estados tisulares (Scadden 2006).
La posibilidad de actuar sobre los nichos de células troncales
con medicamentos plantea la pregunta de si la utilizacién
de estos nichos como objetivo farmacolégico puede ser un
componente valioso del tratamiento. Aunque la manipulacién
de los nichos ha sido ampliamente considerada en el contexto
de diversas enfermedades crénicas como reparacién cardiaca,
diabetes y cancer (National Institutes of Health 2006), estos
conceptos pueden aplicarse a la regulacion y la mediacion de
trastornos inflamatorios crénicos. Al dirigir el tratamiento al
sistema inflamatorio, los nichos de células troncales pueden
afectar y verse afectados por la regeneracion de los tejidos
afectados.

La MEC esta también implicada directamente en el inicio
y la resolucion de las respuestas inflamatorias (Sorokin
2010), ya que los productos de desecho metabdlicos o las
particulas exdgenas que se acumulan en la MEC pueden
funcionar como inductores de la inflamacion. Se sabe que,
factores ambientales como la dieta, el ejercicio y los habitos
de vida afectan a las vias metabélicas (Turnbaugh y cols.
2006) y a la permeabilidad de la mucosa intestinal (Conterno
y cols. 2011, Cani, Neyrinck, y cols. 2007, Goebel y cols. 2008),
pudiendo producir inflamacién de las mucosas (Cani, Amar,
y cols. 2007, de La Serre y cols. 2010). La obesidad causa a
menudo perturbaciones fisiolégicas como estrés oxidativo e
inflamacion sistémica crénica (Conternoy cols. 2011).

La consideracién del entorno o el “terreno” en el que tiene
lugar la inflamacién ofrece mas informacion para poder actuar
sobre las causas de las condiciones asociadas a la inflamacion
crénica, ademas de actuar sobre los sintomas.Sin embargo,
debido a la complejidad bioldgica de la inflamacién cronica,
una misma intervencion puede producir efectos diferentes
en pacientes diferentes y en momentos distintos. Los futuros
sistemas terapéuticos se beneficiarian de la capacidad de
evaluar el perfil inflamatorio de un paciente, el cual ayudaria
a su vez a identificar y localizar bloqueos de la resolucion
y patologias subyacentes. La capacidad de medir los
antecedentesy la culminacion de los factores de resolucion de
una persona a lo largo del tiempo permitiria al médico evaluar
y tratar mejor el estado inflamatorio de un paciente.

2.2.7 Diagnostico y estrategia
terapéutica
Las estrategias terapéuticas actuales incorporan la

evaluacién de la predisposicion genética (en algunos casos
incluso modificando genes mediante ingenieria genética),
la eliminaciéon de agentes causales y la modificacién de la
patogenia resultante. No obstante, para conseguir mejoras
significativas en los resultados para el paciente, toda
estrategia terapéutica debe tener en cuenta la importancia
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critica de la complejidad del organismo humano y la funcion
de esa complejidad en la salud y la enfermedad. La Medicina
Biorreguladora de Sistemas emplea, por consiguiente, los tres
principios fundamentales siguientes para orientar su enfoque
estratégico:

1. La red de autorregulacién es el objetivo terapéutico
principal, en lugar del desencadenante o el efecto sintomatico
del desencadenante en el cuerpo humano.

2. El estado de la red de autorregulacion y la progresion de la
enfermedad determinan la intervencién.

3.Lasintervenciones utilizan medicamentos multicomponente
y multifocales que actdan en conjunto con las multiples
interacciones entre redes, los circuitos de retroalimentacion y
los biorritmos inherentes en las redes de autorregulacion.

Como se explicaba en secciones anteriores, la Medicina
Biorreguladora de Sistemas hace hincapié en la mejora
de los resultados para el paciente mediante el refuerzo
y la modulacién de la red enddgena de autorregulacion
en el contexto del desencadenante de la enfermedad vy
la predisposicion individual (véase la Introduccién). Este
enfoque distingue la Medicina Biorreguladora de Sistemas del
paradigma convencional, que en muchos casos se centra en el
tratamiento de los sintomas que resultan de la respuesta de
la red de autorregulacion al factor estresante. En su articulo
publicado en la revista Science, Polly Matzinger sugeria
que la respuesta inmunitaria puede activarse no sélo por la
presencia de patogenos extrafios, sino también por “sefiales
de peligro” procedentes del microambiente (Matzinger 2002).
Estainmunidad local viene determinada principalmente por la
presencia de células inmunitarias autorreactivas localizadas
en los tejidos (Matzinger 2002). Las respuestas inmunitarias
locales pueden inducir bucles de autorregulacion que
modulan los efectos sistémicos y se manifiestan con sintomas
como fiebre (Cartmell y cols. 2003). Se ha demostrado
que la supresién de la fiebre se asocia a peores resultados
para el paciente (Sugimura y cols. 1994). Se ha propuesto
también que el bloqueo de la fiebre con antipiréticos puede
interferir con el desarrollo inmunitario normal en el cerebro
durante el embarazo (Torres 2003). No es sorprendente
que algunos autores recomienden utilizar con precaucién
el tratamiento con antipiréticos. No obstante, podria estar
justificado si los costos metabolicos de la fiebre excedieran
sus beneficios fisiolégicos, vy si el tratamiento redujera esos
costos metabdlicos sin afectar negativamente a la evolucion
fisiologica de la enfermedad febril (Greisman y Mackowiak
2002).

Las decisiones terapéuticas en la Medicina Biorreguladora
de Sistemas se basan en la capacidad de la red de
autorregulacion afectada en relacion con el factor de estrés
causal. Muchas enfermedades no estan causadas por ningtin
factor de estrés como episodio desencadenante, sino por el
intento fallido de regulacion del organismo ante dicho factor
estresante. En una enfermedad infecciosa aguda, por ejemplo,
un paciente con una red de autorregulacién que funcione
correctamente podrd ser capaz de superar un factor de

estrés como una infeccién bacteriana, aunque posiblemente
necesita la ayuda de la Medicina Biorreguladora de Sistemas.
Por el contrario, otro paciente con una alteracion de la red
de autorregulacion podria necesitar una intervencién
consistente en un antimicrobiano, ademas de un refuerzo mas
completo de la red de autorregulacion.

La Medicina Biorreguladora de Sistemas considera los
sintomas y signos Unicamente como la “huella” de la
activaciéon de las redes de autorregulacion. Aparte de aliviar
las molestias del paciente, no se deben suprimir los sintomas,
sino utilizarlos como una guia para evaluar el estado de la red
de autorregulacién para tomar después una decisién clinica.
Desde esta perspectiva, las medidas diagndsticas centradas
Unicamente en los factores causales y sus efectos pierden
la oportunidad de evaluar la red de autorregulacién como
un importante objetivo terapéutico. Las determinaciones
diagnésticas deben, por tanto, ir mas alla de los
marcadores actuales para incluir la evaluacion de las redes
de autorregulacion y los bloqueos de la autorregulaciéon.
Ahora bien, este tipo de medidas aun no se han desarrollado,
puesto que se necesitan mas investigacionesy ensayos clinicos
de métodos eficaces para evaluar el estado de autorregulacién
de un paciente.

Un modelo clinico que base la toma de decisiones
terapéuticas en la evaluacion de las redes moleculares de
los tejidos en el contexto de la capacidad autorreguladora
del paciente estara en una mejor situacion para predecir
con exactitud los resultados de la enfermedad, las
intervenciones, el seguimiento y la prevencion de
enfermedades. El estado de autorregulacion, determinado
por su capacidad homeostatica y robustez (véase
Autorregulacion de las redes biorreguladoras), puede ofrecer
una serie de objetivos terapéuticos para enfermedades
con causas multifactoriales o de origen idiopatico. En la
fibromialgia, por ejemplo, la patologia puede atribuirse a una
serie de redes perturbadas, como la red de procesamiento
del dolor en el cerebro y la red neuroendocrina, constituida
por el hipotalamo, la hipofisis y las glandulas suprarrenales
(Broderick y Craddock 2013, Cifre y cols. 2012). Sin embargo,
no todas estas redes se veran afectadas por igual en todos los
pacientes con esta enfermedad. La decision terapéutica tiene,
por tanto, que tomarse de manera individualizada y basarse
en la capacidad de cada paciente para regular la perturbacién
de la redes, en lugar de administrar un mismo tratamiento
a todos los pacientes, como se suele hacer ahora con el
paradigma convencional.

Como parte de este enfoque, las intervenciones médicas
biorreguladoras pueden ir desde el refuerzo de la
capacidad autorreguladora en las redes correspondientes,
hasta la provocacion activa de un estimulo para
restaurar las capacidades autorreguladoras y eliminar
los bloqueos de la autorregulaciéon. Los medicamentos
con propiedades biorreguladoras no deben interferir de
manera permanente con las redes de autorregulacion del
organismo, sino que deben ser una intervencion temporal que
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tenga como objetivo lograr que el sistema retorne a un estado
optimo. El enfoque de la Medicina Biorreguladora de Sistemas
es también preventivo, en el sentido de que la optimizacién
de las redes de autorregulacion relevantes pueden (y deben)
tener lugar incluso en ausencia de enfermedad, o cuando las
enfermedades cronicas estan en remisiéon. En enfermedades
con una evolucidon recidivante créonica y una salud
relativamente buena durante el periodo de remision,
la regulacion puede restablecerse eliminando el factor
estresante (espontaneamente o mediante unaintervencion
médica apropiada) y los bloqueos de la autorregulacién o
reforzando la red de autorregulacion. Algunos tratamientos
incluyen medicamentos, terapias manuales y cambios en los
habitos de vida.

En apoyo de la estrategia de intervencion de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas, el grado de desregulacion del
organismo se puede clasificar en patrones basicos que
pueden servir seguidamente para la toma de decisiones
terapéuticas. Esta clasificacién se basa actualmente en la
hipotesis de trabajo de que el cuadro clinico de la inflamaciony
suresolucion, puede usarse como unindicadorindirecto para
definir el estado de la red de autorregulacion. Es importante
sefalarqueestahipétesisreconocequelaredinflamatorianoes
el Unico sistema perturbado en una enfermedad determinada,
ni siquiera el objetivo principal del enfoque terapéutico; el
sistema endocrino, el sistema neurolédgico y otros sistemas se
ven inevitablemente afectados también. Ahora bien, el cuadro
clinico de la inflamacion puede utilizarse como un marcador
indirecto para clasificar enfermedades conocidas y poder
predecir el estado de la red de autorregulacion.

En el futuro, la integracion de todas las técnicas de
diagnéstico moleculares proporcionara una imagen
mas detallada del estado de la capacidad autorreguladora
de la persona y la progresién de la enfermedad en el
paciente. Las nuevas soluciones diagndsticas, como la
medicion de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, los
analisis de biomarcadores moleculares complejos y las
tecnologias “6micas”, como la secuenciacion masiva de
sangre completa, permitiran evaluar el estado global
de autorregulacion/compensacion y la respuesta del
organismo al tratamiento biorregulador. Este tipo de
evaluacién permitirda también al médico tomar decisiones
terapéuticas y adaptarlas dependiendo del resultado de
la intervencién a lo largo del espectro continuo de salud-
enfermedad. Ademas, la creacion de modelos de enfermedad
entendida como una red molecular/celular permitira el
desarrollo nuevos sistemas analiticos de diagndstico
adaptados a tratamientos multifocales (Erler y Linding 2010,
Kuepfer 2010) que reflejen la complejidad de los sistemas con
mayor exactitud que las técnicas diagndsticas convencionales.

2.2.8 Interés clinico en la desregulacion

Como estrategia terapéutica, la Medicina Biorreguladora de

Sistemas ofrece un potencial importante en el contexto clinico,
como tratamiento Unico o adyuvante. En concreto, el enfoque
de la red de autorregulacion como un objetivo terapéutico
ofrece una serie de ventajas:

1. 1. Al actuar sobre el sistema desregulado, el médico
permite que el organismo se haga resistente a una serie de
factores estresantes.

Un ejemplo de esta ventaja es evidente en el tratamiento
de las alergias. El paciente alérgico suele tener un sistema
inmunologico que estd desregulado en un estado Th2 en los
primeros estadios (Robinson 2000). La medicina clasica hace
hincapié en la prevencion de la exposicién y la tolerancia al
alérgeno en cuestion (factor estresante). Dependiendo del
alérgeno principal, se suele pedir al paciente que evite la
exposicion al polvo doméstico, al polen, al niquel, etc., y se le
puede pedir también que tome dosis pequefias atenuadas del
alérgeno para inducir tolerancia. Esto constituye también la
base para los procedimientos de desensibilizacion.

Aunque este enfoque terapéutico puede funcionar si el
paciente es alérgico a una Unica sustancia, es frecuente
que el paciente sea alérgico a numerosas sustancias o
que no se puede determinar el alérgeno especifico. Ahora
bien, la fisiopatologia de la alergia es compleja, porque la
perturbacién de la red inmunitaria es solo uno de los factores
que contribuyen a la enfermedad. Esta complejidad se ilustra
claramente en el caso de la dermatitis atopica (Eyerich y Novak
2013).

En la Medicina Biorreguladora de Sistemas, el objetivo es
regular este estado para encontrar un equilibrio entre Thl
y Th2, corrigiendo numerosas perturbaciones de las redes
y restaurando con ello la autorregulacion normal. Esta
regulacién puede tardar meses en conseguirse, o incluso
varias estaciones en el caso de las alergias estacionales. En
los casos graves, la Medicina Biorreguladora de Sistemas
puede ofrecer un tratamiento adyuvante ademas del
tratamiento convencional en las etapas iniciales del
tratamiento. Posteriormente, a medida que se recupera la red
de autorregulacion, la Medicina Biorreguladora de Sistemas
puede servir como tratamiento Unico.

2. En enfermedades en las que intervienen un factor estresante
y un sistema inmunolégico desregulado en un ciclo que se
perpetua, se puede actuar sobre los bloqueos que impiden la
recuperacion para permitir que tenga lugar la regulacién.

Los pacientes con rinosinusitis fungica eosinofilica crénica
(alérgica) (Van Bruaene y cols. 2008), por ejemplo, presentan
desregulacién inmunitaria en un estado Th2 con el resultado
de una predisposicion a la infestacién fungica (Pakdaman
y cols. 2011, Pant y Macardle 2014, Wang y cols. 2014).
La infeccién fungica perpetta la eosinofilia a través de la
hipersensibilidad de tipo I, mientras que la desregulacion
inmunolégica del estado Th2 permite el crecimiento del hongo,
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con lo que se crea un circulo vicioso. Un tratamiento dirigido
Unicamente contra el hongo o la inflamacién desencadenada
por la eosinofilia a menudo no obtiene el resultado deseado;
en cambio, la inclusion de la regulacién inmunoldgica
con medicamentos biorreguladores potencia el beneficio
terapéutico. En este sentido, cuando se tratan estados de
intensa rigidez reguladora sin conseguir una restauracion
adecuada y puntual de la regulacion, se necesita un
programa terapéutico mas exhaustivo para eliminar todos
los factores de estrés y los bloques de la autorregulacion/
compensacion y para administrar los ciclos adecuados de
medicamentos biorreguladores.

Las enfermedades autoinmunes representan otro caso
de desregulacién del sistema inmunologico. Las extensas
investigaciones realizadas en la pasada década sobre las
funciones de los linfocitos T reguladores han demostrado que
estapoblaciéndecélulasinmunitariasselocalizaendiferentes
entornos celulares y realiza una funcién indispensable para
el mantenimiento de la autotolerancia y la homeostasis
inmunitaria (Sakaguchi y cols. 2012). Evidentemente, muchos
mecanismos en diferentes lugares anatémicos contribuyen, en
mayor o menor medida, a la autotolerancia. La intervencion
terapéutica puede dirigirse a estos mecanismos (Sakaguchi
y cols. 2012). El reto principal al que se enfrenta la Medicina
Biorreguladora de Sistemas es determinar como se puede
actuar sobre todos los mecanismos criticos para conseguir la
restauracion sostenible de la regulacién fisiologica.

3. Las enfermedades que comparten redes comunes y que a
menudo se manifiestan conjuntamente pueden recibir un
tratamiento integral, no solo sintomatico.

Se ha sugerido que muchas enfermedades, como el asma
(Xiao y cols. 2011), la rinosinusitis crénica (Tieu y cols. 2009),
el eccema atopico (De Benedetto y cols. 2011), el sindrome
de fatiga crénica (Maes y Leunis 2008), y la fibromialgia
(Goebel y cols. 2008), se ven influidas por una brecha en
la integridad de las membranas epiteliales. Los llamados
sindromes somaticos funcionales, como el sindrome del
intestino irritable, la fibromialgia y el sindrome de fatiga
crénica, suelen considerarse enfermedades psicosomaticas,
al no existir un biomarcador Unico ni soluciones terapéuticas
adecuadas en la actualidad. Ahora bien, desde la perspectiva
de la Biologia de Sistemas, las redes perturbadas ofrecen
colectivamente unaimagen clara de la desregulacion. Alactuar
sobre las redes perturbadas en ausencia de un biomarcador
disponible, el tratamiento puede restaurar la regulaciéon y
aliviar el sindrome.

4. El tratamiento es posible en el caso de enfermedades
asintomaticas para optimizar la red de autorregulacién.

Los métodos diagnosticos que evallan el estado de la red
de autorregulacion seran especialmente Utiles para definir
este punto de optimizacién y para permitir el tratamiento

preventivo con medicamentos que posean propiedades
biorreguladoras.

5. Cuando algunas enfermedades congénitas y
enfermedades en las que la falla organica y el dafio tisular
han llegado a un punto en el que ya no se puede restablecer
la autorregulacion, se puede seguir usando la Medicina
Biorreguladora de Sistemas para tratar los sintomas y
prevenir secuelas, en lugar de como tnico tratamiento. Por
lo tanto, la Medicina Biorreguladora de Sistemas puede servir
como tratamiento adyuvante para reducir la polimedicacion,
conseguir un alivio eficaz y seguro de los sintomas y
prevenir la iatrogenia en cascada.

Al considerar la red de autorregulacién como un objetivo de
interés clinico, la Medicina Biorreguladora de Sistemas sirve
como una potente herramienta adyuvante para la medicina
académica, ademas de ofrecer una posible solucion para
suplir las deficiencias terapéuticas que existen actualmente en
el contexto clinico.

2.2.9 Farmacologia clinica

biorreguladora

Una de las distinciones principales entre la Medicina
Biorreguladora de Sistemas y el paradigma convencional
radica en su enfoque de las intervenciones. En la biomedicina
académica, la farmacologia molecular es considerada el
pilar del descubrimiento farmacolédgico. Suele citarse el
postulado de Paul Ehrlin sobre la creacién de “balas magicas”
para su empleo en la lucha contra las enfermedades humanas
(Gertsch 2011). Las practicas biorreguladoras prefieren
centrarse en la utilizacién de intervenciones que refuercen
los propios mecanismos de regulacién del organismo.

Dadalanaturaleza sistémicadeestosmecanismosreguladores,
las intervenciones biorreguladoras deben disefiarse para
actuar sobre las diferentes redes implicadas en los procesos
de la enfermedad. En este sentido, un principio fundamental
de la Medicina Biorreguladora de Sistemas es el concepto de
que los medicamentos con propiedades biorreguladoras
pueden actuar sobre distintos 6rganos y objetivos y
dirigirse a varios objetivos simultaneamente en las redes
moleculares relacionadas con la enfermedad. Por ejemplo,
HE-300 es un medicamento multicomponente que modula las
redes reguladoras de genes asociados a la funcion sinaptica
y a la plasticidad para tratar procesos fisiopatolégicos en la
enfermedad de Alzheimer. El éxito de esta combinacién estriba
ensucapacidaddeactuarsobrediferentesmodulosfuncionales
asociados a las funciones fisiologicas de la cognicion y el
aprendizaje, la plasticidad sinaptica, el transporte de vesiculas
y la unién al amiloide-B (Schnack y cols. 2011). Igualmente,
la Cerebrolisina, un preparado neuropeptidico obtenido a
partir de lisado de tejido cerebral porcino (Anderson 2013),
simula la accion de los factores neurotréficos enddgenos en
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la proteccion y reparacion del cerebro, y reduce los depdsitos
de amiloide-3 que se han asociado a la demencia, mediante
la regulacién de las maquinarias enzimaticas moleculares, el
aumento de la densidad sinaptica y la plasticidad del tejido
neuronal y la recuperacién de la citoarquitectura neuronal
(Masliah y Diez-Tejedor 2012). Otros enfoques exploran
actualmente las posibilidades terapéuticas que ofrecen
combinaciones multicomponente de péptidos con baja
afinidad de unién similares a las quimioquinas que estan
disefiados para modificar, pero no neutralizar, los distintos
componentes de las redes de enfermedades y exhiben una
respuesta no lineal a la dosis (Ezerzer y cols. 2009).

Cuando los medicamentos con propiedadesbiorreguladoras
son de origen natural, sus funciones vienen determinadas
por la combinacion natural de quimica y sinergia, ya que
su actividad biologica suele ser el resultado de los efectos
aditivos y sinérgicos de sus componentes. En algunos casos,
los ingredientes activos conocidos se ven potenciados por
otros componentes, mientras que en otros casos pueden
reducir la toxicidad del principio activo. Algunos autores
argumentan que los productos “naturales” son especialmente
eficaces porque su naturaleza multicomponente utiliza
estrategias complejas y diversificadas para combatir
la progresion de la enfermedad. De hecho, uno de los
fundamentos del modelo de MBrS es el dato de que “cerca
de 250.000 especies de plantas vivas contienen una diversidad
mucho mayor de compuestos bioactivos que cualquier
biblioteca de compuestos quimicos que haya podido crear
el ser humano”, de forma que “la evolucion lleva mucho mas
tiempo seleccionando y perfeccionando diversas moléculas
bioactivas que cualquier compania farmacéutica (Raskin y
cols. 2002, p.524).

Estas estrategias sinérgicas pueden ser mucho mas
amplias y diversas en cuanto al alcance de sus efectos que
los medicamentos con un solo componente (Lila 2007),
aunque el concepto subyacente no es nuevo. La sinergia
es un fenédmeno generalizado en la naturaleza y se utiliza
ampliamente en muchas disciplinas cientificas, entre ellas
la Termodindmica, la Biofisica, la Bioquimica, la Biologia
Molecular y la Neurobiologia (Corning 1998). La sinergia de
los efectos bioldgicas de las plantas medicinales estad bien
documentada y abarca efectos multifocales sinérgicos,
efectos fisicoquimicos basados en una mayor solubilidad,
antagonismo de los mecanismos de resistencia y eliminacién
de la neutralizacién de sustancias tdxicas (Wagner 2011). Asi
pues, los medicamentos multicompuestos o multisistema,
en dosis bajas y preferiblemente de origen natural,
son una buena opcion para el enfoque de la medicina
biorreguladora y ofrecen la posibilidad de graduar la
respuesta al tratamiento.

En el contexto de la Medicina Biorreguladora de Sistemas,
la eficacia de los medicamentos compuestos se debe a su
capacidad para actuar sobre interacciones miltiples y
revertir el cuadro clinico de la enfermedad. Las estrategias

combinatorias pueden utilizarse ampliamente para disefar
medicamentos con férmulas eficaces, especialmente
mediante la inhibicién de vias fisiopatolégicas implicadas en
una enfermedad, y la modulacion simultanea de otras vias
interconectadas que contribuyen directa o indirectamente
a revertir la progresion de la enfermedad. En este sentido,
se puede actuar sobre la informacion biolégica de las
redes reguladoras de manera directa e intencionada por
medio de medicamentos multifocales (Figura 8). Ademas
del disefio de nuevos medicamentos, esta estrategia puede
aplicarse al enorme volumen de datos® que existen sobre
los medicamentos actuales para crear férmulas nuevas y
diferentes. Este enfoque se esta utilizando ya en el desarrollo de
tratamientos para el cancer, un campo en el que actualmente
se han lanzado ocho medicamentos que inhiben mas de una
enzima reguladora. Los datos indican que “esta actividad
multifocal ofrece ventajas demostradas en el campo de la
oncologia” (Gertsch 2011, p.1087).

Figura 8. Farmacologia clinica biorreguladora. Un postulado
fundamental de la Medicina Biorreguladora de Sistemas es
que los medicamentos con propiedades biorrequladoras
facilitan la autorregulacién al actuar simultdneamente
sobre diferentes objetivos (nodos) en redes perturbadas que
causan enfermedades. De esta forma, se puede influir directa
y deliberadamente en el flujo de informacién bioldgica.
La eficacia de este mecanismo de accién multifocal
depende de la capacidad de revertir el cuadro clinico de
la enfermedad.

Una estrategia basada en medicamentos multifocales
plantea inevitablemente preguntas sobre el numero de
objetivos moleculares conocidos que pueden usarse para
el disefio de futuras combinaciones. Mientras que las
bases de datos actuales incluyen objetivos derivados de
la secuenciacién de informacién biolégica, existen pocos
datos sobre la informacién de las redes de autorregulacién.
En el futuro, la creacidén de bases de datos que consideren la
complejidad de la informacion reguladora probablemente
permitird ampliar el nimero de objetivos terapéuticos
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hasta un nivel sin precedentes. No obstante, los
conocimientos actuales pueden servir como base para el
disefo de medicamentos multifocales que actien sobre
diferentes objetivos en redes de enfermedades conocidas.
Concretamente, en la literatura médica se sugieren tres
estrategias para el disefio de medicamentos:

1. Uso de varios medicamentos individuales en regimenes de
tratamiento (Pimentay cols., 2014).

2. Desarrollo de medicamentos multicomponente que
contengan dos o mas principios activos (Zimmermanny cols.
2007);

3. Desarrollo de medicamentos con componentes Unicos que
actlen simultaneamente sobre diferentes objetivos (Csermely
y cols. 2005).

La Medicina Biorreguladora de Sistemas abarca estas tres
estrategias, en la medida en que contribuyen al objetivo
de no bloquear ni interferir con las vias de resolucion
endoégenas que ayudan a reducir los efectos secundarios
deltratamiento y promover sus efectos beneficiosos a largo
plazo. La intervencion farmacolégica inhibidora puede
ser también una opcion adecuada cuando se identifica
un Unico factor causante de la enfermedad que tiene
que ser eliminado, pero no existe tiempo suficiente para
administrar un tratamiento biorregulador adecuado,
como ocurre en caso de un IM agudo o un ictus.

La Medicina Biorreguladora de Sistemas apoya también la
idea de que cuando diferentes objetivos independientes
de una misma via son inhibidos al mismo tiempo, es
suficiente una ligera inhibicién de cada objetivo para lograr
un margen terapéutico mucho mas amplio y un efecto
terapéuticamente relevante (Yang y cols. 2008).Algunos
productos naturales en medicamentos de origen vegetal
pueden actuar débilmente sobre diferentes proteinas dentro
de la misma red de sefializacién y bloquear con ello todo el
proceso de transmisién de sefiales simplemente a través
de la farmacologia de redes o las sinergias bioquimicas
(Gertsch 2011). Por ejemplo, datos recientes indican que una
combinacion de extractos de hipérico (Hierba de San Juan)
y pasiflora consiguieron mayores efectos antidepresivos
con concentraciones cuatro veces menores que solo el
extracto de hipérico (Fiebich y cols. 2011). Otro estudio
revel6 que las propiedades vasodilatadoras de Vertigoheel,
un medicamento compuesto, se deben a un aumento de
la senalizacion de los nucledtidos ciclicos (AMPc/GMPc)
en la pared de las arterias por la estimulacion sinérgica de
la adenilato ciclasa y la inhibicién de la fosfodiesterasa 5
(Heinle y cols. 2010). Estos ejemplos ilustran las posibilidades
terapéuticas que ofrecen las sinergias con medicamentos
compuestos que combinan compuestos en concentraciones
moleculares relativamente bajas. Algunos datos incluso
indican que el aumento de la concentracién del principio
activo de una dosis del orden nano a una dosis del orden
micro puede producir la pérdida del efecto sinérgico de
toda la combinacién (Crippay cols. 2008).

En términos generales, los medicamentos utilizados en el
modelo de MBrS ofrecen cuatro ventajas fundamentales de
una estrategia combinatoria y multicomponente frente a
una estrategia con un componente Unico:

1. Los efectos sinérgicos afectan a un flujo de informacion
mas amplio en las redes biolégicas relacionadas con
enfermedades;

2. Una modulacion moderada permite un control mas
eficiente de las redes biologicas;

3. Las bajas concentraciones garantizan una mayor
seguridad de toda la combinacion;

4, La probabilidad de farmaco resistencia es mucho menor
(Kongy cols. 2009).

Entre las ventajas que ofrece la estrategia combinatoria
multicomponente estd la posibilidad de actuar sobre
diferentes nodos de las redes de autorregulacion que estan
perturbadas e implicadas en la progresién de la enfermedad.
Estas redes pueden ser especificas de un tejido o sistémicas,
abarcando las interacciones entre distintos dérganos.
Los tratamientos disefiados para biorregular estas redes
pueden incluir combinaciones dirigidas a tejidos y érganos
especificos con la finalidad de restaurar la coherencia
molecular y aumentar la plasticidad de los tejidos (p. e€j.,
mediante la modulacién de la regulacién de las células
troncales). Estos tratamientos pueden actuar también sobre
redes que estan presentes en muchos tejidos (p. ej., red
molecular de inflamacion), con lo que se logra la resolucién
del flujo de informacién distorsionado en todo el cuerpo. En
este sentido, la Medicina Biorreguladora de Sistemas es un
método de eleccion para el tratamiento de enfermedades
multifactoriales cuando todavia puede restaurarse la
autorregulacion de las redes biolégicas perturbadas,
aunque sigue existiendo el reto de definir los principios en
los que basar la combinacién de tratamientos. El diagnostico
moleculary la “huella digital” de los medicamentos mediante
el uso de plataformas de analisis de todo el genoma (p. €j.,
farmacogendmica) pueden ofrecer una solucion.

Ademas, el uso simultaneo de mas de una sustancia natural
en linea con el enfoque de la medicina de redes puede
ofrecer una alternativa eficaz y segura al paradigma
médico actual. No obstante, sigue cuestionandose si todas
las intervenciones terapéuticas producen inevitablemente
cambios en las redes reguladoras bioldgicas que influyen
en la homeodinamica global del organismo. Algunos creen
que las propiedades farmacoldgicas de un medicamento
multicomponente biorregulador deben ser evaluadas
plenamente mediante laintegracion de métodos toxicologicos
convencionales con bioanalisis centrados en vias especificas
y estrategias de recogida de datos que eliminen posibles
sesgos (Gostner y cols. 2012). Otros insisten en el “disefio
racional” de medicamentos multifocales y ponen de
relieve la necesidad de validar estas combinaciones y sus
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propiedades farmacologicas con datos experimentalmente
fiables (Gertsch 2011).

Debe decirse también que uno de los principales retos que
plantea el enfoque multicomponente estd relacionado
con las propiedades farmacocinéticas impredecibles o
presumiblemente atipicas de los medicamentos compuestos,
especialmente los que tienen wunos intervalos de
concentracion menores que los que pueden predecirse
con modelos lineales de farmacologia. El concepto dosis-
respuesta de la hormesis es, por ejemplo, un modelo
generalizable que se utiliza para caracterizar el patrén
biolégico de la estimulacién con dosis bajas y la inhibicion
con dosis altas (Calabrese 2008, Mattson 2008). Esta respuesta
a la dosis bifasica proporciona un marco para evaluar
las mezclas en dosis bajas y su posible efecto biolégico
beneficioso y su aplicacién.

Los posibles riesgos de las interacciones farmacolégicas son
también un motivo de preocupacién. Para afrontar estos
retos, algunos autores sugieren que se utilice la experiencia
historica adquirida con los medicamentos convencionales
para reorientar las estrategias de descubrimiento de
medicamentos y la bulsqueda de nuevas entidades
farmacoldgicas a la combinacion de farmacos ya existentes
(Kongy cols.2009). Como forma de desarrollary evaluar mejor
el uso de medicamentos multicomponente constituye una
linea actual de investigacion y exploracion, la Medicina
Biorreguladora de Sistemas refuerza laidea de que un modelo
de tratamiento médico multicomponente y multifocal
puede ser una solucién a los tratamientos inadecuados
que existen hoy en dia para las enfermedades
multifactoriales.

Los tratamientos biorreguladores deben considerarse
también en el contexto de los ritmos biolégicos. Se
sugiere que la modulacién de las redes reguladoras
neuroinmunitariay hormonal con intervenciones terapéuticas
debe considerar los ritmos biolégicos en el tratamiento de
enfermedades como la artritis reumatoide (Cutolo y Straub
2008). Ahora se reconoce generalmente que ademas del
reloj circadiano central localizado en el hipotadlamo (Buijs
y cols. 2006), los tejidos periféricos tienen también sus
propios marcapasos circadianos “locales” que exhiben una
conducta oscilatoria (Druzd y Scheiermann 2013) y realizan
funciones fisioldgicas importantes capaces de influir en la
regulacion de todo el organismo (Lamia y cols. 2008). Ademas,
la interconexiéon entre las redes reguladoras moleculares
(p. €j., vias de sefializacién de receptores nucleares) y los
relojes moleculares y centrales respalda claramente la
idea de una red circadiana global de autorregulacién que
coordina diferentes procesos fisiolégicos entre los tejidos
para mantener la homeodindmica (Yang 2010). Esta prueba
es clinicamente relevante y sugiere que las intervenciones
terapéuticas no deben interferir con los ritmos biolégicos, ya
que, de hecho, estos ritmos pueden determinar el momento
adecuado de realizar una intervencion. Por ejemplo, cuando
se investigo el calendario de administracion de quimioterapia
con respecto al ciclo oscilatorio inmunolégico de la PCR, se
observo una tendencia que indicaba una asociacién entre
el momento de la administracién de los medicamentos y un
resultado mejor. Los investigadores formularon la hipétesis
que la administracién de los medicamentos en los picos del
ciclo de la PCR podia maximizar la respuesta inmunitaria
efectora en pacientes con cancer(Coventry y cols. 2009).

b Puede accederse a la base de datos Comprehensive Medicinal Chemistry en la direccion web siguiente: http://accelrys.com/products,
collaborative-science/databases/bioactivity-databases/comprehensive-medicinal-chemistry.html
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2.2.10  Espectro continuo de

salud-enfermedad

La naturaleza sistémica de las enfermedades, tal como las
concibe la Medicina Biorreguladora de Sistemas, sienta
las bases para entender la salud y la patologia como unos
procesos integrales dindmicos. La Medicina Biorreguladora
de Sistemas entiende la progresion de la enfermedad
como el resultado de un proceso autorregulador que
se ve alterado o desafiado por un factor estresante que
le sobrepasa y le impide funcionar debidamente para
restaurar la homeodinamica. En este contexto, la dinamica
de la progresion de la enfermedad del paciente contribuye
al concepto del espectro de salud-enfermedad, a lo largo
del cual un paciente puede ser diagnosticado, tratado en
distintos puntos de acceso terapéutico y vigilado para ver si
las redes de procesos fisiopatoldgicos retornan a un estado
de salud. Los mecanismos patolégicos pueden considerarse
en términos de relaciones dindmicas con influencias claras
de ciertos 6rganos y sistemas en otros érganos y sistemas,
siendo los sintomas una expresion de las capacidades de
autorregulacion del cuerpo humano en respuesta al factor
estresante. Los métodos tecnolégicos modernos revelan cada
vez mas relaciones entre 6rganos de las que cabria esperar,
como es el caso del “eje” hipotalamo-tejido adiposo-higado
(Dobriny cols. 2009).

La progresion de una enfermedad se ve facilitada por unas
capacidades alteradas o inadecuadas de autorregulacion
del organismo. La variacion genética puede contribuir a la
enfermedad principalmente a través de una regulacion
erronea de la expresidon génica. Las mutaciones en los
factores de transcripcién que controlan el estado celular
pueden afectar a los bucles autorreguladores que ocupan el
centro de los circuitos de regulacion celular, produciendo
la pérdida de un estado celular sano normal. La regulacion
errénea de los ARN no codificantes puede contribuir también
a la aparicion de enfermedades (Lee y Young 2013). Estas
observacionesindicanquelosfactoresgenéticosyepigenéticos
pueden influir colectivamente en la autorregulacién a todos
los niveles de la organizacion bioldgica. Cuando aparece
una enfermedad, los efectos de estas variantes genéticas
se pueden expresar a nivel molecular como perturbaciones
persistentes del flujo de informacion en las redes bioldgicas.

La investigacion de estos efectos a nivel molecular permite
conocer mejor el fundamento molecular de la progresion
de la enfermedad y la posibilidad de identificar las sefiales
comunes del estado de enfermedad que pueden ser Utiles
para la identificacion de objetivos farmacoldgicos. En su
presentacion en el Congreso Europeo de Laboratorio de
Biologia Molecular celebrado en 2012, titulada “Omica y salud
personalizada”, Leroy Hood demostrd la identificacién de
cuatro redes moleculares perturbadas durante la progresién
de una enfermedad pridnica® en modelos murinos. La
informacién molecular global se evalué en distintos puntos
temporales durante toda la progresién de la enfermedad:

desde el inicio hasta la aparicion de sintomas y hasta los
estadios finales de la enfermedad. Es interesante observar que
las cuatro redes identificadas de la enfermedad pridnica son
también las que estan perturbadas en otras enfermedades
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson y
la esclerosis lateral amiotréfica. Este hallazgo encaja con el
paradigma de la medicina P4 proactiva de Hood, que utiliza
conceptos de la Medicina de Sistemas para desarrollar
un modelo de medicina que es predictivo, preventivo,
personalizado y participativo (Hood y Flores 2012). La
medicina P4 propugna la combinacién de observaciones sobre
redes y sistemas, tecnologias digitales y volimenes grandes
de datos individuales para transformar la medicina en una
ciencia de la informacién que sea mas capaz de promover el
bienestar clinico.

La capacidad de identificar redes moleculares comunes en la
progresion de diferentes enfermedades plantea la pregunta
de si la posibilidad de modelar el espectro continuo de
salud-enfermedad de una persona proporcionaria también
informacion clinicamente relevante. En un estudio reciente,
se aplico la secuenciacion del genoma completo a una
muestra de sangre de un paciente con antecedentes de
enfermedad vascular y muerte cardiaca sUbita como medio
de elaborar un modelo de red de enfermedades individual
para ese paciente en concreto. El modelo resultante mostré
una imagen interconectada de factores modificadores de
la enfermedad, como tabaquismo, dieta, alcohol, ejercicio
y uso de medicamentos, asi como riesgos de desarrollar
una cardiopatia coronaria, obesidad, artrosis y diabetes
de tipo 2. Dada la estrecha correlacion que existe entre
estas enfermedades, los autores concluyeron que se podia
derivar informacién referente al riesgo de enfermedad y a la
respuesta a medicamentos de un paciente individual a partir
de los datos de secuenciacién del genoma completo (Ashley
y cols. 2010). Desde la perspectiva de la practica clinica, esta
investigacion sugiere que en un paciente individual dado,
la interconexion de enfermedades (por mecanismos
moleculares compartidos) representa un espectro continuo
de salud-enfermedad de la persona, que se refleja en la
historia clinica del paciente.

Las empresas que forman parte de la comunidad cientifica
médica han empezado ya a desarrollar modelos de
enfermedad y a validarlos con ensayos EAC, por ejemplo en
la diabetes (Eddy y Schlessinger 2003). El éxito de este tipo
de modelos respalda la idea de que la simulacién de la
evolucion dinamica de los procesos de salud-enfermedad
puede usarse para predecir la respuesta de toda una red
biolégica de inflamacidn/cicatrizacion de heridas, en lugar
de la respuesta a mediadores inflamatorios especificos.
Dada la importancia del proceso inflamatorio para el enfoque
de la Medicina Biorreguladora de Sistemas, la posibilidad
de identificar y vigilar los estados de las redes inflamatorias
proporciona valiosos puntos de partida diagndstica para
evaluar la funcionalidad de una red global de autorregulacion
de un paciente.
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Es también fundamental disponer de unas plataformas
de tecnologia diagnostica adecuadas para obtener
informacién bioldgica relevante con el grado de detalle
necesario. En el contexto de la Medicina Biorreguladora de
Sistemas, la lipidomica, la metaboléomica, la genémica y
la protedmica son tecnologias que pueden ayudar a
detectar y vigilar el estado inflamatorio de un paciente
para un diagnoéstico mas completo. La sangre puede
proporcionar también un poderoso margen diagnostico
en la salud y la enfermedad, y ciertas tecnologias ofrecen la
posibilidad de analizar numerosas sefiales moleculares
en una simple gota de sangre (Hood y cols. 2004). Se esta
investigando también el potencial diagndstico del analisis
de saliva (Zaubery cols. 2012) y orina (Sharma y cols. 2011).

En resumen, el concepto del espectro continuo de salud-
enfermedad incorpora la progresién de la enfermedad del
paciente a un contexto mas amplio de (multi)morbilidad
individual mediante la integracién de la historia clinica del
paciente,suexamenfisico,evaluacionesanaliticashabituales
y unas modernas técnicas moleculares de diagnéstico (p. €j.,

perfil del genoma completo) en una red de enfermedades.
La capacidad de identificar los estadios de la enfermedad
con resolucion a nivel de la expresion génica proporciona al
médico unaimagen mas compleja, detalladay exacta de las
enfermedades crénicas multifactoriales de la que se obtiene
normalmente con las técnicas disponibles hasta la fecha.
Los profesionales médicos tienen que estar también mejor
equipados para evaluar la progresion de la enfermedad. Dados
los retos a los que se enfrentan actualmente la asistencia
de salud y la medicina, es evidente que el paradigma de
una molécula Unica y un objetivo Unico no proporciona la
especificidad ni la sofisticacién que demanda un modelo
multifocal y multicomponente. En este sentido, se necesitan
nuevos medicamentos y protocolos de tratamiento que
actieny biorregulen las redes de autorregulacion perturbadas
para conseguir la resolucién. Intervenciones complejas que
pueden influir y modificar.

¢ La enfermedad priénica es una enfermedad degenerativa caracterizada por la acumulacion téxica de moléculas mal plegadas de proteinas
pridnicas en el tejido cerebral, lo que produce degeneracion y muerte de las neuronas.
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3. Interpretacion del modelo de

Medicina Biorreguladora de
Sistemas

En las secciones anteriores se explicaba el alcance de cada
grupo del modelo de MBrS en funciéon de los enunciados
contenidos en cada uno de ellos y los datos relevantes que
los respaldan. Aunque estas descripciones se estructuran en
diez elementos diferenciados para reflejar la coherencia de
cada concepto emergente, algunos temas permean todo
el modelo y revelan una base conceptual que unifica los
distintos enunciados y agrupaciones. La autorregulacion,
por ejemplo, como objetivo principal de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas, tiene una importancia critica para
determinar la relevancia de cada agrupacién de cara a lograr
mejores resultados para el paciente. De manera analoga, se
incorpora el flujo de informacion a la explicacion de cada
grupo dada su funcion cardinal como un elemento que puede
ser dirigido o en el que se puede influir para que afecte al
estado de salud-enfermedad del paciente. La progresion de
la enfermedad, los biomarcadoresy la carga corporal son otros
ejemplos de elementos presentes en todo el modelo.

La presencia de estos temas en todo el modelo sugiere la
interconectividad entre los elementos basicos e indica la
existencia de relaciones particulares que son criticas para
entender los principios de la Medicina Biorreguladora de
Sistemas como un enfoque cohesivo. Si recordamos el
objetivo del modelo de combinar conocimientos ya existentes
de una manera nueva e integrativa, se pueden considerar
ahora las connotaciones de esa integracion cuando se
afrontan los retos que plantea la medicina actual. De la
misma forma que la asignacién de cada enunciado a uno
de los diez grupos es, en si misma, una propiedad Unica y
novedosa del modelo, lo mismo ocurre con las relaciones
entre esas agrupaciones y sus implicaciones colectivas para
las propiedadesyy la utilidad del modelo de MBrS.

La metodologia de elaboracion de mapas de conceptos en
grupo utilizada para crear el modelo es una metodologia de
sistemas basada en las percepciones de los participantes para
obtener representaciones simples de relaciones emergentes
complejas. El alcance y los contenidos especificos de cada
agrupacionsonelresultadodeunos pasossimplesylineales
en el proceso de elaboraciéon de mapas de conceptos y
no pudo predecirse de antemano a partir solo de los 102
enunciados. Por consiguiente, las propias agrupaciones
y su posicién relativa dentro del marco dependen de las
percepciones colectivas de los participantes y el conjunto
(o interaccion) de esas percepciones en virtud del proceso
analitico. En este sentido, podemos empezar a entender las
propiedades que emergen del modelo de MBrS y que nos
llevan a una interpretacion mas profunda. Esta nueva forma
de analizar informaciéon que ya existia se fundamenta
sobre todo en la conectividad de las partes y su posterior

significado como un todo.

3.1 Dimensiones del modelo

Al nivel mas general, se pueden examinar los patrones
conceptuales que revelan el modo en que se distribuyen los
contenidos en la representacién bidimensional del modelo
(Figura 9). De la misma forma que se pueden representar
tendencias en las dimensiones de un mapa geografico (p.
€j., el clima es mas frio en el norte y mas calido en el sur),
podemos representar tendencias en las dimensiones del
mapa de conceptos de la MBrS que integran los elementos
cientificos y clinicos.

Por ejemplo, los contenidos mas proximos a la agrupacion
de Comunicacion biolégica a escala microambiental estan
mas estrechamente relacionados con la comunicacién y la
transmision de sefales a nivel celular, sobre todo cuando
tienen lugar dentro y por medio de la matriz extracelular.
Los contenidos situados mas cerca del grupo Comunicacion
biolégica a través de redes multiescala reflejan una
visién mas a nivel de sistemas de como tiene lugar el flujo de
informacidén entre redes molecularesy sistemas de érganos
aniveldetodoelorganismo.Seobservalaaparicidndeunalinea
conceptual que atraviesa el mapa y que contiene elementos
relacionados con la funcién que realiza la informacion
biolégica en el modelo de MBrS. Esta dimensién (o eje) del
mapa se puede nombrar como Informacion biologica. Al
tiempo que se establece una delimitacién clara entre los
enfoques a nivel relativamente “micro” y “macro” de estas
agrupaciones, se pueden reconocer temas que son comunes a
esos dos grupos y a las agrupaciones situadas entre ellos. La
importancia de la autorregulacion, por ejemplo, se considera
a distintos niveles de especificidad y en diferentes contextos
dependiendo de su posicion a lo largo de esta dimension.

A continuacion, si se examina la dimension perpendicular a
la Informacién bioldgica, se puede reconocer una distincién
entre mecanismos de resolucién relativamente internos y
externos. Los contenidos situados mas cerca del agrupaciones
de Fisiologia de la inflamacion estan estrechamente
relacionados con la capacidad natural del organismo de
lograr la resolucién ante una perturbacién, sobre todo en lo
que respecta a los mecanismos del proceso de inflamacion.
Los contenidos situados mas cerca del agrupaciones de
Farmacologia clinica biorreguladora se refieren al uso y a la
aplicacion de la terapéutica en el contexto clinico para lograr
la resolucién. Se contrastan las direcciones opuestas de
esta dimension para concluir que los contenidos situados
mas cerca de la Fisiologia de la inflamacién tienen mayor
relevancia para la capacidad y los mecanismos de resolucién
interna del organismo, mientras que los contenidos situados
mas cerca de la Farmacologia clinica biorreguladora tienen
mayor relevancia para la utilizacion de intervenciones
externas que favorezcan la resolucién. En este sentido,
podemos designar esta dimension o eje del mapa como
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Procesos de resolucion (Figura 9).

Todos los elementos (enunciados y agrupaciones) del modelo
ocupan distintos lugares en estas dimensiones, lo que indica
que, en un plano tedrico, el enfoque biorregulador se orienta
al objetivo de estimular los procesos de resolucion tomando
en consideracién las vias de comunicacion e informacion
del organismo humano. En el contexto clinico, el modelo
refleja los dos conceptos fundamentales para enfocar la
enfermedad de un paciente en la Medicina Biorreguladora
de Sistemas: la elaboracion de un cuadro integrado de
informacion bioldgica, y el.

Figura 9. Modelo conceptual emergente de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas: Dimensiones y anclajes.
En esta figura se ilustran las dimensiones conceptuales
y los anclajes del modelo que resultan del proceso de
elaboracién del mapa de conceptos en grupo, andlisis e
interpretacidn de las interrelaciones entre las agrupaciones
La dimensién vertical en esta figura se designa como
“Procesos de resolucion’, ya que los contenidos situados a
lo largo de este eje estdn relacionados con el concepto que
los participantes tienen de la resolucion de la enfermedad
que se logra a través de mecanismos tanto internos como
externos. Esta dimension se ancla por un extremo al grupo
de Fisiologia de la inflamacién, donde los contenidos del
modelo estan estrechamente relacionados con la capacidad
innata del organismo humano de conseguir la resolucion
de la enfermedad cuando se enfrenta a una perturbacion,
sobre todo cuando en lo que respecta a los mecanismos
del proceso de inflamacion. El extremo opuesto de esta
dimensién se ancla al grupo de Farmacologia clinica
biorreguladora, donde los contenidos estdn relacionados mds
especificamente con el uso de medicamentos que tienen
propiedades biorreguladoras para lograr la resolucién de la
enfermedad. Perpendicular a los Procesos de resolucion estd
la dimensidn “Informacion bioldgica’; a lo largo de la cual los
contenidos estdn relacionados con la comunicacién dentro y
entre los niveles micro y macro de la organizacion bioldgica.
Esta dimension se ancla por un extremo a la agrupacion de
Comunicacién biolégica a escala microambiental, donde
los contenidos describen la comunicacion a escala celular,
referida especialmente a la matriz extracelular. En el
extremo opuesto, esta dimensiéon se ancla al grupo de
Comunicacién bioldgica a través de redes multiescala, que
describe el flujo de informacién biolégica a través de las
redes moleculares (células, tejidos, drganos) a nivel de todo el
organismo.
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3.2 Estructuras de anclaje

El significado de estas dimensiones en la practica clinica
puede derivarse mas especificamente mediante el examen
de las implicaciones de las agrupaciones que ocupan una
posicidn mas centralizada en los extremos de cada eje.
En esencia, los grupos de Fisiologia de la inflamacion y
Farmacologia clinica biorreguladora comunican el “cémo”
de la coherenciay la restauracion fisiolégicas en el enfoque
global de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. En
concreto, estas agrupaciones llevan al médico a plantearse
preguntas relacionadas con la intervencién como las
siguientes: ;Como funcionan los procesos inflamatorios
para influir en la autorregulacién y cuales son los factores
fisiologicos implicados? ;CoOmo deben disefarse y
administrarse los medicamentos biorreguladores para
restaurar eficazmente la homeodinamica?

En los extremos opuestos de la dimension de Informacion
biolégica, los grupos de Comunicacion bioldgica a escala
microambiental y Comunicacién bioloégica a través de
redes multiescala comunican el “que” del enfoque global
de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. A lo largo de
este gradiente, los contenidos especifican los elementos
que son necesarios para entender la diversidad de las vias
bioldgicas de sefializacion y comunicacion en las que se basa
la autorregulacion. En concreto, estas agrupaciones llevan
a plantearse preguntas como: ;Qué procesos tienen lugar a
nivel celular o “micro” del organismo humano y que afectan
a la capacidad reguladora? ;Qué procesos tienen lugar a
nivel de las redes o “macro” y que afectan a la regulacion de
distintos sistemas? A nivel “micro”, se hace hincapié en la
funcién de la matriz extracelular en condiciones patolégicas,
especialmente en lo que respecta a la acumulacién de toxinas,
progresion de la enfermedad y patrones de transcripcién. A
nivel “macro”, la informacion y la sefalizacién a través de
las redes moleculares dirigen la accién reguladora entre
organosy sistemas, de forma que la complejidad a gran escala
de las interacciones a nivel celular puede entenderse como
unaimagen integrada e interconectada de la salud humana.

La posicién que ocupan estos cuatro grupos (Fisiologia
de la inflamacién, Farmacologia clinica biorreguladora,

Comunicacion biolégica a escala microambiental vy
Comunicacion biolégica a través de redes multiescala) en
extremos opuestos de los ejes convierten a estas estructuras,
visual y espacialmente, en los anclajes conceptuales del
modelo. Cuanto mas alejada estd una idea en el mapa de
conceptos de la Fisiologia de la inflamacion, por ejemplo,
menor relacion tiene con procesos de resolucién internos y
mayor relacion tiene con procesos de resolucién externos,
como se indica en la Farmacologia clinica biorreguladora, y
viceversa. Igualmente, cuanto mas alejada esta una idea de
la Comunicacion biologica a escala microambiental, menor
relacion tiene con la informacién a nivel micro y mayor
relacion tiene con la informacién a nivel macro, como se indica
en la Comunicacién bioldgica a través de redes multiescala.
El contenido de estos cuatro grupos representa mejor los
extremos contrapuestos de sus respectivas dimensiones,
enmarcando asi los gradientes de la informacién bioldgica
y los procesos de resolucién en el contexto de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas.

La posicién Unica y emergente de estas agrupaciones como
anclajes conceptuales se valida también metodologicamente.
Desde un punto de vista estructurald, estos cuatro grupos
estdn mas densamente poblados con enunciados que otras
agrupaciones del mapa, lo que indica que los participantes
perciben un mayor grado de similitud conceptual entre el
conjunto de elementos contenidos en cada uno de estos cuatro
grupos que en los otros grupos. La densidad de estos grupos
implica un elevado grado de consenso entre los participantes,
lo que indica que estos percibieron colectivamente un mayor
grado de claridad y diferenciacién en el significado de estos
conjuntos de elementos que en las otras agrupaciones.

Desdeun puntodevistafuncional®,esosgruposexhibenelgrado
mas altoderelacidéninterna,lo queindica quelos participantes
percibieron los enunciados en cada uno de estas cuatro
agrupaciones como mas estrechamente relacionadas entre
si y menos relacionadas con los enunciados contenidos en
las otras agrupaciones del modelo.(Goldman y Kane 2014).
Ademas deserlos anclajes estructurales del mapa, estos cuatro
grupos son también sus anclajes funcionales, en el sentido
de que funcionan como las clases cohesivas, consensuadas y
fundacionales de informacién a partir de las cuales se puede
considerar el papel conceptual de los otros seis grupos.

¢ En el mapa de conceptos en grupo, la estructura se refiere a puntos y agrupaciones y la posicion relativa que ocupan unos respecto a los otros
en el mapa. La distancia entre puntos y agrupaciones puede usarse como un indicador estructural de la similitud conceptual; los elementos que
aparecen mds cerca unos de otros en el mapa tienden a tener una mayor similitud conceptual que con los elementos mds alejados.

¢ En el mapa de conceptos en grupo, la relacién funcional se refiere al grado cuantificable en que los elementos contenidos en una determinada
agrupacion se perciben como conceptualmente relacionados entre si (relacion externa) y consigo mismos (relacion interna) sequn la frecuencia
con que los participantes del grupo clasificaron los enunciados en uno u otro grupo durante la actividad de estructuracion. En el Apéndice B se

facilita informacion mds detallada sobre el andlisis funcional.
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3.3 Estructurasintermediasy
puentes

Al igual que con los anclajes, un examen en profundidad
de los contenidos de los otros seis grupos (Respuesta
del microambiente a la inflamacién, Respuesta de la red
inflamatoria a la perturbacion, Autorregulacion de las redes
biolégicas, Espectro continuo de salud-enfermedad del
paciente, Diagndstico y estrategia terapéutica y Enfoque clinico
en la desregulacion) revela la funcion especifica de estas
estructuras en la construccion del paradigma de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas. Las caracteristicas de estos seis
grupos pueden examinarse primero desde una perspectiva
visual/espacialmente y luego desde la perspectiva de su
contenido, lo que revela su diferenciacién a nivel conceptual.
Este examen puede validarse también metodolégicamente.

Espacialmente, estas seis agrupaciones se localizan entre los
anclajes, como se explicaba antes, la informacion en cada uno
deestosgruposestarelacionadaconlosconceptosde anclaje
a lo largo de la linea conceptual relevante. La Respuesta
del microambiente a la inflamacién, por ejemplo, integra la
fisiologia de la inflamacion con la regulacién de la informacién
a nivel “micro” o local en una descripcion del ambiente en
el que tiene lugar el inicio y la resolucién de la inflamacién.
La Respuesta de la red inflamatoria a la perturbacién indica
los mecanismos de la inflamacién con una descripcion mas
detallada de los componentes sistémicos e informativos
de este proceso fisiolégico. En este contexto, los conceptos
de orden molecular y moléculas reguladoras introducen la
regulacion de la informacién asociada a la inflamacion a nivel
de las redes.

El Diagndstico y estrategia terapéutica indica el uso practico
de la informacion a nivel “macro” o a nivel de red global en
el disefio y la aplicacion de medicamentos con propiedades
biorreguladoras. Este grupo hace hincapié en el uso del
diagnostico en la Medicina Biorreguladora de Sistemas, de
forma que se puedan evaluar e interpretar debidamente las
redes de autorregulacién para poder orientar eficazmente
el tratamiento en el futuro. Los contenidos en esta zona
del mapa hacen también hincapié en el uso de técnicas
diagnosticas para ampliar nuestro conocimiento de la
progresion de la enfermedad y facilitar con ello la toma de
decisiones terapéuticas estratégicas. El Enfoque clinico en la
desregulacion identifica condiciones y patologias especificas
para las que la Medicina Biorreguladora de Sistemas esta
bien equipada, aunque otros contenidos, sobre todo los
relacionados con la toxicidad, pueden ser Utiles para entender
plenamente la relacion entre la matriz extracelular y el
contexto clinico.

El Espectro continuo de salud-enfermedad del paciente ocupa
un lugar especial en el centro del mapa, donde se puede
visualizarlaintersecciéndelosejesde Procesosderesoluciéne

Informacion biolégica. Esta agrupacion aparece como el “nodo
central” que personaliza el fundamento tedrico del modelo y
pone de relieve la orientacién individualizada y orientada al
paciente de laMedicina Biorreguladora de Sistemas. Ocupando
el centro estructural del paradigma, las consideraciones del
paciente identificadas en esta estructura incluyen factores
que el médico debe considerar para optimizar la resolucién,
asi como transmisores de informacion bioldgica critica que el
médico debe considerar también para mejorar el estado del
paciente. Sintomas, progresion de la enfermedad, capacidades
autorreguladoras y deteccion del estado inflamatorio puede
considerarse todos ellos expresiones informativas del estado
de salud de una persona que pueden usarse para personalizar
el tratamiento.

Estas seis agrupaciones se representan como puentes
conceptualescuyosenunciadospuedenutilizarse paraanalizar
y expresar las relaciones o conexiones entre los anclajes y
las dimensiones. Desde el punto de vista estructural, estos
grupos ocupan una zona relativamente grande de mapa vy,
en conjunto, estdn menos poblados con enunciados que los
anclajes.Lazonarelativamenteextensaqueocupansugiereque
los participantes percibieron una similitud considerable entre
el conjunto de elementos contenidos en estos agrupaciones
y el conjunto de elementos contenidos en sus respectivos
anclajes adyacentes. En otras palabras, hubo menos consenso
entre los participantes en torno al lugar conceptual que
ocupan estas seis agrupaciones en el modelo de MBrS para
poder ser utilizados independientemente de los anclajes; por
el contrario, su valor en este enfoque se basa principalmente
en su capacidad de generar coherencia entre las estructuras
de anclaje y de construir puentes logicos entre los elementos
basicos de una forma que pueda tener una aplicacién practica
en el contexto clinico. En consecuencia, nos referimos a estas
seis agrupaciones como grupos intermedios.

En el espacio fisico, la utilidad de un puente que conecta
dos lugares puede medirse por la facilidad con que puede
atravesarse de un extremo al otro. Igualmente, podemos
considerar la solidez o utilidad de cada grupo intermedio en
funcion de lo bien que sus enunciados expresan légicamente
las relaciones entre los anclajes. Un andlisis funcional de las
interacciones entre los enunciados de cada grupo intermedio
es un medio de visualizar la eficacia con que cada grupo
intermedio construye puentes con los anclajes. El grado en
que el espacio entre cada anclaje esta poblado de una manera
relativamente uniforme con enunciados indica el grado en que
el grupo intermedio funciona clara o complemente como un
puente conceptual (Figura 10).
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lograr la homeostasis. Aunque los patrones de citoquinas
inflamatorias (Agusti y cols. 2012) y los modelos del estado
alostatico (Romero y cols. 2009) pueden proporcionar
indicadores indirectos Utiles para determinaciones en
ausencia de un diagnéstico formal, es probable que los
patrones genomicos (Mesko y cols. 2010) permitan definir
mejor el estado de autorregulacion de un paciente. La
informacion derivada de los patrones genédmicos podria llegar
los espacios vacios que indican la necesidad de aumentar el
conocimiento de las bases cientificas en lo que respecta a los
anclajes conceptualmente mas solidos del modelo.

Figura 10. Nuevo modelo conceptual de la Medicina
Biorreguladora de Sistemas: Grupos intermedios. Los
grupos intermedios estdn espacialmente situados entre las
agrupaciones de anclaje y pueden describirse como puentes
conceptuales que conectan sus respectivos anclajes
vecinos. En la figura siguiente se muestran los enunciados
de cada grupo intermedio y la posicion que ocupan entre
los correspondientes anclajes del grupo. La distancia de un
enunciado conrespectoacadaanclaje reflejalasolidez relativa
de la relacion que los participantes perciben colectivamente
entre ese enunciado en concreto y los anclajes vecinos. El
grado en que el espacio (linea azul) entre cada anclaje estd
poblado de manera relativamente uniforme por enunciados
puede indicar la eficacia con que el grupo intermedio actta
como puente conceptual entre los anclajes.

Las zonas que contienen mas espacios vacios o donde los
enunciados estan distribuidos de una manera menos
uniforme entre los anclajes indican que los grupos
intermedios pueden funcionar con menos eficacia como
puentes conceptuales. Es importante sefialar que los espacios
vacios pueden tener distintos significados dentro del modelo.
En algunos casos, un espacio vacio puede indicar que se
ha incluido menos informacién en el modelo para explicar
con todo detalle la relacién entre los anclajes. En otros
casos, es posible que todavia no se disponga de informacién
para construir puentes completos entre los anclajes, de
manera que el espacio vacio puede indicar la existencia de
oportunidades para centrar en ellas la atencién de futuras
investigaciones. Es también posible que los participantes no
fueran capaces de percibir claramente la relacion conceptual
entre algunos anclajes.

Aunque se necesita seguir investigando para entender el
significado de estos espacios vacios en cada puente, la creacion
de una plataforma diagnostica formal para la Medicina
Biorreguladora de Sistemas probablemente ayudara
a identificar y validar las relaciones entre sus elementos
cientificos y clinicos. El diagndstico es también esencial para
la toma de decisiones terapéuticas. La capacidad de evaluar
los patrones autorreguladores de un paciente es critica para
determinar la combinacion apropiada de tratamientos para
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3.4 Relevancia clinicay principios
globales

En conjunto, los componentes que integran el modelo de
MBrS constituyen un enfoque holistico de la salud humana
que podria tender puentes entre los retos que plantea la
medicina actual y el logro de unos resultados 6ptimos para
el paciente (Figura 11). El modelo se basa en tres principios
globales en los que se basa la Medicina Biorreguladora de
Sistemas para afrontar los retos que plantea el paradigma
convencional.

Figura 11. Modelo conceptual de aplicacion clinica de
la Medicina Biorreguladora de Sistemas. El modelo se
representa como una entidad unificada que consta de tres
niveles integrados. El centro principal consta de cuatro
agrupaciones de autorregulacion (de color blanco), rodeados
por un nivel de agrupaciones de desregulacién (de color azul
claro), a su vez rodeado por un dltimo nivel de agrupaciones
terapéuticas (de color azul oscuro). De esta forma, el modelo
representa las claves fundamentales relevantes de la biologia
humana que dan lugar al cuadro clinico observado en los
pacientes individuales. La evaluacion correcta de este cuadro
clinico orienta la toma de decisiones clinicas individualizadas
que se basa en la causa subyacente de la enfermedad. Para
una explicacién detallada, véase la seccién de Relevancia
clinica y principios globales.

En primer lugar, la existencia de dimensiones en el modelo,
junto con distintos grados de informacién biologica y
los mecanismos de resolucion considerados, explica la
evolucién temporal del estado de un paciente que es critica

para la Medicina Biorreguladora de Sistemas. El modelo es
proactivo en su enfoque del tratamiento de la enfermedad
y hace hincapié en la anticipacién y la promocion de la
mejora del estado del paciente, sobre todo para atacar la
causa subyacente de la enfermedad, en contraposicién
con un enfoque exclusivamente orientado al alivio de los
sintomas. Mientras que muchos tratamientos convencionales
se mantienen estaticos a pesar de los cambios en el estado
del paciente, el modelo de MBrS anticipa los cambios en el
fenotipo del paciente, lo que a su vez requiere una perspectiva
dinamica de lo que esta teniendo lugar a nivel de las redes
micro y macro y la manera de lograr la resolucion por medios
internos y externos.

En segundo lugar, los medicamentos con propiedades
biorreguladoras se disefian expresamente para que sean
multifocales, de manera que puedan actuar terapéuticamente
sobre distintos objetivos bioldgicos al mismo tiempo. Este
concepto de disefio se refleja mas especificamente en el
anclaje de Farmacologia clinica biorreguladora, mientras que
el fundamento cientifico que sustenta el enfoque multifocal
se refleja por medio de las agrupaciones Enfoque clinico en
la desregulacién y Diagndstico y estrategia terapéutica que
construyen un puente entre el disefio de medicamentos y
la fisiologia de redes a los niveles de célula y sistema. En
este sentido, el modelo de MBrS representa una alineacion
estratégica entre su enfoque orientado al disefio de
medicamentos y sus fundamentos cientificos y biolégicos.
La regulacién de redes locales y sistémicas proporciona el
fundamento fisioldgico y la justificacion para el disefio de
medicamentos multifocales y multicomponente, con lo que
se resuelven las limitaciones de la farmacologia basada en
moléculas Unicas dirigidas a objetivos Unicos que no tiene
en cuenta la interconexiéon funcional entre los procesos de
salud y enfermedad.

Por ultimo, la centralidad estructural y funcional que ocupa
el espectro continuo de salud-enfermedad del paciente en el
modelo denota un hincapié en el individuo como organismo
adaptativoyrobustoenelcontextode unambiente en continuo
cambio que incluye enfermedades. El hecho de que este grupo
esté relacionado funcionalmente de forma relativamente
similar con todos los otros grupos del modelo respalda la visién
de un estado de salud-enfermedad individual del paciente que
se ve influido por las distintas vias (en este caso, agrupaciones
conceptuales) implicadas en el refuerzo de la capacidad
autorreguladora. Mientras que el paradigma convencional se
orienta a lainhibicion completay lineal de las vias moleculares
implicadas en la patologia de la enfermedad, la Medicina
Biorreguladora de Sistemas concibe la enfermedad como
una entidad dindmica dentro de pardmetros individuales
de potencial. El modelo de MBrS pone de relieve la
interconexion y las interdependencias entre el estado de
salud del paciente y todos los demas elementos fisioldgicos
y terapéuticos del enfoque biorregulador. El tratamiento
terapéutico de la misma enfermedad se puede modificar y
ajustar facilmente dependiendo de la naturaleza dindmica
del proceso de la enfermedad y la respuesta del paciente al
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tratamiento.

4. Aplicacion clinica en la practica

El modelo de MBrS y la interrelacion entre los agrupaciones
constituyen un sistema integral para evaluar a un paciente,
determinar el espectro continuo de salud-enfermedad vy
formular la intervencion o6ptima y necesaria. Es mas, la
Medicina Biorreguladora de Sistemas ofrece la posibilidad
de hacer un seguimiento del progreso del paciente durante
el tratamiento y, en consecuencia, ofrece al médico la
posibilidad de modificar la prescripcion a medida que
mejora el paciente.

El eje de la Informacién bioldgica (Figura 9) puede utilizarse
para dividir el modelo en dos secciones diferenciadas. Por
encima de este eje, los enunciados y los grupos representan
la fisiopatologia que servird como una manera de evaluar al
paciente. Los enunciados y los grupos que quedan por debajo
deleje de laInformacién bioldgica serviran como herramientas
para disefar la intervencion biorreguladora. Desde una
perspectiva mas empirica, los diez grupos que emergen del
modelo pueden considerarse también dentro de tres grupos
tematicos (Figure 11). Las agrupaciones de autorregulacion
(Comunicacion biolégica a través de redes multiescala,
Comunicacién bioldgica a escala microambiental, Fisiologia
de la inflamacion y Autorregulacion de las redes bioldgicas)
describen la autorregulaciéon fisioldégica de las redes
bioldgicas y se centran en el papel de la inflamacién como
el “regulador principal” de la homeostasis de los tejidos.
El contenido de los grupos de autorregulacion insiste en
la importancia de la comunicacion biolégica en la biologia
humana, tanto a escala local como microambiental en
los tejidos, como sistematicamente a través de redes
multiescala que conectan todos los tejidos y érganos del
cuerpo. Los grupos de desregulacion (Respuesta de la red
inflamatoria a la perturbacion, Respuesta del microambiente
a la inflamacién y Espectro continuo de salud-enfermedad
del paciente) describen la respuesta del cuerpo humano a
la perturbacion. El contenido de estos grupos insiste en la
funcién de la respuesta inflamatoria como posible marcador
indirecto del grado de desregulacion de las redes bioldgicas
cuando se producen perturbaciones. La inflamacién que
no se resuelve es indicativa de que la autorregulacion no
es capaz de superar la perturbacién y, en consecuencia, se
produce una alteracion de la comunicacién bioldgica a escala
microambiental que causa cambios morfolégicos en los
tejidos. Como resultado de la interrelacion entre la respuesta
de la red inflamatoria y la respuesta microambiental a la
inflamacion, la enfermedad progresa a lo largo del espectro
continuo de salud-enfermedad de manera diferente en cada
paciente. Las agrupaciones terapéuticas (Diagnostico vy
estrategia terapéutica, Enfoque clinico en la desregulacion
y Farmacologia clinica biorreguladora) vinculan el estado
autorregulador del paciente con la toma de decisiones
clinicas. Mientras que el grupo Diagndstico y estrategia
terapéutica hace hincapié en un enfoque integrador para la

toma de decisiones clinicas en funcién de la evaluacion de la
capacidad autorreguladora de un paciente, el Enfoque clinico
en la desregulacion indica la necesidad de identificar las
redes bioldgicas perturbadas como la causa subyacente de
una enfermedad. El grupo Farmacologia clinica biorreguladora
describe las propiedades de los medicamentos que son mas
Utiles en este contexto. El modelo sirve, por tanto, al médico
como un enfoque integral y dindmico del paciente.

Como ejemplo: En la Figura 12 se describe una nueva
conceptualizacién de la progresién de la enfermedad que
integra informacion sobre el estado de autorregulacion
de dos pacientes hipotéticos (pacientes X e Y). El mapa del
estado de la autorregulacion de una persona a lo largo del
tiempo permite visualizar la progresion de la enfermedad
de manera individualizada. Esta visualizacion muestra
zonas con una capacidad autorreguladora robusta (zona
marcada, figura 12B) en contraposicion con otras zonas
en las que la capacidad autorreguladora estad reducida. La
estrategia propuesta por el modelo de MBrS sugiere que una
intervencion terapéutica debe tratar de “cambiar” el estado
de autorregulacion de un paciente a un estado de capacidad
autorreguladora mas favorable, en el que se pueda aplicar
con mas eficacia un tratamiento biorregulador para reforzar
la autorregulacion (paciente hipotético X). Se supone que,
en casos mas avanzados, puede que no sea posible alcanzar
un estado de capacidad autorreguladora favorable (paciente
hipotético Y). La intervencién biorreguladora dependeria de la
posicion del paciente en el mapay, segiin cada caso individual,
podria servir como tratamiento primario, secundario o
complementario de un tratamiento supresor o sustitutivo.
En el futuro, los patrones de redes moleculares que se
establecerdn mediante el uso de tecnologias 6micas podran
servir como un diagnoéstico mas objetivo para la elaboracién
de estos mapas del estado de la enfermedad. Estos patrones
deberian permitir la identificacién de las redes moleculares
sobre las que habria que actuary guiarian ademas la seleccién
de una intervencion terapéutica biorreguladora apropiada.

Aparicion de la

enfermedad Manifestaciones Complicaciones Multimorbilidad

<> aslr:or:ah!a.> diica <> "'"}O L S

Deficiencia

A

Discapacidad
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| Paciente Y

Respuesta de la red inflamatoria a la perturbacién
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Figura 12, La nueva conceptualizacion de la progresion de
la enfermedad incorpora el estado de autorregulacion del
paciente. La progresion de la enfermedad suele entenderse
como el empeoramiento de una enfermedad a lo largo del
tiempo. En 1980, la Organizacién Mundial de la Salud publicé
la Clasificacion Internacional de Deficiencias, Discapacidades
y Minusvalias (CIDDM) con la finalidad de proporcionar una
estructura ampliamente aceptada de las consecuencias de
la enfermedad y sus implicaciones en la vida de los pacientes.
Esta figura amplia dicho modelo con la incorporacion de una
conceptualizacién de la capacidad de autorregulacion de dos
pacientes.

A. El concepto de progresion de la enfermedad adaptado
del modelo de la CIDDM de la OMS de 1980. Los colores azul
y negro indican estadios conceptuales de empeoramiento
de la enfermedad y ¢ representa hitos principales entre
estadios. La linea discontinua indica que no existe un orden
secuencial estricto entre los estadios o hitos y la estructura
lineal se utiliza para mayor simplicidad.

B. Conceptualizacion esquemadtica de la progresion de la
enfermedad como un mapa con cuatro cuadrantes. En el
modelo de MBrS, esto se conoce como el Espectro continuo
de salud-enfermedad del paciente. Las lineas discontinuas
con flechas representan la progresion hipotética de la
enfermedad en los pacientes X e Y. Al contrario que los
conceptos lineales simplificados que se centran en la
identificacion de los estadios de la enfermedad en la toma de
decisiones, el mapa de conceptos posiciona estos estadios en
relacion con los pardmetros de desregulacion representados
por los ejes horizontal y vertical.

En el modelo de MBrS, los pardmetros de la desregulacién
sistémica se conceptualizan como Respuesta de la red
inflamatoria a la perturbacion, y los pardmetros de la
desregulacién local se conceptualizan como Respuesta
del microambiente a la inflamacién. El aumento de la
desregulacion se indica mediante lineas que se desplazan
hacia arriba o hacia la derecha. Se sugiere que la relacion
entre estos dos pardmetros de la desregulacion define
tedricamente el estado de autorregulacion de un paciente.
Para una explicacion detallada, véase la seccidn de Aplicacién
clinica en la prdctica.
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5. Resumeny perspectivas futuras

Aunque todavia estamos en las etapas iniciales de este
cambio de paradigma, los modelos conceptuales emergentes
como el que presentamos en este White Paper prometen
allanar el camino para el futuro de la Medicina Biorreguladora
de Sistemas, amplian el conjunto de herramientas para una
medicina eficaz con relacién al costo, orientada al paciente
y mas capaz de ofrecer soluciones a los profesionales de
salud con el fin de mejorar y modernizar el logro de unos
resultados médicos Optimos. Paradigma actual en linea
con descubrimientos y conceptos cientificos innovadores.
El enfoque biorregulador refuerza nuestra capacidad para
afrontar la complejidad de las enfermedades que nos
encontramos hoy en dia y beneficia tanto a médicos como
a pacientes al tratar de resolver enfermedades agudas y
crénicas y evitar al mismo tiempo los efectos adversos de los
tratamientos. De cara al futuro, las investigaciones en curso
sobre la Biologia de Sistemas prometen seguir reforzando
el panorama cientifico de enfoques biorreguladores en la
medicina. Los datos empiricos derivadas de la experiencia
clinica y la creacion de registros de pacientes seguiran
validando su capacidad para resolver enfermedades croénicas.
La Medicina Biorreguladora de Sistemas no resta importancia
al valor innegable de la medicina actual; por el contrario,
amplia el enfoque médico actual y contribuye a aumentar el
conjunto de herramientas clinicas disponibles. Mientras que
la medicina actual suele ser objeto de criticas por centrarse
excesivamente en el alivio de los sintomas, el enfoque
biorregulador reconoce el valor de los sintomas como una guia
para entender mejor las capacidades autorreguladoras del
paciente. La Medicina Biorreguladora de Sistemas refuerza la
red autorreguladora como una forma de lograr la resolucién,
en lugar de comprometerla o interferir con ella por el interés
de actuar sobre un factor de tension especifico.

La finalidad que perseguimos con la creacién de este modelo
fue identificar y definir las relaciones existentes entre los
elementoscientificosyclinicosdelaMedicinaBiorreguladora
de Sistemas de una forma que pudiera iniciar y mantener una
nueva transformacion de la practica orientada al pacientey, a
su vez, conseguir mejoras en los resultados para el paciente.
Aunque ya se han comentado las consecuencias practicas y
teoricas del modelo, todavia queda por comprobar su validez
cientifica, su robustez y su eficacia en el contexto clinico.
Por consiguiente, los pasos siguientes que deben darse para
explotar el potencial que ofrece la MBrS y reforzar la medicina
actual pasan por desarrollar técnicas diagnosticas formales
y continuar con las investigaciones en las comunidades
cientificas y clinicas. Por ejemplo, la capacidad de medir las
distintas redes implicadas en los procesos patolégicos sera
un paso critico para combatir la enfermedad a nivel de
sistemas. El analisis del transcriptoma del genoma completo
proporciona una herramienta analitica éptima para entender
la cuantificacién gendmica de la progresién de la enfermedad
y el estado de salud y enfermedad. Los mapas de enfermedad

basados en un transcriptoma de alta resolucion permitiran
identificar objetivos terapéuticos y orientaran el diagnostico
y el disefio de medicamentos, reforzando con ello el valor
practico de modelo de MBrS.

La integracion futura de estas técnicas diagnosticas
proporcionaran una imagen mas detallada de la progresion
de la enfermedad, con lo que se podran ajustar las decisiones
terapéuticas dependiendo de la posicién del resultado de la
intervencion en el espectro continuo de salud-enfermedad.
Los modelos de enfermedad entendidos como una red
darén lugar a nuevos sistemas diagnosticos adaptados a
tratamientos multifocales capaces de reflejar la complejidad
de los sistemas con mayor precisién que el paradigma actual.
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7. Apéndices

7.1 Apéndice A: Enunciados en
cada agrupacion o grupo

Grupo o agrupacion 1: Respuesta del microambiente a la
inflamacion

1  La matriz extracelular estd implicada en el inicio y la
resolucién de la respuesta inflamatoria.

5 Un sistema linfatico activo que favorezca el drenaje
linfatico y la migracion celular es esencial para la
resolucién de la inflamacion.

25 La detecciéon de perfiles de mediadores inflamatorios
en un paciente podria ayudar a identificar y localizar
bloqueos en la resolucién y patologias subyacentes.

42 La comunicacién entre una célula y su microambiente
es bidireccional y constituye la base del control
homeostatico de muchos tejidos.

47 El tratamiento de una gran diversidad de trastornos
humanos podria mejorarse con la estimulacidn
u optimizacién del proceso de resolucién de la
inflamacién de forma individualizada en cada paciente.

91 La red global de autorregulacion, incluidas las sefiales
procedentes de las vias neuronales y hormonales, influye
en la formay la funcion global de la matriz extracelular.

98 Las reacciones inflamatorias ocurren a menudo en
microambientes diferenciados que estan constituidos
por células especificas de un tejido (fibroblastos, células
endoteliales y macrofagos) y los componentes altamente
especializados de su matriz extracelular (MEC).

Grupo o agrupacion 2: Comunicacion biolégica a escala
microambiental

39 La matriz extracelular forma parte de la sinapsis
inmunolégica que ocurre en el microambiente de
la célula entre antigenos y células presentadoras de
antigenos.

62 La matriz extracelular, el citoesqueleto intracelular y la
matriz nuclear estan directamente interconectados por
medio de una cadena de moléculas de uso comun.

66 La matriz extracelular estd implicada en la progresién
de casi cualquier enfermedad cronica, sobre todo en
enfermedades fibroticas, la mayor parte de los tumores

67

68

79

sélidos, artritis, osteoporosis, EPOC y enfisema.

Una degradacion excesiva de los componentes de
la MEC asociada a una concentracién alterada de
especies reactivas de oxigeno (ERO) puede producir
la modificacién de distintas redes moleculares en los
tejidos y la consiguiente patologia.

La matriz extracelular conecta las sefales enviadas
por el microambiente (p. €j., neuronales, hormonales,
bioquimicas y biofisicas) al citoplasma y seguidamente
al nucleo, con lo que actia asi directamente en los
patrones de transcripcion.

Las toxinas ambientales y los productos de desecho
metabolicos pueden acumularse en la matriz
extracelular y causar enfermedades.

Grupo o agrupacion 3: Fisiologia de la inflamacion

15

17

36

41

43

50

Las vias y los mecanismos inflamatorios locales del
organismo se ven reflejados en la inflamacién sistémica,
que es uno de los mecanismos patoldgicos subyacentes
de muchas enfermedades.

La presencia de inflamacién junto con unos mecanismos
inadecuados o suprimidos para su resoluciéon normal y
la persistencia de una inflamacién de bajo grado como
resultado de la incapacidad de organizar una respuesta
inflamatoria adecuada son las principales causas de
muchas enfermedades.

La inflamacién crénica produce con frecuencia danos,
formacion de tejido cicatricial y fibrosis en los tejidos.

La inflamacién forma parte de la respuesta
inmunolégica, que puede estar desencadenada por
estimulos exdgenos y enddgenos en ambientes no
estériles o estériles.

La inflamacién aguda favorece la eliminacion del tejido
dafado.

El equilibrio de factores proinflamatorios vy
antiinflamatorios, incluidas las sefiales externas,
determina el estado inflamatorio.

La finalidad de cualquier respuesta inflamatoria aguda
es eliminar las perturbaciones que estan interfiriendo
con las condiciones normales y restaurar asi la
funcionalidad y la homeodinamica/homeostasis en el
tejido.

Los mecanismos fisiolégicos de la inflamacién son
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52

74

83

84

88

94

95

necesarios para mantener la salud y pasar del estado
de enfermedad a un estado homeostatico de salud.

La resolucién de la inflamacién tiene lugar a través de
distintas moléculas y vias endégenas antiinflamatorias y
pro-resolucion.

La inflamacién que se suprime durante su proceso
normal o que no se resuelve causa o contribuye a estados
patolégicos.

La inflamacién esta regulada por una serie de moléculas
y persiste cuando falla o se pierde un componente de la
via de sefalizacién compleja.

Una respuesta inflamatoria aguda es una respuesta
adaptativa que no debe bloquearse y posiblemente
tampoco iniciarse para inducir su resolucién y restaurar
la homeodinamica/homeostasis en un tejido.

Elresultadoideal de lainflamacién aguda es la resolucion
completa.

Existen muchos posibles desencadenantes diferentes
de la inflamacién ademas del dafio y la infeccion,
como la desregulacién de metabolismo celular, la
hiperpermeabilidad de las barreras de las mucosas y las
alteraciones de la matriz extracelular.

Algunas funciones fisiologicas (como el recambio
de células epiteliales en el tracto intestinal para el
mantenimiento de la integridad de las barreras)
dependen de un nivel constitutivo de sefales
inflamatorias.

Grupo o agrupacion 4: Respuesta de la red inflamatoria a
la perturbacion

4

19

21

22

La inflamacion tiene diversos fines fisiologicos y esta
inducida por factores de estrés tanto exégenos como
endogenos que se liberan cuando se produce dafo,
tension o disfuncion de los tejidos.

La pérdida de orden molecular en la célula desencadena
la inflamacion.

El tejido con capacidad funcional de autorregulacién
induce una respuesta de inflamacién aguda cuando se
pierde el orden molecular en un esfuerzo por restaurary
mantener el orden en el sistema.

El cuerpo humano tiene la capacidad de sintetizar
y controlar moléculas reguladoras que favorecen o

resuelven la inflamacion.

Grupo o agrupacion 5: Enfoque clinico en la desregulacion

14

16

26

46

57

59

63

64

Las enfermedades atdpicas, como ejemplos de rigidez
regulatoria de Th2, son un buen candidato para una
intervencion biorreguladora, debido a que actualmente
solo se dispone de soluciones médicas sintomaticas.

La Medicina Biorreguladora de Sistemas refuerza el
sistema autorregulador del organismo, con lo que
desencadena mediadores y mecanismos inflamatorios
enddgenos que optimizan la evolucion (en el tiempo) de
la resolucién de la inflamacién.

La evaluacién de una enfermedad dentro del espectro
continuo de salud-enfermedad es una herramienta
importante para la Medicina Biorreguladora de Sistemas
con el fin de disefiar el tratamiento y el seguimiento.

Cuando algunas enfermedades congénitas vy
enfermedades en las que la falla organica y el dano
tisular han llegado a un punto en el que ya no se puede
restablecer la autorregulacién, se puede seguir usando
la Medicina Biorreguladora de Sistemas para tratar los
sintomas y prevenir secuelas, en lugar de como Unico
tratamiento.

La diversidad de vias y moléculas implicadas en la
respuesta compleja a la inflamacién sugiere la necesidad
de medicamentos multifocales y multicomponente.

Los sindromes somaticos funcionales, como rinitis,
fibromialgia y sindrome de fatiga crénica, comparten a
menudo bloqueos similares de la autorregulacion.

Las enfermedades cronicas asociadas a la edad podrian
tratarse mejor con un enfoque multifocal.

La estrategia de tratamiento dependera de la posicidn
individual del paciente en el espectro continuo de
salud-enfermedad, junto con los factores de estrés
identificados.

La Medicina Biorreguladora de Sistemas puede
servir como tratamiento adyuvante para reducir la
polimedicacién, conseguir un alivio eficaz y seguro de los
sintomasy prevenir la iatrogenia en cascada.

Los sindromes somaticos funcionales son obijetivos
excelentes para la Medicina Biorreguladora de Sistemas
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69

75

96

debido a su fisiopatologia de redes multifactoriales
y la ausencia de soluciones médicas eficaces en la
actualidad.

Numerosas enfermedades, como asma, rinosinusitis
crénica, eccema atdpico, sindrome de fatiga cronica
y sindrome de fibromialgia se ven todas ellas influidas
por una brecha en la integridad de las membranas
epiteliales.

Cuando se tratan estados de intensa rigidez reguladora
sin conseguir una restauracion adecuada y puntual de
la regulacion, se necesita un programa terapéutico mas
exhaustivo para eliminar todos los factores estresantes
y los bloqueos de la autorregulacién/compensacion y
para administrar los ciclos adecuados de medicamentos
biorreguladores.

El tratamiento de las enfermedades crénicas debe
avanzar a una asistencia integral, multimodal y holistica
y a unos enfoques con multiples escalas y multiples
niveles.

Grupos o agrupaciones 6: Farmacologia clinica
biorreguladora

12

31

34

45

Los medicamentos multicomponente o multisistema,
en dosis bajas y preferiblemente de origen natural,
son una buena opcién para el enfoque de la medicina
biorreguladora y ofrecen la posibilidad de graduar la
respuesta al tratamiento.

La intervencion farmacolégica inhibidora puede ser
también una opcién adecuada cuando se identifica un
Unico factor causante de la enfermedad que tiene que
ser eliminado, pero no existe tiempo suficiente para
administrar un tratamiento biorregulador adecuado,
como ocurre en caso de un IM agudo o un ictus.

La Medicina Biorreguladora de Sistemas es un método
de elecciéon para el tratamiento de enfermedades
multifactoriales cuando todavia es factible la
restauracion de la homeodinamica.

Un modelo de tratamiento médico multicomponente
y multifocal puede ser una solucién a los tratamientos
inadecuados que existen hoy en dia para las
enfermedades multifactoriales como la demencia,
ciertos canceres, enfermedades cardiovasculares y
trastornos metabolicos como la diabetes de tipo Il y el
sindrome metabdlico.

Las funciones de los medicamentos con propiedades
biorreguladoras  vienen determinadas por una
combinacion natural de quimica y sinergia.

51

53

54

71

72

7

90

92

99

La eficacia de los medicamentos compuestos se
debe a su capacidad para actuar sobre interacciones
multiplesy revertir el cuadro clinico de la enfermedad.

Los medicamentos multicomponente actian
simultdneamente sobre diferentes nodos de una red
molecular perturbada.

Los tratamientos biorreguladores deben considerarse en
el contexto de los ritmos biologicos.

Los medicamentos con propiedades biorreguladoras
pueden actuar simultdneamente sobre distintos érganos
y sistemas y objetivos diferentes en redes moleculares
relacionadas con enfermedades.

Se puede actuar sobre la informacion bioldgica de las
redes reguladoras de manera directa y deliberada con
medicamentos multifocales y multicomponente.

Cuando diferentes objetivos independientes de una
misma via son inhibidos al mismo tiempo, es suficiente
una ligera inhibicion de cada objetivo para lograr un
margen terapéutico mucho mas amplio y un efecto
terapéuticamente relevante.

Los medicamentos que ni bloquean ni interfieren con las
vias de resolucién enddgenas pueden ayudar a reducir
los efectos secundarios del tratamiento y promover los
beneficios a largo plazo.

Los medicamentos con propiedades biorreguladoras
actiansobrelostejidosalayudararestaurarlacoherencia
molecular.

El uso simultdneo de mas de una sustancia natural en
linea con el enfoque de la medicina de redes puede
ofrecer una alternativa eficaz y segura al paradigma
médico actual.

Grupo o agrupacion 7: Diagnoéstico y estrategia terapéutica

10

28

29

Unos modelos bioinformaticos plenamente integrados
ayudaran a explicar desde un punto de vista mecanistico
los estados de enfermedad y contribuiran al desarrollo de
estrategias terapéuticas dirigidas.

El tratamiento de solo el sintoma, sin considerar la causa
subyacente, puede alterar el proceso autorregulador.

Una imagen molecular mas detallada de la evolucion
de la enfermedad llevard a nuevos tratamientos, que
podrian dirigirse a todas las redes.
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Las intervenciones médicas biorreguladoras pueden
ir desde el refuerzo de la capacidad autorreguladora
en las redes correspondientes, hasta la provocacion
activa de un estimulo para restaurar las capacidades
autorreguladoras y eliminar los bloqueos de la
autorregulacion.

La integracién de todas las técnicas diagnosticas
moleculares ofrecerd una imagen mas detallada de la
evolucion de la enfermedad.

Las nuevas soluciones diagndsticas, como la medicién
de la variabilidad de la frecuencia cardiaca, los
analisis de biomarcadores moleculares complejos
y las tecnologias “6micas”, como la secuenciacion
masiva de sangre completa, permitirdn evaluar el
estado global de autorregulacién/compensacion y la
respuesta del organismo al tratamiento biorregulador.

Lasdecisionesterapéuticas en laMedicinaBiorreguladora
de Sistemas se basan en la capacidad de la red de
autorregulacion afectada en relacion con el factor de
esrtés causal.

En enfermedades con una evolucién recidivante cronica
y una salud relativamente buena durante el periodo de
remision, la regulacion puede restablecerse eliminando
el factor estresante (espontaneamente o mediante una
intervencion médica apropiada) y los bloqueos de la
autorregulacion o reforzando la red de autorregulacion.

Los modelos de enfermedad como una red molecular/
celular llevaran al desarrollo de nuevos sistemas
de pruebas diagnosticas adaptados a tratamientos
multifocales.

El grado de desregulacion del organismo puede
clasificarse en unos patrones basicos que sirvan
posteriormente para tomar decisiones terapéuticas.

Los medicamentos con propiedades biorreguladoras no
deben interferir de manera permanente con las redes de
autorregulacion del organismo.

Un modelo clinico que base la toma de decisiones
terapéuticas en la evaluacién de las redes moleculares
de los tejidos en el contexto de la capacidad
autorreguladora del paciente estard en una mejor
situacion para predecir con exactitud los resultados de
la enfermedad, las intervenciones, el seguimiento y la
prevencion de enfermedades.

Las determinaciones diagnosticas deben, por tanto,
ir mas alla de los marcadores actuales para incluir la
evaluacién de las redes de autorregulacién y los bloqueos
de la autorregulacion.

Grupo o agrupacion 8: Espectro contintio de salud-
enfermedad del paciente

37

58

65

78

97

102

Los sintomas son una expresion de la respuesta del
sistema autorregulador a un factor de estrés.

La progresion de una enfermedad se ve facilitada por unas
capacidades alteradas o inadecuadas de autorregulacion
del organismo.

En un paciente individual dado, la interconexion
de enfermedades (por mecanismos moleculares
compartidos) representa un espectro continuo de salud-
enfermedad de la persona, que se refleja en la historia
clinica del paciente.

La simulacion de la evolucion dindmica de los procesos
de salud-enfermedad puede usarse para predecir la
respuesta de toda una red biolégica de inflamacién/
cicatrizacion de heridas, en lugar de la respuesta a
mediadores inflamatorios especificos.

La progresién de la enfermedad como el resultado
de un proceso autorregulador que se ve alterado o
desafiado por un factor estresante que le sobrepasa
y le impide funcionar debidamente para restaurar la
homeodinamica.

La lipidomica, la metabolomica, la gendémica y la
proteémica son tecnologias que pueden ayudar a
detectar y vigilar el estado inflamatorio de un paciente
para un diagnostico mas completo.

Grupo o agrupacion 9: Autorregulacion de las redes
biolégicas

20

23

27

Una red multiescala de todos los componentes
moleculares y sus interacciones dentro y entre tejidos
puede servir como un modelo de autorregulacion global
del organismo humano.

Los bloqueos de la autorregulacién son factores
etiolégicos que mantienen la perturbacion persistente en
una red e interfieren con la autorregulacién de dicha red
para conseguir la resolucion.

En los tejidos sanos existe un alto nivel de coherencia
molecular y la pérdida del orden molecular corrompe el
flujo de informacién “sano” en el tejido.

Las redes moleculares robustas son capaces de
autorregularse para restaurar o adaptar su estado
funcional en respuesta a sefiales externas.
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La progresién de la enfermedad se caracteriza por
un aumento de los grados térmicos de libertad y una
disminucién de la coherencia molecular de los tejidos
afectados.

La corrupcién sostenida del flujo de informacion “sano”
produce unafalla en la capacidad de las redes reguladoras
para restaurar el orden molecular.

Las enfermedades que comparten redes moleculares/
celulares muestran similitud fenotipica y comorbilidad
(p. €j., asociacion entre aterosclerosis y obesidad).

La mayoria de las enfermedades comparten un cierto
numero de moédulos funcionales moleculares comunes,
cada uno de ellos asociado a un proceso fisiopatoldgico.

Podria utilizarse un enfoque de red para identificar
amenazas patoldgicas comunes entre enfermedades
aparentemente no relacionadas, para mejorar el
conocimiento de la patogenia y, por tanto, para ayudar
a descubrir los puntos de acceso terapéutico mas
influyentes.

Las sefales del microambiente actlan directamente
sobre muchos modulos funcionales de las redes
moleculares que representan procesos fisiologicos,
como angiogénesis, desarrollo de ciertas glandulas y
cicatrizacién de las heridas.

La robustez puede definirse como la capacidad de
mantener la homeodinamica de los sistemas vivos ante
las perturbacionesy la incertidumbre.

La perturbacion persistente de las redes moleculares,
incluidaslasrespuestasenddgenasaagresiones exdgenas
especificas, se manifiesta como una enfermedad.

Muchas enfermedades estan interconectadas por eventos
moleculares comunes.

Grupo o agrupacion 10: Comunicacion bioldgica a través
de redes multiescala

11

13

La naturaleza informativa del organismo humano como
un sistema bioldgico permite la creaciéon de modelos
matematicos de salud y enfermedad.

La ciencia de la Biologia de Sistemas es un enfoque
holistico de la biologia que trata de entender las
complejas interacciones en los sistemas bioldgicos.

18

24

32

33

38

40

44

82

85

Existen dos tipos principales de informacion bioldgica:
informacion sobre las secuencias que codifican
maquinarias moleculares e informaciéon sobre las
redes reguladoras que controlan la conducta de esas
maquinarias moleculares.

Las redes bioldgicas son intrinsecamente inestables y
dindmicas; su capacidad de adaptacién frente a unas
sefiales internas y externas en continuo cambio viene
dictada por su robustez.

La informacién en un sistema vivo puede ser digital (p.
ej., cddigo de nucledtidos de 4 digitos) o analogica (p. €.,
estructurales espaciales 2D-3D de las moléculas).

Los tejidos y los 6rganos pueden estar vinculados en
redes por las interdependencias funcionales que existen
entre ellos.

La teoria de la informaciéon y la termodinamica son
fundamentales para entender los principios de un
sistema biologico.

La coherencia molecular, que puede definirse como la
conducta de las moléculas en un tejido en respuesta
a la red entera de todas las demas moléculas puede
cuantificarse como la relacion entre sistemas codificables
y grados térmicos de libertad.

Gran parte de la complejidad de los organismos vivos se
deriva de las complejas redes reguladoras, mas que de la
diversidad de los genes.

Las interacciones de baja afinidad (especialmente las
interacciones entre ARN y proteinas) proporcionan una
matriz computacional para procesar la informacion y
dirigir la accién a las redes moleculares.

Las moléculas son unidades de informacién que circulan
en un modo reticular no lineal.
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7.2 Apéndice B: Descripcion
detallada del método de
elaboracion del mapa de
conceptos en grupo

Se invitd a 43 personas a participar en la actividad de
clasificacion en la web, incluidos los responsables de la
iniciativa. Se recurrié a un equipo internacional de expertos
cientificos y médicos procedentes de distintos ambitos para
tener la seguridad de que se consideraran tanto los puntos
fuertes como los puntos débiles del enfoque de la medicina
actual. Participaron expertos cientificos en los campos de la
Inmunologia, la Genémica, la Biologia Molecular y la Biologia
de Sistemas, para respaldar la base cientifica del enfoque
que tiene sus raices en el trabajo que se esta realizando en
el campo de la Biologia de Sistemas. Participaron médicos
especializados en distintos campos de la medicina, con
especialidades como neurociencia, envejecimiento, medicina
de familia y enfermedades degenerativas croénicas. La
combinacion de estas perspectivas ayud6 a conseguir que el
modelo resultante representara una visiéon consensuada de
la Medicina Biorreguladora de Sistemas que pudiera ser bien
acogida por un grupo amplio de cientificos y médicos de todo
el mundo.

Se pidié a los participantes que clasificaran los 102 enunciados
en bloques categéricos de ideas estrechamente relacionadas
entre si por su significado, y que asignaran a cada bloque un
nombre para describir su tema o contenido. La actividad de
estructuracion se basé en cuatro instrucciones fundamentales:
a) No se podian asignar todos los enunciados a un Unico
bloque, b) no se podia asignar cada uno de los enunciados a
un bloque distinto (aunque algunos enunciados si se podian
asignar solos a un bloque), ¢) no se podian asignar enunciados
ados bloques al mismo tiempo, y d) no podia haber bloques de
“Temasdiversos” (todo enunciado que se considerara diferente
debia asignarse a su propio bloque). Veintinueve de los 43
invitados (67%) completaron la actividad de estructuracién.
La acumulacién de los datos de las clasificaciones individuales
proporciono la base para el analisis del mapa de conceptos.

El analisis del mapa de conceptos se realizo6 utilizando el
programa informatico Concept System®. El primer paso del
analisis consistioé en la creacion de una matriz de similitud
para representar los datos clasificados por cada persona. En
este caso, se cre6 una matriz de similitud cuadrada binaria
de 102 x 102 (la filas y las columnas representan enunciados)
para cada participante. Los valores de las celdas indicaban si el
participante habia (1) o no habia (0) asignado los enunciados al
mismo bloque. Se sumaron todas las matrices de clasificacion
individuales (29) para obtener una Unica matriz de similitud
que representara el modo en que el grupo participante en su
conjunto habia clasificado los enunciados.La matriz agregada
de similitud se analizéd utilizando un analisis estadistico

multivariante llamado escala multidimensional (EMD)
no métrica con una soluciéon bidimensional. Este andlisis
permitié representar la similitud relativa entre los elementos
representados en funcion de la distancia relativa entre parejas
de puntos (Kruskal 1964). Para este analisis se generaron
estimaciones de coordenadas y un mapa bidimensional de
distancias entre los enunciados (representados como puntos).

Los analisis EMD de la matriz de similitud convergieron después
de 25 iteraciones, produciendo un valor final de tensién de
0,25. El valor de tensién se presenta como parte del analisis
EMD para indicar la bondad de ajuste de la configuracion
bidimensional a la matriz de similitud original. Un valor de
tension bajo indica un mejor ajuste y refleja una relacién mas
estrecha entre la configuracion 6ptima y la configuracion real
(Kruskal 1964). El analisis previo de los valores de tension en
distintos estudios de mapas de conceptos obtuvo una media
de 0,28 y un intervalo de 0,17 - 0,34 (Rosas y Kane 2012). Asi
pues, el valor de tensién obtenido con el modelo de MBrS
fue similar al obtenido en otros muchos proyectos tipicos de
elaboracion de mapas de conceptos. El valor de tensién indica
que el mapa de puntos refleja unas relaciones mejores que la
media entre las respectivas configuraciones 6ptimas y como
los puntos aparecen realmente en el mapa.

Tras la generacion del mapa de puntos, se realiz6 un
analisis jerarquico de agrupaciones utilizando los datos
bidimensionales de las coordenadas x-y obtenidos del analisis
EMD. Se aplicé el algoritmo de Ward como base para la
definicion de los grupos (Everitt y cols. 2009) y se fracciono la
configuracion de EMD en agrupaciones no solapadas, de forma
que los elementos colocados en el mismo grupo ocupaban
areas contiguas en el mapa. El resultado del analisis de los
grupos fue un mapa de agrupaciones que indicaba como los
enunciados, representados por puntos, se agrupaban en una
serie de diez temas de orden superior (“agrupaciones”).Las
distancias entre los puntos y los grupos son fijas en el espacio;
sin embargo, la direccionalidad del mapa es subjetiva, ya que
el mapa puede girarse en cualquier direccién sin afectar a las
distancias.

La relacién funcional dentro y entre agrupaciones se calcula
como el porcentaje de clasificaciones de los participantes
entre enunciados en un determinado grupo y los enunciados
en todas los demas agrupaciones del mapa. La relacién
interna se define como la frecuencia con que los participantes
clasificaron los enunciados en uno u otro grupo, en relacion
con todos los demas enunciados representados en el mapa.
La relacion externa se define como la frecuencia con que los
participantes clasificaron los enunciados en un determinado
grupo con los enunciados en otros agrupaciones del mapa. En
la tabla siguiente, la relacién interna de cada agrupacion se
muestra en amarillo.
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8. Figuras

Figura 1. Nuevas consideraciones de los factores que afectan a la enfermedad.

El paradigma de la medicina actual (A) considera tipicamente los factores etioldgicos, la predisposicion genética y las vias
moleculares implicadas en la patogenia como los principales agentes causantes de enfermedades. La Medicina Biorreguladora
de Sistemas (B) considera también que un factor clave que influye en la aparicion y manifestacion de una enfermedad es el
compromiso o la disminucién de la capacidad autorrequladora del paciente para restaurar la homeostasis. La restauracion de la
capacidad autorreguladora del paciente es, por consiguiente, uno de los principales objetivos terapéuticos en la Medicina
Biorreguladora de Sistemas, junto con la eliminacion de los desencadenantes, cambios en los habitos de vida e inhibicion de las
vias patogénicas, en su caso.

(volver al texto
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Figuras

Figura 2. El modelo lineal frente al modelo no lineal de la causalidad.

En los campos de la biologia molecular y la medicina se ha considerado tradicionalmente que la influencia y la causalidad entre
entidades relevantes tienen lugar de una manera lineal. Este marco lineal, a menudo conocido como perspectiva reduccionista,
soporta un enfoque monofocal orientado a una molécula unica, en el que un determinado componente bioldgico (p. €j., receptor,
gen, etc.) es considerado individualmente y en forma aislada cuando se trata la enfermedad. Mds recientemente, los modernos
avances tecnolégicos han permitido un concepto mds integrador de la interconectividad fundamental de los sistemas bioldgicos,
lo que ha llevado a una reconceptualizacion de la fisiologia y la fisiopatologia con un modelo no lineal basado en sistemas. Esta
vision integrativa reconoce las interdependencias espaciales y temporales entre distintos procesos moleculares y fisioldgicos
y considera que un enfoque médico mds eficaz utiliza redes bioldgicas para el tratamiento de las enfermedades. La Medicina
Biorreguladora de Sistemas adopta esta perspectiva de redes.

(volver al texto
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Figura 3. Diagrama de flujo del protocolo de desarrollo del modelo.

El protocolo de desarrollo constd de cinco pasos consecutivos bdsicos. Las propiedades fundamentales del protocolo fueron
procesos iterativos en los que participaron profesionales de la salud y expertos cientificos independientes mediante la
organizacién de mesas redondas de grupos de expertos para obtener retroalimentacidn en casi todos los pasos y emplear el
algoritmo de Concept Systems®© para informatizar y visualizar el consenso de un grupo mds extenso de participantes. El modelo
conceptual de aplicacidn clinica resultante sirve como base para el desarrollo de un programa de investigacion y una validacién
experimental adicional.

(volver al texto
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Figura 4. Nuevo modelo conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas: el mapa de puntos.

Enesta figura, cada punto se corresponde con uno de los 102 enunciados obtenidos mediante una extensa revision de la literatura
médica y el consenso de los expertos y se considerd que representan un componente fundamental del modelo conceptual de la
Medicina Biorreguladora de Sistemas. Se asignd arbitrariamente un nimero a cada uno de esos 102 enunciados tunicamente para
fines de referencia. En el mapa de puntos aparecen cada uno de estos 102 enunciados en un espacio bidimensional baséndose
en la agregacidn de los datos clasificados por los expertos que participaron en la iniciativa y la posterior representacion de
esos datos en una escala multidimensional. En general, los participantes consideraron que los enunciados que aparecian
mds préximos unos de otros en el mapa de puntos eran conceptualmente mds similares y los enunciados que aparecian mds
separados eran conceptualmente mds diferentes. En el Apéndice A puede consultarse una lista completa de los enunciados
representados con sus nimeros correspondientes.

(volver al texto
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Figura 5. Nuevo modelo conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas: el mapa de agrupaciones o grupos.

Elmapa de agrupaciones representa los 102 enunciados agrupados en temas de orden superior basandose en su distribucion en
el mapa de puntos (Figura 4).Después de analizar el modo de encajar el contenido del mapa en una estructura de agrupaciones
multiples, se acordd que una solucién basada en diez agrupaciones era la representacion mds razonable para una interpretacion
significativa y heuristica de las relaciones entre los enunciados individuales dentro de un conjunto mds pequerio de conceptos
temdticos. Posteriormente se asigné una nombre a cada agrupaciones (Figura 6).

(volver al texto
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Figura 6. Nuevo modelo conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas: el mapa de agrupaciones con nombres.

Las nombres asignados a cada grupo reflejan los temas comunes de orden superior que describen los enunciados especificos
dentro de cada agrupacion y expresan el significado del grupo en el contexto del paradigma de la Medicina Biorreguladora de
Sistemas. Las nombres de los agrupaciones fueron ideadas y decididas por los autores y revisores que lideraron esta iniciativa
de desarrollo del modelo. Los agrupaciones se han codificado en colores basados en el andlisis estructural: los agrupaciones de
anclaje aparecen en azul oscuro, las agrupaciones intermedias aparecen en azul pdlido y las agrupaciones centrales aparecen
en azul intermedio. Véase en el texto una explicacion mds detallada del andlisis estructural de las agrupaciones.

(volver al texto
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Figura 7. Redes de autorregulacion multiescala.

La Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta una perspectiva de la Biologia de Sistemas para explicar las interacciones
dentro y entre distintos niveles de organizacién biolégica. La complejidad de un enfoque orientado a los sistemas cuestiona
el pensamiento reduccionista tan extendido y allana el camino para una medicina que trabaje con y no en contra de la
interconectividad inherente de la organizacién bioldgica. A partir de las redes existentes entre moléculas, células, érganos y
todo el organismo, el modelo de MBrS reconoce que la salud humana y las enfermedades vienen determinadas por el flujo de
informacidn reguladora que se propaga a través de esa red global de autorregulacidn. Los métodos actuales de diagndstico
son limitados en la medida en que capturan Unicamente una imagen instantdnea estdtica de una parte de esta informacion.
En el futuro, nuevos métodos diagndsticos confirmardn y ofrecerdn mayor resolucién de las imdgenes instantdneas actuales de
informacidn clinica, y ampliardn su alcance para incorporar biomarcadores (indirectos) de la capacidad autorreguladora en un
modelo espaciotemporal especifico para el paciente.

(volver al texto
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Figura 8. Farmacologia clinica biorreguladora.

Unpostulado fundamental de la Medicina Biorreguladora de Sistemas es que los medicamentos con propiedades biorreguladoras
facilitan la autorregulacion al actuar simultdneamente sobre diferentes objetivos (nodos) en redes perturbadas que causan
enfermedades. De esta forma, se puede influir directa y deliberadamente en el flujo de informacién bioldgica. La eficacia de este
mecanismo de accién multifocal depende de la capacidad de revertir el cuadro clinico de la enfermedad.

(volver al texto

Medicina Biorreguladora de Sistemas. White Paper.
Publicado en mayo de 2017 - Copyright © Biologische Heilmittel Heel GmbH. Derechos reservados. Page [69



Figuras

Figura 9. Nuevo modelo conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas: Dimensiones y anclajes.

En esta figura se ilustran las dimensiones conceptuales y los anclajes del modelo que resultan del proceso de elaboracion del
mapa de conceptos en grupo, andlisis e interpretacion de las interrelaciones entre las agrupaciones La dimensidn vertical en
esta figura se designa como “Procesos de resolucidn’; ya que los contenidos situados a lo largo de este eje estdn relacionados con
el concepto que los participantes tienen de la resolucion de la enfermedad que se logra a través de mecanismos tanto internos
como externos. Esta dimensién se ancla por un extremo al grupo de Fisiologia de la inflamacién, donde los contenidos del modelo
estdn estrechamente relacionados con la capacidad innata del organismo humano de conseguir la resolucién de la enfermedad
cuando se enfrenta a una perturbacion, sobre todo cuando en lo que respecta a los mecanismos del proceso de inflamacién.
El extremo opuesto de esta dimensidn se ancla a la agrupacién de Farmacologia clinica biorreguladora, donde los contenidos
estdn relacionados mds especificamente con el uso de medicamentos que tienen propiedades biorreguladoras para lograr la
resolucién de la enfermedad. Perpendicular a los Procesos de resolucion estd la dimensién “Informacion biolégica’; a lo largo
de la cual los contenidos estdn relacionados con la comunicacion dentro y entre los niveles micro y macro de la organizacién
biolégica.Esta dimension se ancla por un extremo a la agrupacion de Comunicacion bioldgica a escala microambiental, donde
los contenidos describen la comunicacién a escala celular, referida especialmente a la matrizextracelular. En el extremo opuesto,
esta dimensién se ancla al grupo de Comunicacidn biolégica a través de redes multiescala, que describe el flujo de informacidn
bioldgica a través de las redes moleculares (células, tejidos, 6rganos) a nivel de todo el organismo.

(volver al texto
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Figura 10. Nuevo modelo conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas: Agrupaciones o grupos intermedios.

Los agrupaciones intermedios estdn espacialmente situados entre los grupos de anclaje y pueden describirse como puentes
conceptuales que conectan sus respectivos anclajes vecinos. En la figura siguiente se muestran los enunciados de cada
agrupacién intermedia y la posicidn que ocupan entre los correspondientes anclajes del grupo. La distancia de un enunciado
con respecto a cada anclaje refleja la solidez relativa de la relacién que los participantes perciben colectivamente entre ese
enunciado en concreto y los anclajes vecinos. El grado en que el espacio (linea azul) entre cada anclaje estd poblado de manera
relativamente uniforme por enunciados puede indicar la eficacia con que el grupo intermedio actia como puente conceptual
entre los anclajes.

(volver al texto
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Figura 11. Modelo conceptual de aplicacién clinica de la Medicina Biorreguladora de Sistemas.

El modelo se representa como una entidad unificada que consta de tres niveles integrados. El centro principal consta de cuatro
agrupaciones de autorregulacién (de color blanco), rodeados por un nivel de agrupaciones de desregulacién (de color azul claro),
a su vezrodeado por un ultimo nivel de agrupaciones terapéuticas (de color azul oscuro). De esta forma, el modelo representa las
claves fundamentales relevantes de la biologia humana que dan lugar al cuadro clinico observado en los pacientes individuales.
La evaluacidn correcta de este cuadro clinico orienta la toma de decisiones clinicas individualizadas que se basa en la causa
subyacente de la enfermedad. Para una explicacién detallada, véase la seccion de Relevancia clinica y principios globales.

(volver al texto
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Figura 12. La nueva conceptualizacion de la progresion de la enfermedad incorpora el estado de autorregulacion del
paciente.
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La progresién de la enfermedad suele entenderse como el empeoramiento de una enfermedad a lo largo del tiempo. En 1980,
la Organizacién Mundial de la Salud publicé la Clasificacién Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalias
(CIDDM) con la finalidad de proporcionar una estructura ampliamente aceptada de las consecuencias de la enfermedad y sus
implicaciones en la vida de los pacientes. Esta figura amplia dicho modelo con la incorporacion de una conceptualizacion de la
Aplicacién clinica en la prdctica.

A. El concepto de progresion de la enfermedad adaptado del modelo de la CIDDM de la OMS de 1980. Los colores azul y negro
indican estadios conceptuales de empeoramiento de la enfermedad y ¢ representa hitos principales entre estadios. La linea
discontinua indica que no existe un orden secuencial estricto entre los estadios o hitos y la estructura lineal se utiliza para mayor
simplicidad.

B. Conceptualizacion esquemdtica de la progresion de la enfermedad como un mapa con cuatro cuadrantes. En el modelo
de MBrS, esto se conoce como el Espectro continuo de salud-enfermedad del paciente. Las lineas discontinuas con flechas
representan la progresion hipotética de la enfermedad en los pacientes X e Y. Al contrario que los conceptos lineales simplificados
que se centran en la identificacion de los estadios de la enfermedad en la toma de decisiones, el mapa de conceptos posiciona
estos estadios en relacion con los parémetros de desregulacion representados por los ejes horizontal y vertical.En el modelo de
MBS, los pardmetros de la desregulacion sistémica se conceptualizan como Respuesta de la red inflamatoria a la perturbacidn,
y los parametros de la desregulacién local se conceptualizan como Respuesta del microambiente a la inflamacién. El aumento
de la desregulacion se indica mediante lineas que se desplazan hacia arriba o hacia la derecha. Se sugiere que la relacién
entre estos dos pardmetros de la desregulacién define tedricamente el estado de autorregulacién de un paciente. Para una
explicacion detallada, véase la seccion de Aplicacion clinica en la prdctica.

(volver al texto
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