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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 más 
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 podría subsanar 
deficiencias para mejorar los resultados para el paciente. El modelo descrito en este documento 
representa una visión consensuada de los elementos básicos 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 científicos, médicos y responsables de 
esta iniciativa. Se utilizó un método de conceptualización en grupo, el mapa de conceptos, para combinar 
de una manera sistemática las perspectivas de esas personas y obtener el modelo resultante. Se discuten 
las consecuencias de las relaciones conceptuales  que emergen al interior del modelo y en el contexto más 
amplio de un escenario clínico y de investigación. 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 resolución tomando en consideración las vías de comunicación e información del organismo 
humano. Se concluye con un resumen de estas y otras ideas importantes derivadas del modelo y de 
cómo 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 redacción 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 mejorará el paradigma médico 
actual y podría subsanar deficiencias para mejorar los 
resultados para el paciente.
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Biografías
Se incluye una breve biografía 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
Founder y Director, Center for Integrative Medicine
The Institute for Integrative Health, Fundador y Presidente

Brian Berman es un reconocido pionero en el campo de la 
medicina integrativa. En 1991, fundó 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 más de 30 millones 
de dólares en fondos para investigación 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 más de 55 miembros.   

Además, el Dr. Berman cofundó el campo de medicina 
complementaria, donde actualmente trabaja como 
coordinador, dentro de la Cochrane Collaboration, una 
organización internacional que evalúa las prácticas médicas 
mediante revisiones sistemáticas de la bibliografía sobre 
investigaciones. Es también fundador y presidente de The 
Institute for Integrative Health, una organización sin fines de 
lucro cuyo objetivo es catalizar nuevas ideas en la asistencia 
de salud y centrarse en la promoción de la salud. Es miembro 
del Consejo Asesor del Instituto Científico McCormick, del 
Grupo de Trabajo de Educación y Formación 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 recibió 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 práctica de la 
medicina”.   

______________________________________________

Yvonne Burmeister, Ph.D.
Departamento de Asuntos Médicos e Investigación, Biologische 
Heilmittel Heel GmbH

Yvonne Burmeister adquirió su experiencia en investigación 
en el Instituto Max Planck de Físico-Química de los Sólidos, la 
Clínica de Urología del Hospital Universitario Carl Gustav Carus 
de Dresden y el Instituto Robert Koch dentro del Departamento 
de Mecanismos de Resistencia Inmunitaria. Durante su 
estancia en el Instituto Robert Koch, estudió la utilidad de la 
molécula coestimuladora inducible para la activación de los 
linfocitos T y la función de los efectores. Su enorme interés 
en la investigación inmunológica y su aplicación clínica se 
ha convertido en una fascinación por novedosos conceptos 
terapéuticos diseñados para actuar específicamente y tratar 
complejos patrones de enfermedad multifactorial.  

La Dra. Burmeister trabajó como profesora de ciencias en el 
Departamento de Química de la Technische Universität Dresden 
y consiguió su doctorado en Departamento de Biología 
de la Humboldt Universität de Berlin. En 2010 se incorporó 
a Biologische Heilmittel Heel GmbH en Baden-Baden, 
Alemania, como Gerente de Proyectos Preclínicos para dirigir 
diversos proyectos de investigación en los campos concretos 
de la inflamación, la biología linfática, las enfermedades 
gastrointestinales y las enfermedades hepáticas. En 2016 
aceptó el cargo de Directora de Investigación de Sistemas. 
______________________________________________

Konstantin Cesnulevicius, M.D., Ph.D.
Departamento de Asuntos Médicos e Investigación, Biologische 
Heilmittel Heel GmbH

Konstantin Cesnulevicius estudió medicina en la Universidad 
de Ciencias de la Salud de Lituania y se licenció en Medicina 
General en la Universidad de Vilnius en 2003. Durante sus 
estudios  universitarios  mostró un interés especial por la 

http://medschool.umaryland.edu/facultyresearchprofile/viewprofile.aspx?id=360
http://tiih.org/who/people/staff/brian-berman/
http://www.heel.com/en/int/home.html
http://www.heel.com/en/int/home.html
http://www.heel.com
http://www.heel.com
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biología molecular y la genética de las enfermedades. Recibió 
una beca Georg-Christoph-Lichtenberg del estado federal de 
Baja Sajonia (Alemania) y se incorporó al programa de doctorado 
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 
investigó los patrones espaciotemporales de expresión génica 
durante la embriogénesis en el modelo de Caenorhabditis 
elegans utilizando las técnicas de imagen en tiempo de real 
más vanguardistas.

El Dr. Cesnulevicius se incorporó a Biologische Heilmittel Heel 
GmbH en Baden-Baden en 2008 para hacer realidad su interés 
en acercar las innovaciones científicas a la medicina, en parte 
a través del trabajo de empresas farmacéuticas que buscan 
el pensamiento médico innovador en su misión. Desde que 
se unió a Heel, ha trabajado en el Departamento de Asuntos 
Médicos e Investigación en diferentes puestos relacionados 
con la comunicación científica. Desde 2016, es Asesor Médico 
Senior en Biología de Sistemas/Medicina de Sistemas y 
en Comunicación Científica, donde dirige proyectos sobre 
divulgación científica de la investigación en Heel.  

______________________________________________

Alyssa W. Goldman, M.A.
Universidad Cornell, Departamento de Sociología

Concept Systems, Inc.

Alyssa Goldman es Asesora de Servicios al Cliente en Concept 
Systems, Inc., donde ha dirigido diversos proyectos en los 
campos de investigación, evaluación, planificación estratégica 
y evaluación de necesidades. Ha sido asesora sobre el uso 
del mapeo de conceptos en una variedad de contextos, como 
desarrollo de paradigmas médicos y clínicos, salud mental, 
prevención de enfermedades crónicas, promoción de la salud 
y justicia penal.

Antes de unirse al equipo de CSI, Goldman trabajó en la 
Escuela de Posgrado Johnson de Gestión de Empresas 
de la Universidad Cornell como becaria invitada en el 
Departamento de Gestión y Organización, donde colaboró con 
los miembros del profesorado en proyectos de investigación 

y preparación de cursos. Tiene un Máster en Ciencias Sociales 
de la Universidad de Chicago y es Licenciada en Psicología 
y Gobierno por la Universidad Cornell. Actualmente está 
preparando su doctorado en Sociología en la Universidad 
Cornell. 

Martha Herbert, M.D., Ph.D. 
Profesora Asociada de Neurología, Facultad de Medicina de 
Harvard

Neuróloga Pediátrica, Hospital General de Massachusetts

Directora del Programa de Investigación TRANSCEND, Centro 
de Imágenes Biomédica Harvard-MIT-MGH Martinos

Martha Herbert es Profesora Adjunta de Neurología en la 
Facultad de Medicina de Harvard, Neuróloga Infantil en la 
Hospital General de Massachusetts en Boston y pertenece al 
Centro de Imágenes Biomédicas Harvard-MIT-MGH Martinos, 
donde es la directora del Programa de Investigación 
TRANSCEND (Investigación del Tratamiento y Evaluación 
Neurocientífica de Trastornos Neuroconductuales).Recibió 
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 documentación cinematográfica de la 
recuperación de niños con enfermedades crónicas graves 
habituales y sentar las bases de una biología de sistemas 
para la recuperación de base comunitaria.

La Dra. Herbert se licenció en medicina por la Facultad 
de Medicina y Cirugía de la Universidad de Columbia; 
previamente había obtenido un doctorado en la Universidad 
de California, Santa Cruz, en el estudio de la evolución y el 
desarrollo de los procesos de aprendizaje en biología y cultura 
en el programa Historia de la Conciencia. Completó su trabajo 
posdoctoral en filosofía e historia de la ciencia y se formó 
en pediatría en el Centro Médico de la Universidad Cornell y 
en neurología y neurología infantil en el Hospital General de 
Massachusetts, donde sigue trabajando en la actualidad. 
Su interés de investigación principal radica en el uso de 
imágenes cerebrales para relacionar la fisiopatología tisular 
y la señalización electrofisiológica, lo que ayudará a situar el 
autismo en el contexto de las enfermedades crónicas dentro de 
la vida y a demostrar los mecanismos mediante los cuales un 
abordaje de sistemas cuerpo-cerebro y la percepción del modo 
en que la vulnerabilidad ambiental afecta a la salud cerebral y 

http://www.conceptsystems.com/about/our-team
http://nmr.mgh.harvard.edu/transcend/
http://nmr.mgh.harvard.edu/transcend/
http://nmr.mgh.harvard.edu/transcend/
http://documentinghope.com
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corporal abrirán el camino a la plasticidad y la recuperación. 
En su reciente libro, The Autism Revolution: WholeBody 
Strategies for Making Life All it Can Be (La revolución en el 
autismo: estrategias integrales para sacar el máximo partido 
a la vida),  presenta investigaciones y estudios clínicos 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 clínico las ciencias cerebrales de base ambiental y 
centradas en todo el organismo.

______________________________________________ 

David W. Lescheid, Ph.D., N.D.
Departamento de Asuntos Médicos e Investigación, 
Biologische Heilmittel Heel GmbH

David Lescheid es actualmente el Gerente Médico de 
Heel en Baden-Baden, Alemania, donde utiliza modernas 
publicaciones científicas para respaldar los principios y la 
práctica de la medicina biorreguladora de sistemas. Antes de 
ocupar este cargo, fue Profesor de Fisiología y Microbiología 
durante cinco años en la Universidad Canadiense de Medicina 
Naturopática (CCNM). Además, pasó cuatro años de prácticas 
a tiempo completo en una gran clínica multidisciplinaria 
de salud de Ottawa, donde se especializó en el sistema 
inmunológico 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 Educación Médica Naturopática (CNME), la 
Asociación Canadiense de Médicos Naturópatas (CAND) y 
otros subcomités de relaciones con el gobierno y los medios 
de comunicación.

El Dr. Lescheid se licenció con honores en la Universidad 
Canadiense de Medicina Naturopática (CCNM) en 2002. Obtuvo 
su doctorado en Biología Molecular y Bioquímica de Proteínas 
en la Universidad de Victoria, tras completar su licenciatura 
en Biología. Obtuvo un Diploma en estudios sobre Salud y 
Bienestar de la Universidad Simon Fraser y tiene formación 
adicional en terapias IV, homotoxicología, homeopatía 
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 Microbiología, Inmunología y Medicina 
Tropical

Director, División de Medicina Genómica, George Washington 
Medical Center

Timothy A. McCaffrey es el Director de la División de Medicina 
Genómica del George Washington University Medical CenterLa 
división de Medicina Genómica se centra en la investigación 
clínica y traslacional para facilitar el diagnóstico y pronóstico 
guiado genómicamente, con hincapié en la creación de nuevas 
pruebas diagnósticas para predecir las personas que corren el 
riesgo de sufrir enfermedades cardíacas. Ha recibido diversas 
becas de investigación y ha publicado numerosos artículos 
sobre las aplicaciones de la medicina genómica al estudio 
de las enfermedades cardiovasculares, y sigue explorando 
temas relacionados sobre genómica y células troncales en 
su laboratorio. Ha impartido varios cursos en los campos de 
la genómica, la bioquímica médica y la biología molecular, y 
además ha desarrollado cursos en genómica personalizada 
para estudiantes de medicina y de posgrado.Es Editor Ejecutivo 
de Gene, Investigador Senior en el St. Laurent Institute 
y Miembro del Comité Científico del Centro Oncológico 
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 Máster y el Doctorado en la Universidad Purdue. 
Completó su formación posdoctoral en la Facultad de 
Medicina Weill Cornell, donde más tardé se convirtió en 
Profesor Adjunto en el Departamento de Medicina y fundó el 
Centro de Genómica.

______________________________________________

http://www.autismrevolution.org
http://www.autismrevolution.org
http://www.autismrevolution.org
http://www.autismrevolution.org
http://www.bodybrainresilience.com
http://www.gwdocs.com/physicians/tim-mccaffrey
http://www.gwdocs.com/physicians/tim-mccaffrey
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Myron Schultz, M.Dip.H.
Departamento de Asuntos Médicos e Investigación, Biologische 
Heilmittel Heel GmbH

Myron Schultz es Jefe de Medicina de Biologische Heilmittel 
Heel GmbH en Alemania. Antes de ocupar este cargo, trabajó 
como Jefe de Educación Médica Internacional y Jefe de 
Asuntos Médicos Internacionales de Heel. Con anterioridad 
enseñó anatomía patológica en la Universidad de Tecnología 
de Durban y dirigió las visitas prácticas de anatomía 
patológica en la Facultad de Medicina Nelson Mandela y el 
Hospital R.K. Khan, respectivamente, y ejerció en una consulta 
privada. Además, ha hecho valer su experiencia como Director 
Clínico de la clínica ambulatoria de quinto y sexto año en el 
Departamento de Homeopatía Technikon Natal.

El Dr. Schultz colaboró con el Dr. Jan Kersschot en el desarrollo 
de la metodología en Biopuntura, y creó e impartió el primer 
curso universitario de Biopuntura en la Universidad de 
Johannesburgo. El Dr. Schultz obtuvo un Máster en Tecnología 
de la Homeopatía en la Universidad de Tecnología de Durban, 
Sudáfrica, y ha recibido formación avanzada en Biopuntura 
por el Dr. Jan Kersschot en Bélgica.

______________________________________________

Bernd Seilheimer, Ph.D.
Departamento de Asuntos Médicos e Investigación, Biologische 
Heilmittel Heel GmbH

Bernd Seilheimer es el Jefe de Investigación en Biologische 
Heilmittel Heel GmbH en Baden-Baden, Alemania desde 
2009. En 2016 aceptó el cargo de Jefe de Investigación 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, publicó numerosos artículos sobre sus 
investigaciones en adherencia celular centradas en las células 
de Schwann. Descubrió un papel funcional de sus receptores 
NGF de baja afinidad. Recibió una beca de investigación de 
la Facultad de Medicina de Harvard tutelado por el profesor 
Huntington Potter, y siguió ampliando sus investigaciones 
sobre la regeneración del sistema nervioso central, en 
especial, en la enfermedad de Alzheimer.   

Como Asociado de Investigación en la Facultad de Medicina de 
Harvard, el Dr. Seilheimer fue contratado como asesor en NGF 
por Hoffman La Roche durante la adquisición de Genentech. 
Más adelante fue nombrado experto principal en SNC y 
SNP en Basilea, Suiza, donde puso en marcha proyectos 
innovadores con la máxima prioridad en el SNC. Dirigió 
además el Departamento de Investigación del SNC en Schering 
AG, Berlín, Alemania, donde fue reconocido por sus logros en la 
creación de una red de alianzas estratégicas para investigación 
global con las principales universidades e instituciones. En 
este puesto, también propuso  opciones para el desarrollo 
del ictus y la enfermedad de Alzheimer. Más tarde amplió su 
experiencia en I+D como Director de Gestión 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 
años del Consejo de Asesores Científicos y Empresariales 
del Centro e Instituto de Investigación 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 Científica del Instituto, 
Instituto Clínico y de Investigación para Pediatría Veltischev en 
la Universidad Nacional Rusa de Investigación Médica Pirogov

Maria A. Shkolnikova es profesora de Medicina y Supervisora 
Científica del Instituto Clínico y de Investigación para 

http://www.heel.com
http://www.heel.com
http://www.heel.com
http://www.heel.com
http://accelrys.com/products/collaborative-science/databases/bioactivity-databases/comprehensive-medicinal-chemistry.html 
http://accelrys.com/products/collaborative-science/databases/bioactivity-databases/comprehensive-medicinal-chemistry.html 
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Pediatría en la Universidad Nacional Rusa de Investigación 
Médica Pirogov y Directora del Centro Ruso Federal para la 
Arritmia Infantil. Como experta en cardiología, tiene más 
de treinta años de práctica profesional en labores clínicas, 
científicas y administrativas en pediatría y cardiología. Es 
una investigadora experimentada y ha escrito, como autora y 
coautora, más de 200 publicaciones en su campo en ruso y 
otras 85 en inglés. Su interés en la investigación está relacionado 
con los análisis de detección precoz, el diagnóstico diferencial 
y el tratamiento de las arritmias cardíacas potencialmente 
mortales, la muerte súbita cardíaca, la epidemiología de 
las ECV y los problemas relacionados con el funcionamiento 
cardiaco y su regulación por el sistema nervioso autónomo.

La Dra. Shkolnikova colabora con el Instituto Max Planck 
de Investigación Demográfica en Rostock, Alemania, en el 
desarrollo de un proyecto de investigación que incluye la 
monitorización ECG de 24 horas (Holter) como una nueva 
fuente de biomarcadores en estudios biodemográficos. 
También participa activamente en el análisis de datos de otros 
biomarcadores y las diferencias en la salud y la mortalidad 
entre los sexos.

La Dra. Shkolnikova ha recibido varios premios científicos. 
Cabe destacar, entre otros, el premio Lenin Komsomol en 
Medicina en 1988, el Primer Premio de Investigación Médica 
de 2002 concedido por el gobierno de Moscú, el Premio de 
Excelencia de 2015 concedido por el Ministerio de Salud y el 
Certificado de Honor de 2015 del Senado de la Federación 
Rusa. Ostenta cargos de dirección y membrecía en múltiples 
sociedades y asociaciones de prestigio, como las Sociedades 
de Arritmia europea y rusa, la Asociación Rusa de Cardiología 
Infantil (Presidenta de la Asociación), la Sociedad Europea de 
Cardiología y la Sociedad Europea de Cardiólogos Infantiles, 
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Glosario

Autorregulación: propiedad de los circuitos de 
retroalimentación  que otorga estabilidad a una red 
biológica, al limitar el rango de fluctuación de los 
componentes de esa red.

Biología de Sistemas: rama de la biología que utiliza 
principios de la teoría de sistemas. Los sistemas que se 
estudian en biología comprenden moléculas, células, 
tejidos, organismos y ecosistemas.

Biomarcador: parámetro que refleja el estado de un 
sistema biológico, donde la respuesta medida puede ser 
funcional y fisiológica, bioquímica a nivel celular o una 
interacción molecular. Los biomarcadores proporcionan 
información que pueden facilitar las decisiones 
relacionadas con la detección, el diagnóstico y el plan de 
tratamiento. 

Biorregulador: que tiene las propiedades de una 
intervención terapéutica, farmacológica o no, de inducir 
un proceso biológico activo capaz de optimizar o restaurar 
la autorregulación de las redes biológicas.  

Células troncales: células pluripotenciales que pueden 
dividirse y diferenciarse en diversos tipos de células 
especializadas o bien autorrenovarse para producir más 
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 demás moléculas 
de una célula.

Complejidad biológica: concepto que hace referencia a 
la compleja interconexión de las múltiples unidades de un 
organismo humano basada en patrones bastante estables 
de conservación evolutiva.

Equilibrio dinámico: estado estable de una red biológica. 

Flujo de información: concepto de bioinformática que 
hace referencia a la transmisión de información biológica 
dentro o a través de redes biológicas. 

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

Información biológica: propiedad de uno o varios 
componentes biológicos que influye, afecta o dirige el 
desarrollo y mantenimiento del organismo. Existen dos 
tipos principales de información biológica: información 
de secuencias, que codifica los mecanismos moleculares, 
e información de redes reguladoras, que controla el 
comportamiento de los mecanismos moleculares.

Inflamación fisiológica: respuesta inmunitaria 
estereotípica sometida a un control estricto, iniciada 
por la integración compleja del recambio tisular 
y el reconocimiento  de señales  por las  células 
proinflamatorias, que da lugar al mantenimiento de la 
homeostasis tisular. 

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

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

Matriz extracelular (MEC): compleja red de materiales, 
como proteínas y polisacáridos, que son secretados 
localmente por las células y permanecen estrechamente 
asociados a ellas, para dar soporte estructural, de 
adhesión y de señalización bioquímica.

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

Medicina de Sistemas: aplicación de enfoques de la 
biología de sistemas a los conceptos, la investigación y la 
práctica médica, mediante la retroalimentación iterativa y 
recíproca entre modelos computacionales y matemáticos 
basados en datos, traslación de modelos e investigaciones 
clínicas.

Microambiente: entorno local con el que interaccionan 
las células procesando diversas señales químicas y físicas 
y aportando sus propios efectos a este ambiente. 

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

No-lineal: idea (o modelo) que propone que los 
procesos biológicos están determinados por complejas 
interacciones relacionales. 
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Perturbación de una red: alteración 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). 

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

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

Reciprocidad dinámica: interacción bidireccional activa 
entre las células y el microambiente que las rodea.

Red biológica: patrón de conectividad a modo de red 
entre moléculas, células, tejidos u órganos que describe el 
comportamiento de un determinado sistema (un conjunto 
específico de moléculas caracterizadas por su estructura 
o función, una célula, un tejido, un conjunto específico 
de tejidos u órganos, o un organismo) en su totalidad. 
Los nodos de este tipo de red representan unidades 
biológicas, y en los bordes manifiestan características 
(fuerte o débil, cercana o lejana) de las relaciones entre 
las unidades biológicas. 

Red de autorregulación: la red biológica de circuitos de 
retroalimentación que regulan la homeostasis y forman la 
base de la capacidad autorreguladora del organismo.

Red de enfermedades (enfermesoma): concepto según 
el cual muchas enfermedades están interconectadas 
por acontecimientos fisiopatológicos comunes, de 
modo que puede considerarse que las correlaciones 
entre los fenotipos están basadas en redes metabólicas 
compartidas, redes de genes, redes de proteínas o redes 
compartidas de datos clínicos. 

Reduccionista: en biología, enfoque según el cual los 
sistemas biológicos pueden explicarse únicamente de 
acuerdo con las propiedades físicas y químicas de sus 
componentes individuales.

Resolución de la inflamación: proceso biológico activo 
que requiere la activación de programas endógenos que 
permitan al tejido del huésped mantener la homeostasis.

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

Teoría de Sistemas: teoría de investigación científica 
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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1.	 Introducción
La medicina se encuentra en una encrucijada. Según la 
Organización Mundial de la Salud, las personas disfrutan de 
una mejor salud, mayor riqueza y una vida más larga hoy que 
hace 30 años (OMS 2015). A pesar de los rápidos avances en 
el conocimiento y la comprensión de la salud, la naturaleza 
de los problemas médicos está también cambiando. Se 
han conseguido mejoras importantes, especialmente en las 
regiones más ricas del mundo, en cuanto a la prevención y el 
tratamiento de enfermedades infecciosas, si bien la carga de 
enfermedades crónicas y no transmisibles ha aumentado (OMS 
2015). En Estados Unidos, de aquí a 2023 está previsto que las 
tasas de enfermedades crónicas aumenten en más del 40% y 
que los costos médicos relacionados con esas enfermedades 
aumenten en un 200% (Bodenheimer y cols. 2009). La 
prevención seguirá siendo importante, pero las futuras 
investigaciones para el desarrollo de nuevos medicamentos y 
la mejora de los medicamentos ya existentes constituirán una 
prioridad para la salud pública mundial (Kaplan y cols. 2013). 
El reconocimiento de que los factores de tensión externos, 
como los contaminantes químicos, la dieta y el cambio 
climático, pueden tener efectos duraderos en el desarrollo, 
el metabolismo y la salud del ser humano al contribuir a 
la aparición de enfermedades por medio de mecanismos 
epigenéticos subyacentes, ha ganado mayor aceptación 
en la comunidad científica (Feil y Fraga 2012, Weinhold 
2012). Además, ahora se reconoce que las complicaciones 
iatrogénicas, causadas principalmente por la exposición a 
medicamentos, constituyen un riesgo importante para los 
pacientes (Lazarou y cols. 1998) y generan unos costos anuales 
de hasta 324 millones de dólares solo en Estados Unidos 
(Levinson 2010).

La creciente presencia de factores de estrés sociales, 
psicológicos y ambientales en la sociedad actual realiza 
también una contribución importante a la creciente aparición 
de estados patológicos y enfermedades. Las medidas 
globales del estrés que se han desarrollado recientemente 
indican que los efectos de factores de estrés crónico en la 
salud humana son importantes y afectan profundamente 
al bienestar tanto físico como mental (Thoits 2010). Las 
investigaciones realizadas indican que la exposición  repetida a  
factores  de estrés agudos y crónicos puede desencadenar una 
respuesta inflamatoria sistémica con posibles consecuencias 
de mala adaptación, como depresión o la exacerbación de 
enfermedades inflamatorias (Fleshner 2013).  

Ante el número cada vez mayor de personas que presentan 
síntomas más complejos, ha quedado claro que se necesita 
un nuevo enfoque que vaya más allá del paradigma de la 
medicina actual, que tiene sus raíces en la ciencia biomédica 
clásica. Por su parte, el conocimiento científico de la 
enfermedad está avanzando hacia una visión integral de 
la enfermedad como una compleja interacción 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 más 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 
biología molecular, ingeniería y epidemiología catalizaron una 
ola de progreso en la medicina que permitió la erradicación 
de muchas enfermedades infecciosas agudas y favoreció 
el desarrollo de técnicas excepcionales en los campos de 
la cirugía y la asistencia de emergencia. La posibilidad de 
caracterizar las variaciones genéticas en todo el genoma y 
los avances en la biología molecular han permitido conocer 
mejor la célula y descubrir las causas genéticas de algunas 
enfermedades. Los avances modernos en las tecnologías 
moleculares de alto rendimiento han generado volúmenes 
inmensos de datos que correlacionan predisposiciones 
genéticas, episodios epigenéticos e interacciones complejas 
de regulación molecular con estados de salud-enfermedad 
en poblaciones humanas muy estratificadas. Es importante 
señalar que aunque todos estos avances han conseguido 
mejoras críticas en la medicina, han reducido la atención que 
se presta al organismo humano como un todo (Schadt 2009). 

El modelo actual de desarrollo farmacológico, impulsado por 
los avances de la biología molecular, se orienta al desarrollo de 
moléculas sintéticas y biológicas monofocales para el diseño 
de tratamientos, pero no tiene en cuenta la complejidad ni la 
interconexión de los mecanismos moleculares en los sistemas 
biológicos en los que tienen lugar los procesos patológicos. 
Por ejemplo, muchas enfermedades degenerativas que 
plantean un reto a los médicos se caracterizan por la presencia 
de inflamación y desregulación inmunitaria, dos componentes 
complejos de la enfermedad que pueden precisar soluciones 
más integrales que las que se ofrecen hoy en día. Los pacientes 
y el público en general critican con frecuencia a la medicina 
actual por centrarse en el alivio de los síntomas, en lugar de 
ofrecer tratamientos dirigidos contra las causas subyacentes 
de la enfermedad. Un enfoque más global y basado en 
sistemas reconocería las causas subyacentes y la complejidad 
de estos trastornos y trataría de dirigir el tratamiento contra 
ellas.  

Una solución más 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 perturbación. Este enfoque va 
más allá del concepto de enfermedad como una relación 
lineal simple entre un cierto factor de estrés, su expresión y 
su eliminación al considerar el factor de estrés en el contexto 
de la predisposición genética y epigenética y la capacidad 
autorreguladora del paciente (Figura1). 
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Figura 1. Nuevas consideraciones de los factores que 
afectan a la enfermedad. El paradigma de la medicina 
actual (A) considera típicamente los factores etiológicos, la 
predisposición genética y las vías 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 aparición y  manifestación de una  enfermedad 
es el compromiso o la disminución de la capacidad 
autorreguladora del paciente para restaurar la homeostasis. 
La restauración de la capacidad autorreguladora del 
paciente es, por consiguiente, uno de los principales objetivos 
terapéuticos en la Medicina Biorreguladora de Sistemas, 
junto con la eliminación de los desencadenantes, cambios 
en los hábitos de vida e inhibición de las vías patogénicas, en 
su caso.

______________________________________________
La autorregulación es una característica inherente de las 
redes reguladoras y es un concepto mucho más amplio que 
la homeostasis. La autorregulación abarca los sistemas 
homeostáticos desde el nivel molecular (p. ej., homeostasis 
de ciertas proteínas) hasta el nivel de todo el organismo (p 
.ej., homeostasis de la temperatura o la presión arterial).
Se postula que estos sistemas están interconectados por 
medio de redes de interacciones a todos los niveles, creando 
el sistema global de autorregulación del cuerpo humano. 
Algunos autores se refieren a este sistema como “la red de 
comunicación entre órganos” (Droujinine y Perrimon 2013, 
pág. 1) Recientemente se ha sugerido que la estabilidad es 
una propiedad de esta red de interconexiones a todos los 
niveles, desde genes hasta órganos, y que esta estabilidad 
representa el equilibrio entre la autonomía 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 analizan y contrastan teorías complejas, 
las tecnologías de secuenciación de última generación que 

existen hoy en día nos permiten adoptar un enfoque más 
integrador. Como resultado de estos avances tecnológicos, 
podemos prestar ahora atención a la capacidad biológica 
inherente del cuerpo humano para mantener un estado de 
salud mediante la regulación del flujo de información entre 
redes no lineales, multiescala y multinivel de moléculas, 
células, tejidos y órganos. La propia red de autorregulación 
ofrece, por tanto, un nuevo punto de acceso terapéutico 
que va más allá de la eliminación de agentes causantes 
de las enfermedades y la modificación de las patogenias 
resultantes. Este progreso en el conocimiento de las 
interconexiones fundamentales de los sistemas biológicos 
ha revelado la necesidad de reconceptualizar el modelo 
actual de asistencia de salud para pasar de un concepto 
lineal y monofocal de la fisiología y la fisiopatología a un 
modelo no lineal basado en sistemas (Figure 2).  

El campo de la ciencia médica más alineado con esta 
perspectiva se conoce en términos generales como “Medicina 
de Sistemas”.  La Medicina de Sistemas adopta una visión 
holística de la salud y la enfermedad y trata de prestar una 
asistencia integral, multimodal y holística basada en los 
enfoques de la Biología de Sistemas (Bousquets y cols. 2011). 
Un volumen creciente de datos científicos obtenidos en el 
campo de la Biología de Sistemas apoya la visión de que 
la interconexión global de redes biológicas presentes en 
distintos tejidos constituyen la base de la fisiología de los 
sistemas en todo el cuerpo humano (Bordbar y cols. 2011). En 
este sentido, los aspectos de la fisiología humana no se pueden 
entender ni tratar debidamente de forma disociada y 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 más individualizado de la salud y el 
tratamiento y permite a los médicos utilizar datos y conceptos 
de sistemas más detallados para adaptar mejor el tratamiento 
en función de la expresión particular del estado del paciente, 
sus antecedentes y la progresión 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 sería preferible un enfoque terapéutico multifocal 
que utilizase la complejidad biológica de los procesos 
patológicos y los propios mecanismos autorreguladores del 
organismo para favorecer la curación (Agoston y cols. 2005). 

Los elementos fundamentales que constituyen las bases 
científicas y clínicas de la Medicina Biorreguladora de Sistemas 
han surgido de distintas disciplinas.  Los descubrimientos de 
la Biología de Sistemas, la Genómica, la Cibernética y otras 
ciencias han generado información importante y relevante; 
sin embargo, estos elementos no se han combinado todavía 
de una manera intencionada y coherente que pueda beneficiar 
por igual al médico y al paciente. Se necesita un modelo 
válido para integrar estos conocimientos de una forma que 
permita atender las necesidades médicas y de salud de la 
sociedad actual, además de establecer un lenguaje común 
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entre la Medicina Biorreguladora de Sistemas y la medicina 
actual. Este modelo debe basarse en la investigación, debe 
ser comprendido, respaldado y contrastado por expertos 
en el campo y debe integrar hallazgos científicos y clínicos 
relevantes. El desarrollo de un modelo de MBrS demanda una 
metodología capaz de cumplir todos estos requisitos, además 
de reflejar de una manera plena y cohesiva la complejidad 
inherente en este nuevo paradigma de la medicina. Además, el 
modelo debe comunicar las relaciones entre sus componentes 
científicos y clínicos de una manera estandarizada que facilite 
la divulgación, traducción y utilización 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 biología 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 única, en el que un 
determinado componente biológico (p. ej., receptor, gen, etc.) 
es considerado individualmente y en forma aislada cuando se 
trata la enfermedad. Más recientemente, los  modernos avances 
tecnológicos han permitido un concepto más integrador de la 
interconectividad fundamental de los sistemas biológicos, lo 
que ha llevado a una reconceptualización de la fisiología y la 
fisiopatología con un modelo no lineal basado en sistemas.Esta 
visión integrativa reconoce las interdependencias espaciales y 
temporales entre distintos procesos moleculares y fisiológicos 
y considera que un enfoque médico más eficaz utiliza redes 
biológicas 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 metodológico  utilizado en  
esta  iniciativa, el mapa de conceptos en grupo, integra 
sistemáticamente 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 representación visual del consenso 
del grupo de expertos sobre cómo debería conceptualizarse 
la MBrS. Se describen con detalle la información y las 
consecuencias derivadas de este modelo nuevo, que se basa en 
la intersección de los procesos de resolución y la información 
biológica como los ejes cardinales del paradigma. La MBrS 
hace especial hincapié en el uso de un enfoque multifocal para 
lograr la resolución del flujo de información distorsionado 
en todo el organismo. El modelo de MBrS anticipa cambios 
y, a su vez, requiere una perspectiva dinámica de los hechos 
que tienen lugar a nivel micro y macro en las redes y cómo 
puede lograrse la resolución por medios internos y externos. 
El documento concluye insistiendo en que, colectivamente, 
los componentes que integran el modelo de MBrS constituyen 
un enfoque holístico de la salud humana que podría tender 
puentes entre los retos de la medicina actual y unos resultados 
óptimos para el paciente.1
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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 
científicos y médicos procedentes de diversos ámbitos. 
Participaron expertos científicos en los campos de la 
Inmunología, la Neurociencia, la Genómica, la Biología 
Molecular, la Biología de Sistemas y la Medicina de Sistemas. 
Entre estos expertos había médicos especializados en 
distintos campos de la medicina, como medicina familiar 
y comunitaria, enfermedades crónicas, envejecimiento, 
cardiología, pediatría y neurología. La Iniciativa MBrS se puso 
en marcha en 2008 con una reunión de expertos invitados en 
colaboración con expertos en medicina biorreguladora de 
Heel.

Los responsables de la iniciativa eligieron el mapa de 
conceptos en grupo como la metodología óptima 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 análisis estadísticos 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 visualización de lo 
que piensa una persona o un grupo sobre un tema dado, la 
metodología 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 idóneo para permitir que un 
grupo diverso de médicos y científicos lleguen a un consenso 
sobre un determinado tema. Segundo, utiliza un enfoque 
de facilitación altamente estructurado, con una secuencia 
específica de pasos que ayudan al grupo a expresar sus ideas 
y a entenderlas más claramente. Tercero, las herramientas 
analíticas básicas del mapa de conceptos consisten en 
distintos métodos estadísticos multivariantes que analizan 
la contribución de todos los participantes individuales 
para obtener un resultado colectivo de grupo. Cuarto, este 
método basado en un mapa de conceptos emplea programas  
informáticos especializados que han sido diseñados 
específicamente 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 eligió 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 
científicos y clínicos que surgen de la secuencia de etapas 
participativas básicas. El contenido del modelo se desarrolló 
por medio de una revisión exhaustiva y rigurosa de las 
investigaciones científicas y clínicas ya realizadas con el fin 
de determinar los elementos de mayor relevancia para la 
definición de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. De 
especial importancia en el proceso de desarrollo del modelo 
fue el hincapié que se hizo en la obtención de conocimientos 
previos de vanguardia para crear las bases científicas y médicas 
del modelo. En este sentido, el contenido del modelo en sí 
mismo no constituye un paradigma médico innovador; ahora 
bien, las relaciones que afloran entre estos conocimientos 
ya existentes como resultado del proceso de elaboración 
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 más detalle.

Figura 3. Diagrama de flujo del protocolo de desarrollo 
del modelo. El protocolo de desarrollo constó de cinco pasos 
consecutivos básicos. Las propiedades fundamentales del 
protocolo fueron procesos iterativos en los que participaron 
profesionales de la salud y expertos científicos independientes 
mediante la organización de mesas redondas de grupos de 
expertos para obtener retroalimentación en casi todos los 
pasos y emplear el algoritmo de Concept Systems© para 
informatizar y visualizar el consenso de un grupo más extenso 
de participantes. El modelo conceptual de aplicación clínica 
resultante sirve como base para el desarrollo de un programa 
de investigación y una validación experimental adicional.

______________________________________________

Los responsables de la iniciativa, entre ellos expertos 
científicos y médicos internacionales, obtuvieron un conjunto 
inicial de aproximadamente 200 enunciados procedentes de 
la literatura científica actuala y del conocimiento empírico 
y los examinaron aplicando el siguiente enfoque propuesto 
para guiar la selección de contenidos: “Una idea o elemento 
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específico que es fundamental para definir y explicar un 
modelo de Medicina Biorreguladora de Sistemas (MBrS) es...”El 
conjunto inicial de contenidos se sometió a varios procesos 
iterativos de revisión y confirmación. En conjunto, este grupo 
de personas poseía unos conocimientos especializados de 
una profundidad y extensión considerables, lo que les permitió 
actuar como generadores de ideas en el proceso de desarrollo 
del modelo. El proceso de generación de ideas se diseñó para 
alcanzar un consenso en torno a la claridad, la especificidad, 
el nivel de pruebas científicas disponibles, la relación con la 
Medicina Biorreguladora de Sistemas y la transferibilidad de 
los contenidos a distintos contextos médicos y científicos. El 
proceso de mejora y confirmación de los enunciados incluyó 
un debate con expertos y médicos en dos sesiones de varios 
días de duración con grupos de expertos.  

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

también el material de partida necesario para dar el 
siguiente paso en el proceso, que consistió en una actividad 
de conceptualización estructurada o clasificación. En el 
Appendix B se ofrece una descripción más detallada de la 
actividad de clasificación y la metodología de elaboración 
de mapas de conceptos. Los participantes en esta actividad 
de clasificación organizaron individualmente la lista final de 
ideas basándose en su propia interpretación de la relación 
entre las ideas. 

En esta actividad relacionada con los datos participaron las 
mismas personas que contribuyeron al proceso de generación 
de ideas y expertos invitados que no habían participado en 
las reuniones de grupos de expertos. Estos últimos fueron 
invitados a participar en función de la diversidad colectiva 
de su trayectoria y experiencia profesional. La inclusión 
intencionada de perspectivas heterogéneas ayudó a asegurar 
que una gran diversidad de profesionales de la salud  se 
identificará con las ideas consensuadas que surgieran del 
proceso de elaboración del mapa de conceptos. El conjunto 
y el análisis de estas ideas constituyeron el fundamento 
conceptual del modelo de MBrS. 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
a Estas referencias científicas se citan en todas las secciones posteriores. El texto en negrita hace referencia a enunciados que se han incluidos en 
el modelo y se acompaña de la referencia correspondiente.
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2.2	 Resultados
El análisis de los datos clasificados como parte del proceso 
de elaboración del mapa de conceptos generó un mapa 
de puntos (Figure 4) en el que aparecen representados 
los 102 puntos seleccionados por medio del proceso 
de generación de ideas en un espacio bidimensional. El 
análisis de agrupaciones reveló cómo estos enunciados, 
representados por puntos, se agrupan en diez temas de 
orden superior por medio de los cuales se considera que los 
elementos básicos están relacionados entre sí (Figure 5).   
Seguidamente, los responsables de la iniciativa realizaron 
una revisión extensa de los enunciados en cada uno de las 
agrupaciones para permitir la consideración y posterior 
articulación 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 revisión de la 
literatura médica y el consenso de los expertos y se consideró 
que representan un componente fundamental del modelo 
conceptual de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. Se 
asignó arbitrariamente un número a cada uno de esos 102 
enunciados únicamente para fines de referencia. En el mapa 
de puntos aparecen cada uno de estos 102 enunciados en un 
espacio bidimensional basándose en el conjunto de los datos 
clasificados por los expertos que participaron en la iniciativa 
y la posterior representación de esos datos en una escala 
multidimensional. En general, los participantes consideraron 
que los enunciados que aparecían más próximos unos de 
otros en el mapa de puntos eran conceptualmente más 
similares y los enunciados que aparecían más separados 
eran conceptualmente más diferentes. En el Apéndice A 
puede consultarse una lista completa de los enunciados 
representados con sus números 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 basándose 
en su distribución en el mapa de puntos (Figura 4). Después 
de analizar el modo de encajar el contenido del mapa en una 
estructura de múltiples agrupaciones, se acordó que una 
solución basada en diez grupos era la representación más 
razonable para una interpretación significativa y heurística 
de las relaciones entre los enunciados individuales dentro 
de un conjunto más pequeño de conceptos temáticos. 
Posteriormente se asignó un nombre a cada agrupación 
(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  específicos  dentro de cada 
agrupación  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 análisis: 
los grupos de anclas son marcados azul oscuro, for grupos 
intermedio azul claro, y azul medio el grupo central. Referirse 
al texto para una explicación más detallada del análisis del 
grupo  estructural.
______________________________________________



Medicina Biorreguladora de Sistemas. White Paper.
Publicado en mayo de 2017 - Copyright © Biologische Heilmittel Heel GmbH. Derechos reservados. 20

Modelo de Medicina Biorreguladora de Sistemas 

Page

En las secciones siguientes se describen el significado y el 
alcance de cada agrupación  en función de los enunciados 
contenidos en cada uno de ellos, con especial atención 
al significado de las ideas individuales asignadas a cada 
grupo en el contexto del nuevo modelo de MBrS. Para 
empezar, los grupos de Comunicación biológica a través 
de redes multiescala, Autorregulación de redes biológicas 
y Comunicación biológica a escala ambiental contienen 
diferentes conceptos generales que emergen en todo el 
modelo. La revisión de los conceptos asociados a los procesos 
de inflamación va seguida de una descripción de las 
agrupaciones que pertenecen al contexto clínico, en concreto 
Enfoque clínico en la desregulación, Diagnóstico y estrategia 
terapéutica y Farmacología clínica biorreguladora. Esta 
sección concluye con una exposición sobre Espectro continuo 
de salud-enfermedad del paciente como un concepto central 
del modelo de MBrS y el enfoque biorregulador en un sentido 
más amplio. La explicación de los grupos del modelo sienta 
las bases para la posterior interpretación 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	   Comunicación biológica a través 
de redes multiescala

La complejidad intrínseca de los sistemas biológicos 
dinámicos ofrece una visión crítica de la conducta y las 
propiedades de regulación de la información 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 condición de equilibrio 
del sistema, otros términos como equilibrio dinámico ilustran 
mejor que el estado-espacio está en cierto modo limitado en 
las personas sanas, pero no es estático (Knox 2010). De hecho, 
las redes biológicas son intrínsecamente dinámicas; su 
capacidad de adaptación a señales 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 
noción de que las redes absorben las señales de sus entornos 
y ponen en marcha simultáneamente numerosas acciones de 
respuesta reguladora para mantener un estado de equilibrio 
dinámico. Un sistema robusto es capaz de mantener sus 
características de rendimiento o producción ante un conjunto 
relativamente amplio de perturbaciones, señales o estados 
de fase (Kitano 2004, Kitano y cols. 2004, Kitano 2007b, Kitano 
2007a).

La Medicina Biorreguladora de Sistemas ofrece una nueva 
interpretación del estado de salud-enfermedad de los tejidos 
mediante la integración de los conceptos de redes biológicas, 
equilibrio dinámico y robustez. La teoría de la información 
y la termodinámica son fundamentales para entender 
los principios de un sistema biológico (p. ej., un tejido). 

Recientemente, se ha propuesto la teoría de la “materia 
oscura” genómica, según la cual las maquinarias moleculares 
reguladas por ARN no codificante ocupan un lugar central en 
la organización de la capacidad de respuesta dinámica de 
una célula a los estímulos de su microambiente (Kapranov y 
St. Laurent 2012). Estas maquinarias construyen un “andamio 
inteligente” en el núcleo, la estructura molecular de orden 
superior que rodea al ADN y que regula las concentraciones 
de proteínas nucleares con una enorme exactitud (St. 
Laurent y cols., 2009).  Este “andamio  inteligente” es 
altamente dinámico y capaz de dirigir proteínas hacia 
microlocalizaciones específicas en su interior (St. Laurent 
y cols. 2012). Fundamentalmente, este flujo de moléculas 
no es caótico, sino coherente en su respuesta a cualquier 
estímulo que la célula se encuentre en su microambiente 
inmediato.   En teoría, esta coherencia molecular podría 
cuantificarse como la relación entre sistemas codificables 
(teoría de la información) y grados térmicos de libertad 
(termodinámica) para obtener una medida de la salud de la 
célula y, en última instancia, de todo el organismo. Algunos 
autores sugieren que, utilizando principios similares, se puede 
identificar un estado de equilibrio común a los carcinomas 
humanos. La desviación predominante de este equilibrio se 
ha identificado como el patrón de enfermedad específico del 
cáncer, una firma compuesta por ARNm y ARNmi específicos 
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 información biológica: información sobre las 
secuencias que codifican maquinarias moleculares e 
información sobre las redes reguladoras que controlan 
la conducta de esas maquinarias moleculares. La 
información sobre las secuencias está codificada y se 
basa en un código de nucleótidos  de 4  dígitos en el ADN 
y determina las características estructurales y funcionales 
de las proteínas y las moléculas de ARN que constituyen 
las maquinarias moleculares. La información sobre las 
redes reguladoras se presenta en forma de interacciones 
predecibles, interconectadas y específicas entre diferentes 
proteínas, otras moléculas y elementos reguladores del 
ADN que describen cómo se comportan las maquinarias 
moleculares en un determinado estado celular. En este 
sentido, la información sobre las redes reguladoras conecta 
diferentes niveles de estructuras biológicas, de moléculas a 
células, de células a tejidos y de tejidos a órganos y sistemas. 
Mientras que las técnicas moleculares reduccionistas han 
logrado descodificar la información sobre las secuencias, 
la información sobre la regulación y la función de los ARN 
no codificantes como portadores de esta información 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 proteínas) proporcionan una matriz computacional 
para procesar la información y dirigir la acción 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 vías de respuesta al estrés en la enfermedad de 
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Alzheimer (St. Laurent y 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 líquidos corporales, lo que sugiere su posible uso 
como biomarcadores clínicos (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 daña 
los recursos biológicos de los tejidos y causan en ellos una 
disfunción, lo que a su vez distorsiona el flujo de información. 
Puesto que los tejidos y los órganos están conectados entre sí 
como parte de redes con interdependencias funcionales, las 
distorsiones del flujo de información se propagan por la red 
de tejidos interconectados desde el epicentro del trastorno, 
causando gradualmente la progresión 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 información (St. Laurent y cols. 2009). Por ejemplo, una 
perturbación persistente en un tejido que tiene su origen 
en la red inflamatoria y causa inflamación crónica puede 
distorsionar las redes de reparación del ADN y regeneración 
de los tejidos y causar un remodelado patológico de los 
tejidos (Nathan 2002). Como resultado, se puede producir una 
distorsión en las redes que regulan las células troncales y dar 
lugar, con el tiempo, a una degeneración o desdiferenciación 
celular. Este y otros ejemplos ponen de relieve la necesidad de 
considerar la regulación de la información a nivel de sistemas 
y redes para poder aplicar un enfoque integral frente a las 
enfermedades. 

2.2.2	   Autorregulación de las redes 
biológicas

La Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta una imagen 
holística del cuerpo humano inspirada en la Biología de 
Sistemas, como una red reguladora de moléculas, células 
y tejidos que consta de múltiples escalas y múltiples niveles 
(Hunter y cols. 2002, An 2008, PacificBiosciences 2011). 
Por el contrario, el modelo de regulación homeostática 
propuesto por Claude Bernard en 1854 (Gross 1998) ha 
tenido gran difusión en la ciencia reduccionista para definir 
la estabilidad biológica. La investigación dirigida a identificar 
mecanismos de restauración y mantenimiento de parámetros 
cuantificables de la regulación homeostática mediante 
procesos lineales sigue siendo hoy en día un importante foco 
de atención de los científicos.  

La Biología de Sistemas ha ampliado el concepto de 
autorregulación homeostática con un modelo alternativo 
llamado homeodinámica 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 biológico, esta red se corresponde 
con las asociaciones de células para formar tejidos, de 

tejidos para formar órganos y de órganos 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 autorregulación cuando se introducen perturbaciones 
en el sistema. Desde una perspectiva clínica, este modelo 
ampliado de la homeodinámica soporta el postulado de que 
los bloqueos de la autorregulación son factores etiológicos 
que mantienen perturbaciones persistentes en las redes e 
impiden que estas se autorregulen para lograr la resolución. 
Estos factores son, entre otros, aberraciones genéticas, 
cambios epigenéticos, infecciones crónicas, deficiencias 
nutricionales, intoxicaciones crónicas, estrés psicológico 
persistente, disfunción de la barrera epitelial y desregulación 
hormonal.

A nivel bioquímico, existen al menos tres tipos de redes 
moleculares (metabolitos, proteínas y genes) que están 
interconectadas  para  crear una red bioquímica global (Brazhnik 
y cols. 2002); los circuitos de retroalimentación negativa entre 
estas redes proporcionan la base para la autorregulación 
de la red molecular global de todo el organismo (Becskei y 
Serrano 2000, Kiełbasa y Vingron 2008). Esta red global de 
autorregulación puede verse también como un sistema 
funcional de alto nivel integrado por numerosas redes con 
una función específica. Más recientemente, se ha propuesto 
la existencia de una red de comunicación entre órganos 
(Droujinine y Perrimon 2013). Se ha sugerido que la red del 
cerebro, el intestino, los músculos, el sistema inmunológico, 
el sistema renal, el tejido adiposo y el tejido gonadal es 
responsable de la integración 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 proteínico, la 
absorción de nutrientes, el metabolismo, la división celular, 
el movimiento de las células, la detoxificación, la biogénesis 
de los organelo la secreción de señales locales y sistémicas 
(Droujinine y Perrimon 2013).

Uno de los postulados fundamentales de la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas es que la red de la inflamación 
regula la biología y la regeneración de las células troncales a 
distintos niveles. Los datos disponibles indican que algunas 
citoquinas inflamatorias dirigen la migración de las células 
troncales neuronales cuando se produce una lesión cerebral, 
lo que sugiere la posibilidad de que este tipo de estrategia 
para la regeneración de los tejidos sea compartida por otros 
sistemas de células troncales (Imitola y cols. 2004). Además, la 
autorenovación de las células troncales puede estar también 
regulada por redes de inflamación (Kiger y cols. 2001, Singh y 
cols. 2010). La regulación de las células troncales proporciona 
nuevas bases para la red global de autorregulación, puesto 
que la función de las células troncales está modulada por los 
ritmos circadianos, el metabolismo, la dieta, el ejercicio, la 
reproducción, el envejecimiento, la infección y la enfermedad. 
Es probable que estos cambios fisiológicos pueden tener 
efectos sistémicos en las células troncales de diferentes tejidos 
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(Nakada y cols. 2011).  

Algunos autores han sugerido también que las interacciones 
tisulares que tienen lugar a través del tejido conectivo 
establecen redes de regulación a nivel de órgano (Langevin 
2006). De hecho, la función de los fibroblastos y las células 
fibroblastoides como comunicadores celulares en circuitos 
orgánicos como el eje hipotalámico-hipofisiario-suprarrenal 
(HHS) (Slominski y cols. 2007, Pérez-García y cols. 2011), 
el eje cerebro-intestino (Burnstock 2009), o la red neuro-
inmuno-endocrina (Galoyan 2012, Julio-Pieper y cols. 2011) 
está 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 autorregulación global del organismo humano 
(Figure 7).

Figura 7. Redes de autorregulación multiescala. La 
Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta una perspectiva 
de la Biología de Sistemas para explicar las interacciones 
dentro y entre distintos niveles de organización biológica. 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 organización biológica. 
A partir de las redes existentes entre moléculas, células, 
órganos y todo el organismo, el modelo de MBrS reconoce que 
la salud humana y las enfermedades vienen determinadas por 
el flujo de información reguladora que se propaga a través 
de esa red global de autorregulación. Los métodos actuales 
de diagnóstico son limitados en la medida en que capturan 
únicamente una imagen instantánea estática de una parte de 
esta información. En el futuro, nuevos métodos diagnósticos 
confirmarán y ofrecerán mayor resolución de las imágenes 
instantáneas actuales de información clínica, y ampliarán 
su alcance para incorporar biomarcadores (indirectos) de la 
capacidad autorreguladora en un modelo espaciotemporal 
específico para el paciente.

______________________________________________

Como se veía antes, en los tejidos sanos existe un alto nivel 
de coherencia molecular y la pérdida del orden molecular 
corrompe el flujo de información “sano” en el tejido. La 
corrupción sostenida del flujo de información “sano” (p. 
ej., bloqueos de la autorregulación) 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 
disminución de la coherencia molecular de los tejidos 
afectados. 

La modularidad ayuda a contener las perturbaciones y los 
daños locamente para reforzar la autorregulación y minimizar 
los efectos de la enfermedad en el sistema (Kitano 2004). 
Los módulos son unidades autónomas de componentes 
individuales que se agrupan conforme a un conjunto 
determinado de normas (p. ej., una función común) y que 
son relativamente independientes en su autorregulación.
La modularidad permite a las redes optimizar su dinámica 
y adaptarse más eficazmente a las perturbaciones. En el 
caso de que falle un módulo, otros módulos podrán adaptar 
sus funciones en consecuencia para que toda la red pueda 
reorganizarse sin pérdida de funcionalidad global. Se han 
identificado varios miles de módulos funcionales en las 
redes reguladoras de genes y proteínas (Suthram y cols. 
2010, Hwang y cols. 2009). Estos módulos funcionales 
representan procesos fisiológicos específicos del organismo, 
como transducción de señales sinápticas, activación celular, 
secreción de insulina, remodelado de tejidos, angiogénesis, 
desarrollo de ciertas glándulas y cicatrización de heridas. 
Las señales del microambiente pueden actuar también 
directamente en muchos módulos funcionales de las redes 
moleculares. 

Otra característica fundamental de las redes de autorregulación 
es la robustez. La robustez puede definirse como la 
capacidad de mantener la homeodinámica 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 más 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 diferenciación ayuda a definir mejor 
los conceptos de adaptación y compensación que son 
importantes para la incorporación de la autorregulación 
a la práctica clínica. Aunque estos conceptos se utilizan 
a menudo de manera indistinta, definimos la adaptación 
como la capacidad de mantener la funcionalidad de la red 
biológica dentro del intervalo de los parámetros fisiológicos 
(o dentro del estado homeostático) y la compensación como 
la capacidad de mantener la funcionalidad de la red biológica 
fuera del intervalo de los parámetros fisiológicos.  
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El síndrome metabólico proporciona una ilustración 
clásica de estos dos conceptos. En los estadios iniciales del 
síndrome metabólico, cuando una mala alimentación o la 
falta de ejercicio aumentan de manera crónica el exceso 
de combustible, una red reguladora robusta podrá activar 
determinados mecanismos de adaptación que mantendrán 
los niveles de glucosa dentro de un intervalo fisiológico 
.En estadios más avanzados es posible que aumente la 
carga corporal de la desregulación y que se produzca un 
aumento de los niveles de colesterol y posiblemente de la 
presión arterial, produciendo al final una descompensación 
generalizada. Como ha resumido acertadamente el Dr. 
Hiroaki Kitano: 

“Consideramos que en los síndromes metabólicos se alteran 
las dinámicas inherentes de nuestro cuerpo para garantizar 
la robustez frente a un aporte inestable de alimentos e 
infecciones patógenas, y se produce una inflamación crónica 
que con el tiempo deriva en una enfermedad cardiovascular. 
Esto es un ejemplo de cómo 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 alimentación 
con un alto contenido energético o una forma de vida con 
escaso consumo de energía) para dar lugar a enfermedades 
crónicas”. (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 
cómo se adaptan los estados funcionales en respuesta a 
las perturbaciones. Así, las perturbaciones persistentes de 
las redes biológicas, incluidas las respuestas endógenas 
a agresiones exógenas específicas, pueden manifestarse 
como una enfermedad (Schadt 2009, del Sol y cols. 2010).
En este contexto, una enfermedad representa la perturbación 
o la avería de un módulo funcional específico causada por 
variaciones en uno o más de los componentes del módulo, 
lo que a su vez produce anomalías reconocibles en el 
desarrollo o en la fisiología del cuerpo humano (Loscalzo y 
cols. 2007). En términos más simples, el organismo humano 
se ve enfrentado continuamente a perturbaciones genéticas, 
epigenéticas y ambientales que “distorsionan” las redes 
biológicas y pueden causar progresión de la enfermedad. 
En este contexto, la progresión de la enfermedad está 
causada por bloqueos en la autorregulación de redes 
biológicas relevantes que causan perturbaciones persistentes 
y pueden propagarse ampliamente por toda la red global 
de autorregulación. Esta expansión puede derivar en 
un “recableado” de la red y su restructuración a nuevos 
estados de adaptación y compensación, que gradualmente 
progresan y pasan por distintos estadios de la enfermedad. 
Cuando consideramos la progresión de la enfermedad y la 
autorregulación en el contexto de la coherencia molecular 
(mencionada en la sección anterior), podemos considerar 
la pérdida de coherencia como la pérdida de la capacidad 
de procesamiento de la información de una red biológica, 

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

Muchas enfermedades están interconectadas por eventos 
fisiopatológicos comunes. Considerando la hipótesis 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 sí” (Vidal y cols. 
2011, pág.993). A la luz de esta hipótesis, 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 proteínas (Suthram y 
cols. 2010), y, lo más importante, redes compartidas de datos 
clínicos (Christakis y cols. 2009). Después de analizar las 
redes compartidas de proteínas en 54 enfermedades, como 
endometriosis, malaria, depresión, enfermedad de Alzheimer 
y distintos tipos de cáncer, Suthram y cols. (2010) identificaron 
una serie de 59 módulos de redes que estaban desregulados en 
al menos la mitad de las enfermedades y sugirieron que esta 
red representa una “firma común del estado de enfermedad”. 

Podemos postular que esta “firma” representaría un 
denominador común compartido por muchas de las 
enfermedades que vemos en la práctica clínica.   Por ejemplo, 
se sugiere que una red de interacciones neuroinmunitarias 
controla la inflamación en diferentes enfermedades a través 
de los sistemas nervioso, endocrino e inmunitario (Otmishi 
y cols. 2008). Si basamos el tratamiento en intervenciones 
multifocales múltiples (por ejemplo, medicamentos con 
propiedades biorreguladoras), podremos aliviar algunas de las 
enfermedades concomitantes que suelen estar presentes en un 
paciente crónico.  Además, la mayor parte de las enfermedades 
comparten otra serie de módulos funcionales comunes. Es 
posible que una imagen completa de módulos funcionales 
especificados permitiría al médico identificar e interpretar 
cambios en las redes de genes o proteínas obtenidos de las 
muestras tisulares de pacientes (p. ej., sangre completa) para 
fines de diagnóstico. En este sentido, módulos funcionales 
como son los análisis genómicos o proteómicos podrían 
servir como biomarcadores (Baker 2005) para definir el estado 
de autorregulación de un paciente, aunque se necesitan 
investigaciones complementarias para extraer conclusiones 
más definitivas.

La existencia de una “firma común del estado de enfermedad” 
y de módulos funcionales comunes anima también a la 
comunidad científica a diseñar medicamentos dirigidos a 
redes biológicas en lugar de a moléculas aisladas. En este 
sentido, el futuro de la farmacología de redes (Erler y Linding 
2010, Li y cols. 2011) se basa en la idea de que podría 
utilizarse un enfoque de red para identificar amenazas 
patológicas 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 más influyentes. 
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2.2.3	   Comunicación biológica a escala 
microambiental

Fundamental para la Medicina Biorreguladora de Sistemas es 
la apreciación de la función que realiza el microambiente como 
un soporte crítico de las células sanas (Buttle 2007) y como 
transmisor de información biológica 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 señales químicas y físicas y la contribución de sus 
propios efectos a ese medio. Además de las células específicas 
de cada tejido, las células inmunitarias y las neuronas están 
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 órganos 
humanos. Los defectos en el recambio celular están detrás de 
muchas de las enfermedades que aparecen a la edad adulta, 
como cáncer y trastornos degenerativos, y pueden contribuir 
también al envejecimiento (Pellettieri y Sánchez 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 sí misma, una entidad informativa que 
constituye una extensión de la red molecular intracelular y que 
integra las señales estructurales y funcionales que permiten 
la diferenciación de las células en cuanto a su forma y 
estructura. La comunicación entre la MEC y el núcleo de la 
célula es dinámica y recíproca (Bissell y cols. 2003), de forma 
que esa reciprocidad dinámica explica el flujo de información 
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 están 
directamente interconectados por medio de una cadena 
de moléculas de uso común. La comunicación bidireccional 
dinámica entre la MEC y la membrana celular influye en la 
expresión 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 
Comunicación biológica a escala microambiental considera 
las redes biológicas del microambiente tisular como el 
“terreno del cuerpo” (Genuis 2012), donde se acoplan y 
procesan señales de distintos orígenes (bioquímicas, físicas 
y neuronales) y que pueden, a su vez, influir en la robustez 
de las redes. Por ejemplo, una degradación excesiva de los 
componentes de la MEC asociada a una concentración 
alterada de especies reactivas de oxígeno (ERO) puede 
producir la modificación de distintas redes moleculares 
en los tejidos y la consiguiente patología (Kar y cols. 2010, 
Kashihara y cols. 2010, Vacek y cols. 2012). Se ha demostrado 
también que las señales enviadas por la MEC ayudan a la 

formación de sinapsis en el sistema inmunológico (Springer 
y Dustin 2012), el control del reflejo inflamatorio en la sinapsis 
neuroinmunitaria (Dustin 2012), la resolución de la inflamación 
(Widgerow 2012), y el mantenimiento de la inflamación 
fisiológica (Sansonetti 2011).

Además de las moléculas de señalización, el flujo de 
información entre tejidos y células está también regulado por 
proteínas de las uniones comunicantes (gap junction, GJ), que 
suelen estar reguladas por ARN no codificante (Rau y cols. 
2011, Ye y cols. 2011).  Una investigación reciente ha revelado la 
participación de las proteínas GJ en la regulación de los nichos 
de células troncales (Peiris y Oviedo 2013) y en la protección 
de las células de los tejidos contra agresiones tóxicas (Klee y 
cols. 2011). Esta línea de investigación apunta a las uniones 
comunicantes como un foco de atención importante para 
nuevas investigaciones científicas y clínicas, puesto que 
la comunicación a través de estas uniones representa un 
fenómeno fisiológico que modula la conducta celular tanto a 
nivel local como sistémico (Peiris y Oviedo 2013).

En el contexto clínico, el papel cardinal del microambiente 
como un centro de intercambio de información celular sitúa 
a la MEC como un punto de intervención. La investigación 
sugiere la existencia de asociaciones patológicas entre el 
microambiente y enfermedades como el cáncer (Iozzo y 
Sanderson 2011), problemas de cicatrización de heridas 
(Schultz y cols. 2011), enfermedades con remodelado de las 
vías respiratorias (Burgess 2009) y cardiopatías hipertensivas 
(Berk y cols. 2007). Además, la MEC está implicada en la 
progresión de casi cualquier enfermedad crónica, sobre 
todo en enfermedades fibróticas (p. ej. la mayor parte 
de los tumores sólidos, artritis, osteoporosis, EPOC y 
enfisema), lo que sugiere que las moléculas asociadas al 
metabolismo de la MEC pueden servir como biomarcadores 
de la progresión de la enfermedad (Zannad y Pitt 2009).

En el futuro, otras investigaciones clínicas podrían considerar 
también si la bioacumulación de toxinas tiene un efecto 
negativo en la salud celular, puesto que las toxinas 
ambientales y los productos de desecho metabólicos 
se pueden acumular en la MEC y causar enfermedades.  
Investigaciones recientes en distintas disciplinas médicas 
demuestran que la deficiencia y la toxicidad son factores 
etiológicos frecuentes que determinan hoy en día el estado 
de salud-enfermedad (Genious 2012). La bioacumulación 
de plaguicidas en el tejido adiposo, por ejemplo, aumenta la 
carga total de tóxicos y puede causar toxicidad neurológica, 
inmunitaria y endocrina (Crinnion 2000). Otras investigaciones 
revelan que la activación inmunitaria ocurre no solo en 
respuesta a la infección, sino también en respuesta al estrés 
físico, químico y genotóxico de los tejidos (Papatriantafyllou 
2011). Esta línea de investigación sugiere claramente una 
relación entre la bioacumulación de toxinas ambientales 
y perturbaciones en las redes de respuesta inmunitaria e 
inflamación. 



Medicina Biorreguladora de Sistemas. White Paper.
Publicado en mayo de 2017 - Copyright © Biologische Heilmittel Heel GmbH. Derechos reservados. 25

Modelo de Medicina Biorreguladora de Sistemas 

Page

En resumen, el papel fundamental de la MEC en la función 
de las células y los tejidos justifica el microambiente 
como un foco de atención fundamental para los avances 
terapéuticos en la Medicina Biorreguladora de Sistemas. Esta 
implicación del microambiente en casi todos los procesos 
patológicos, debido en gran parte a sus vías de señalización 
y a las redes moleculares reguladoras entre tejidos, sugiere 
que la regulación de la información del microambiente es un 
proceso muy influyente tanto a nivel local como sistémico.

2.2.4	   Fisiología de la inflamación

Desde que Cornelius Celsus definió los cuatro signos básicos 
de la inflamación en el siglo I, la revelación y la investigación 
de sus fundamentos fisiológicos han recibido una gran atención 
por parte de la comunidad médica y científica. Hoy en día, la 
inflamación suele asociarse a muchos trastornos prevalentes 
y se considera que la inflamación no controlada es un factor 
clave en muchas enfermedades crónicas y atribuidas a la 
edad en las sociedades occidentales (Freund y cols. 2010).

A pesar de esta asociación, no todas las respuestas 
inflamatorias son necesariamente perjudiciales; por el 
contrario, la inflamación realiza una función fisiológica 
esencial en la respuesta al estrés, a los estados tisulares 
disfuncionales y al daño (Medzhitov 2008). La inflamación 
que está causada por células apoptóticas estresadas o 
por cambios metabólicos proporciona una extensión 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 
científica ha acuñado, de hecho, el término “inflamación 
estéril” para referirse a la inflamación inducida por señales 
endógenas enviadas en caso de estrés, disfunción o muerte 
de células y tejidos (Chen y Nuñez 2010).

Las respuestas inflamatorias realizan también una función 
crítica para mantener o restablecer la salud de las células y 
los tejidos. En presencia de unas condiciones ambientales 
desfavorables, se induce un nivel bajo específico de 
inflamación llamado “parainflamación” para restaurar la 
robustez de los tejidos y detener la progresión a estados 
patológicos más avanzados (Medzhitov 2008). Los estados 
tisulares están también vigilados permanentemente por 
los macrófagos residentes en los tejidos que expresan 
mediadores inflamatorios para reclutar un mayor número 
de células inflamatorias en caso necesario (Medzhitov 2010), 
como ocurre cuando hay que eliminar tejido necrótico o 
apoptótico. Cuando se produce un infarto de miocardio o 
un derrame cerebral, por ejemplo, la destrucción de tejido 
puede ser paradójicamente el resultado del flujo de sangre 
que se restablece en respuesta al reconocimiento de patrones 
asociados a daño y de una respuesta inflamatoria a las 
células necróticas (Eltzschig y Eckle 2011).

La regulación de las respuestas inflamatorias está dirigida 
por una serie de moléculas. Los mecanismos proinflamatorios 
y las vías antiinflamatorias y pro-resolución se activan 
simultáneamente para limitar la gravedad y la duración de 
la respuesta inflamatoria, y para permitir la resolución, el 
resultado ideal de una inflamación 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 resolución 
de la inflamación es un proceso activo desencadenado en los 
tejidos, en el que mediadores endógenos antiinflamatorios 
y pro-resolución contrarrestan activamente la aparición de 
inflamación para favorecer la resolución (Serhan 2010, Ariel y 
cols. 2006, Perretti y Dalli 2009). Algunos lípidos que se sabe 
que son mediadores pro-resolución especializados son las 
resolvinas, las lipoxinas, las protectinas y las maresinas, cuya 
expresión crea puntos de control de la regulación específicos 
que dirigen el proceso inflamatorio (Serhan 2010, Serhan 
y cols. 2002, Serhan y Savill 2005, Fredman y Serhan 2011, 
Recchiuti y 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 señales externas. La 
patología aparece cuando se produce un desequilibrio de los 
mediadores inflamatorios en el que no puede tener lugar la 
resolución de la inflamación. Por ejemplo, cuando persisten 
los mediadores proinflamatorios sin suficientes moléculas 
pro-resolución, la inflamación se hace crónica y es mantenida 
por circuitos de retroalimentación 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 
inflamación sistémica.  Se supone que las vías inflamatorias 
locales del organismo se ven también reflejadas en una 
inflamación sistémica, que es uno de los mecanismos 
patológicos subyacentes de muchas enfermedades.

El papel cardinal de la fisiología de la inflamación en respuesta 
a los factores de estrés y la restauración de la autorregulación 
revela que el proceso inflamatorio en sí mismo no es peligroso, 
sino una respuesta inadecuada a una inflamación excesiva 
o insuficiente que da lugar a una patología (Valledor y cols. 
2010). La inflamación crónica que no se resuelve es el común 
denominador de muchas enfermedades crónicas, como la 
EPOC, la obesidad, la aterosclerosis, el cáncer, la esclerosis 
múltiple, el asma, el SII, la artritis reumatoide, la diabetes, los 
trastornos neurológicos y otras (Raison y cols. 2006, Ridker 
2009, Nathan y Ding 2010, Serhan 2010, Hellmann y cols. 2012).
La función de la respuesta inflamatoria aguda en este contexto 
está menos clara. Aunque una reacción inflamatoria aguda 
se trata generalmente como una exacerbación aguda que 
necesita prevención, algunos datos indican que la respuesta 
inflamatoria aguda puede ser un bucle de realimentación 
endógeno que actúa sobre el sistema inmunológico con un 
efecto antiinflamatorio (Wermeling y cols. 2013).Además, 
se ha demostrado que la eliminación de las señales del 
TNF-a, un factor que se sabe que es clave en la evolución 
de la enfermedad inflamatoria intestinal (EII), produce un 
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aumento de la inflamación crónica y la apoptosis de las 
células epiteliales del colon en el modelo murino (Wang 
y cols. 2013). Si eso es cierto, no se debería bloquear la 
inflamación aguda, sino más bien iniciarla o darle soporte 
para inducir su resolución. Esto significa también que la 
inflamación aguda es un mecanismo homeostático que debe 
permitirse en su evolución natural hacia la resolución. En este 
contexto, el inicio se consigue mejorando las capacidades 
autorreguladores del paciente que se manifiestan de forma 
natural como una inflamación aguda. No obstante, debe 
tenerse cuidado en no generalizar excesivamente este 
fenómeno, que podría no estar presente en otros tejidos u 
órganos, como el cerebro, por ejemplo. Queda por ver si este 
enfoque puede utilizarse como una herramienta terapéutica. 
Mientras que la inflamación que no se resuelve tiene 
consecuencias patológicas como daño tisular (Rock y Kono 
2008), fibrosis (Nathan y Ding 2010), y formación de tejido 
cicatricial (Gilroy y cols. 2004), la inflamación aguda podría 
ser necesaria para pasar de un estado de enfermedad a un 
estado de salud (Serhan y Savill 2005). Esta distinción es crítica 
para la Medicina Biorreguladora de Sistemas, que reconoce que 
los problemas médicos asociados a la inflamación no se deben 
a la aparición de la propia inflamación, sino a la persistencia 
de los factores que originalmente desencadenaron la 
inflamación y a la incapacidad del organismo para regular la 
respuesta inflamatoria y así poner freno a la progresión de la 
enfermedad.

2.2.5	   Respuesta de la red inflamatoria a 
la perturbación

Desde la perspectiva de una red molecular, la pérdida del 
orden molecular desencadena una inflamación aguda.  La 
inflamación 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 exógenos o 
endógenos que se liberan en presencia de daño, disfunción 
o estrés tisular, la inflamación aguda favorece la creación de 
una nueva homeostasis y puntos de ajuste funcional en caso 
de perturbaciones importantes (Medzhitov 2008), como las 
inducidos por cambios ambientales o condiciones patológicas. 
Los avances modernos en la Biología Molecular y la Genética 
arrojan más luz sobre los mecanismos de esta respuesta 
inflamatoria, como en el caso de las vías de transducción de 
señales de la MAPK (proteína cinasa activada por mitógenos) 
en los mamíferos. Estas vías son activadas por factores de 
estrés ambiental y mediadores inflamatorios como hormonas, 
factores de crecimiento, citoquinas, patrones moleculares 
asociados a patógenos (PAMPS) y patrones moleculares 
asociados a daño (DAMPS), que organizan el reclutamiento de 
factores de la transcripción génica, el control del ciclo celular, 
la muerte celular y la diferenciación (Kyriakis y Avruch 2012). 
No obstante, algunos autores proponen que las distintas 
estrategias que utiliza un organismo para reparar daños 

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

El cuerpo humano tiene la capacidad de sintetizar 
y controlar moléculas que favorecen o resuelven la 
inflamación. Los mediadores inflamatorios endógenos 
pueden tener efectos proinflamatorios y antiinflamatorios, 
además de favorecer la resolución de la inflamación (Serhan 
y cols. 2008). La inflamación aguda puede, por tanto, actuar 
como un factor tanto de la progresión como de la remisión 
de la enfermedad (Ariel y cols. 2006), dependiendo de su 
localización, su duración y la población de leucocitos durante 
el curso de la inflamación (Buckley 2011). 

En consecuencia, las estrategias terapéuticas tienen que 
considerar con exactitud las formas de actuar sobre los nodos 
de una red en el contexto de la respuesta inflamatoria, así como 
los riesgos asociados a la interrupción permanente, parcial 
o completa del proceso inflamatorio (Nathan y Ding 2010). 
Muchos de los tratamientos médicos convencionales actuales 
para enfermedades asociadas a inflamación crónica se 
centran principalmente en conseguir el alivio de los síntomas 
principales mediante la supresión parcial o completa de 
las vías inflamatorias. En consecuencia, los pacientes que 
reciben estos tratamientos suelen presentar recurrencia de los 
síntomas después de cesar el tratamiento.  

Para conseguir un resultado óptimo para el paciente, la 
Medicina Biorreguladora de Sistemas reconoce que no 
deben diseñarse medicamentos para bloquear o detener la 
inflamación como un medio de aliviar los síntomas. Lo que 
se necesita, por el contrario, son medicamentos capaces de 
reproducir y reforzar los mecanismos de resolución innatos del 
cuerpo humano en función del contexto específico en el que 
tenga lugar el proceso inflamatorio en cada caso individual, 
aumentando con ello la capacidad de alterar la progresión 
de la enfermedad con efectos secundarios mínimos. El futuro 
de la terapéutica radica en tratamientos que sean capaces de 
promover o modular el proceso de resolución (Perretti y Dalli 
2009, Serhan 2011, Rogerio y cols. 2012).

2.2.6	   Respuesta del microambiente a la 
inflamación

Los datos disponibles dirigen la atención hacia opciones 
de tratamiento prometedoras para diversos trastornos 
humanos que se basan en el refuerzo o la modulación del 
proceso de resolución de la inflamación individual del 
paciente (Tabas 2010, Filep 2009, Li y cols. 2009, Merched y cols. 
2008, Duffield y cols. 2006, Martins y cols. 2009, Bannenberg 
2009, Serhan y cols. 2008). La consideración del entorno en 
el que tiene lugar la inflamación y su influencia en el proceso 
inflamatorio tienen una importancia crítica.  Las reacciones 
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inflamatorias ocurren a menudo en microambientes 
diferenciados que están constituidos por las células 
específicas de un tejido (fibroblastos, células endoteliales 
y macrófagos) y los componentes especializados de su 
MEC. (Serhan y cols. 2007, Lax y cols. 2007, Buckley 2011). 
Los fibroblastos tienen una función activa en la inflamación 
crónica, ya que la alteración de la conducta de los fibroblastos 
puede llevar a un reclutamiento sostenido, a una retención 
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 además de 
actuar sobre los factores de estrés y las células inmunitarias 
infiltradas en el tratamiento de la inflamación crónica. 
Como se ha mencionado antes, la inflamación crónica se 
asocia a muchas enfermedades atribuidas a la edad, como 
la enfermedad de Alzheimer, la aterosclerosis, la artrosis 
y el cáncer (Caruso y cols. 2004). A lo largo de su vida, las 
personas se encuentran periódicamente con factores de 
estrés antigénicos internos y externos que activan al sistema 
inmunológico y con el tiempo producen la acumulación 
de carga antigénica (Freund y cols. 2010). Esta activación 
inmunitaria persistente de bajo nivel, junto con el aumento 
de la expresión basal de los factores inflamatorios, puede 
iniciar y mantener una inflamación crónica importante (Vasto 
y cols. 2007, Caruso y cols. 2004, Franceschi y cols. 2000). 
Únicamente cuando se actúa sobre los factores de estrés, se 
puede resolver la inflamación crónica.  Un sistema linfático 
activo que favorezca el drenaje linfático y la migración 
celular es importante para ayudar al organismo a eliminar 
o minimizar esos factores de estrés, resolver la inflamación 
y retornar a un estado de salud (Kataru y cols. 2009).

Debido a que la comunicación entre la célula y su 
microambiente es bidireccional y constituye la base del 
control homeostático de muchos tejidos, la inflamación y 
los cambios en el microambiente pueden, colectivamente, 
tener un efecto importante en muchas funciones corporales. La 
promoción de la tumor génesis, como una de las dos funciones 
del sistema inmunológico en el cáncer, es solo un ejemplo de 
cómo los cambios a nivel celular pueden producir trastornos 
inflamatorios crónicos sistémicos (Grivennikov y cols. 2010, 
Schreiber y 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 relación 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 regulación de las células troncales por el 
sistema inflamatorio. Las células troncales existen en nichos, 
que actúan como unidades fisiológicas básicas que transmiten 
señales 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 
reparación, la generación y el mantenimiento de los tejidos. Las 
respuestas de los nichos están mediadas por los componentes 
de la matriz extracelular, cuyos productos metabólicos 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 utilización 
de estos nichos como objetivo farmacológico puede ser un 
componente valioso del tratamiento. Aunque la manipulación 
de los nichos ha sido ampliamente considerada en el contexto 
de diversas enfermedades crónicas como reparación cardíaca, 
diabetes y cáncer (National Institutes of Health 2006), estos 
conceptos pueden aplicarse a la regulación y la mediación de 
trastornos inflamatorios crónicos. Al dirigir el tratamiento al 
sistema inflamatorio, los nichos de células troncales pueden 
afectar y verse afectados por la regeneración de los tejidos 
afectados.

La MEC está también implicada directamente en el inicio 
y la resolución de las respuestas inflamatorias (Sorokin 
2010), ya que los productos de desecho metabólicos o las 
partículas exógenas que se acumulan en la MEC pueden 
funcionar como inductores de la inflamación. Se sabe que, 
factores ambientales como la dieta, el ejercicio y los hábitos 
de vida afectan a las vías metabólicas (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 inflamación de las mucosas (Cani, Amar, 
y cols. 2007, de La Serre y cols. 2010). La obesidad causa a 
menudo perturbaciones fisiológicas como estrés oxidativo e 
inflamación sistémica crónica (Conterno y cols. 2011).

La consideración del entorno o el “terreno” en el que tiene 
lugar la inflamación ofrece más información para poder actuar 
sobre las causas de las condiciones asociadas a la inflamación 
crónica, además de actuar sobre los síntomas.Sin embargo, 
debido a la complejidad biológica de la inflamación crónica, 
una misma intervención puede producir efectos diferentes 
en pacientes diferentes y en momentos distintos. Los futuros 
sistemas terapéuticos se beneficiarían de la capacidad de 
evaluar el perfil inflamatorio de un paciente, el cual ayudaría 
a su vez a identificar y localizar bloqueos de la resolución 
y patologías subyacentes. La capacidad de medir los 
antecedentes y la culminación de los factores de resolución de 
una persona a lo largo del tiempo permitiría al médico evaluar 
y tratar mejor el estado inflamatorio de un paciente.

2.2.7	   Diagnóstico y estrategia 
terapéutica

Las estrategias terapéuticas actuales incorporan la 
evaluación de la predisposición genética (en algunos casos 
incluso modificando genes mediante ingeniería genética), 
la eliminación de agentes causales y la modificación 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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crítica de la complejidad del organismo humano y la función 
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 autorregulación es el objetivo terapéutico 
principal, en lugar del desencadenante o el efecto sintomático 
del desencadenante en el cuerpo humano.

2. El estado de la red de autorregulación y la progresión de la 
enfermedad determinan la intervención.

3. Las intervenciones utilizan medicamentos multicomponente 
y multifocales que actúan en conjunto con las múltiples 
interacciones entre redes, los circuitos de retroalimentación y 
los biorritmos inherentes en las redes de autorregulación.

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 modulación de la red endógena de autorregulación 
en el contexto del desencadenante de la enfermedad y 
la predisposición individual (véase la Introducción). Este 
enfoque distingue la Medicina Biorreguladora de Sistemas del 
paradigma convencional, que en muchos casos se centra en el 
tratamiento de los síntomas que resultan de la respuesta de 
la red de autorregulación al factor estresante. En su artículo 
publicado en la revista Science, Polly Matzinger sugería 
que la respuesta inmunitaria puede activarse no sólo por la 
presencia de patógenos extraños, sino también por “señales 
de peligro” procedentes del microambiente (Matzinger 2002). 
Esta inmunidad 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 autorregulación que 
modulan los efectos sistémicos y se manifiestan con síntomas 
como fiebre (Cartmell y cols. 2003). Se ha demostrado 
que la supresión 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 precaución 
el tratamiento con antipiréticos. No obstante, podría estar 
justificado si los costos metabólicos de la fiebre excedieran 
sus beneficios fisiológicos, y si el tratamiento redujera esos 
costos metabólicos sin afectar negativamente a la evolución 
fisiológica 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 
autorregulación afectada en relación con el factor de estrés 
causal.  Muchas enfermedades no están causadas por ningún 
factor de estrés como episodio desencadenante, sino por el 
intento fallido de regulación del organismo ante dicho factor 
estresante. En una enfermedad infecciosa aguda, por ejemplo, 
un paciente con una red de autorregulación que funcione 
correctamente podrá ser capaz de superar un factor de 

estrés como una infección bacteriana, aunque posiblemente 
necesita la ayuda de la Medicina Biorreguladora de Sistemas. 
Por el contrario, otro paciente con una alteración de la red 
de autorregulación podría necesitar una intervención 
consistente en un antimicrobiano, además de un refuerzo más 
completo de la red de autorregulación. 

La Medicina Biorreguladora de Sistemas considera los 
síntomas y signos únicamente como la “huella” de la 
activación de las redes de autorregulación. Aparte de aliviar 
las molestias del paciente, no se deben suprimir los síntomas, 
sino utilizarlos como una guía para evaluar el estado de la red 
de autorregulación para tomar después una decisión clínica. 
Desde esta perspectiva, las medidas diagnósticas centradas 
únicamente en los factores causales y sus efectos pierden 
la oportunidad de evaluar la red de autorregulación como 
un importante objetivo terapéutico. Las determinaciones 
diagnósticas deben, por tanto, ir más allá de los 
marcadores actuales para incluir la evaluación de las redes 
de autorregulación y los bloqueos de la autorregulación.  
Ahora bien, este tipo de medidas aún no se han desarrollado, 
puesto que se necesitan más investigaciones y ensayos clínicos 
de métodos eficaces para evaluar el estado de autorregulación 
de un paciente.

Un modelo clínico que base la toma de decisiones 
terapéuticas en la evaluación de las redes moleculares de 
los tejidos en el contexto de la capacidad autorreguladora 
del paciente estará en una mejor situación para predecir 
con exactitud los resultados de la enfermedad, las 
intervenciones, el seguimiento y la prevención de 
enfermedades.  El estado de autorregulación, determinado 
por su capacidad homeostática y robustez (véase 
Autorregulación de las redes biorreguladoras), puede ofrecer 
una serie de objetivos terapéuticos para enfermedades 
con causas multifactoriales o de origen idiopático. En la 
fibromialgia, por ejemplo, la patología 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 hipotálamo, la hipófisis y las glándulas suprarrenales 
(Broderick y Craddock 2013, Cifre y cols. 2012). Sin embargo, 
no todas estas redes se verán afectadas por igual en todos los 
pacientes con esta enfermedad. La decisión terapéutica tiene, 
por tanto, que tomarse de manera individualizada y basarse 
en la capacidad de cada paciente para regular la perturbación 
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 provocación activa de un estímulo para 
restaurar las capacidades autorreguladoras y eliminar 
los bloqueos de la autorregulación. Los medicamentos 
con propiedades biorreguladoras no deben interferir de 
manera permanente con las redes de autorregulación del 
organismo, sino que deben ser una intervención temporal que 
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tenga como objetivo lograr que el sistema retorne a un estado 
óptimo. El enfoque de la Medicina Biorreguladora de Sistemas 
es también preventivo, en el sentido de que la optimización 
de las redes de autorregulación relevantes pueden (y deben) 
tener lugar incluso en ausencia de enfermedad, o cuando las 
enfermedades crónicas están en remisión.  En enfermedades 
con una evolución recidivante crónica y una salud 
relativamente buena durante el período de remisión, 
la regulación puede restablecerse eliminando el factor 
estresante (espontáneamente o mediante una intervención 
médica apropiada) y los bloqueos de la autorregulación o 
reforzando la red de autorregulación. Algunos tratamientos 
incluyen medicamentos, terapias manuales y cambios en los 
hábitos de vida.

En apoyo de la estrategia de intervención de la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas, el grado de desregulación del 
organismo se puede clasificar en patrones básicos que 
pueden servir seguidamente para la toma de decisiones 
terapéuticas. Esta clasificación se basa actualmente en la 
hipótesis de trabajo de que el cuadro clínico de la inflamación y 
su resolución, puede usarse como un indicador indirecto para 
definir el estado de la red de autorregulación. Es importante 
señalar que esta hipótesis reconoce que la red inflamatoria no es 
el único sistema perturbado en una enfermedad determinada, 
ni siquiera el objetivo principal del enfoque terapéutico; el 
sistema endocrino, el sistema neurológico y otros sistemas se 
ven inevitablemente afectados también. Ahora bien, el cuadro 
clínico de la inflamación puede utilizarse como un marcador 
indirecto para clasificar enfermedades conocidas y poder 
predecir el estado de la red de autorregulación.

En el futuro, la integración  de todas las técnicas  de 
diagnóstico moleculares proporcionará una imagen 
más detallada del estado de la capacidad autorreguladora 
de la persona y la progresión de la enfermedad en el 
paciente.  Las nuevas soluciones diagnósticas, como la 
medición de la variabilidad de la frecuencia cardíaca, los 
análisis de biomarcadores moleculares complejos y las 
tecnologías “ómicas”, como la secuenciación masiva de 
sangre completa, permitirán evaluar el estado global 
de autorregulación/compensación y la respuesta del 
organismo al tratamiento biorregulador.  Este tipo de 
evaluación permitirá también al médico tomar decisiones 
terapéuticas y adaptarlas dependiendo del resultado de 
la intervención a lo largo del espectro continuo de salud-
enfermedad. Además, la creación de modelos de enfermedad 
entendida como una red molecular/celular permitirá el 
desarrollo nuevos sistemas analíticos de diagnóstico 
adaptados a tratamientos multifocales (Erler y Linding 2010, 
Kuepfer 2010) que reflejen la complejidad de los sistemas con 
mayor exactitud que las técnicas diagnósticas convencionales.

2.2.8	   Interés clínico en la desregulación

Como estrategia terapéutica, la Medicina Biorreguladora de 

Sistemas ofrece un potencial importante en el contexto clínico, 
como tratamiento único o adyuvante. En concreto, el enfoque 
de la red de autorregulación 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 
inmunológico que está desregulado en un estado Th2 en los 
primeros estadios (Robinson 2000). La medicina clásica hace 
hincapié en la prevención de la exposición y la tolerancia al 
alérgeno en cuestión (factor estresante). Dependiendo del 
alérgeno principal, se suele pedir al paciente que evite la 
exposición al polvo doméstico, al polen, al níquel, etc., y se le 
puede pedir también que tome dosis pequeñas atenuadas del 
alérgeno para inducir tolerancia. Esto constituye también la 
base para los procedimientos de desensibilización.  

Aunque este enfoque terapéutico puede funcionar si el 
paciente es alérgico a una única sustancia, es frecuente 
que el paciente sea alérgico a numerosas sustancias o 
que no se puede determinar el alérgeno específico. Ahora 
bien, la fisiopatología de la alergia es compleja, porque la 
perturbación 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 atópica (Eyerich y Novak 
2013).

En la Medicina Biorreguladora de Sistemas, el objetivo es 
regular este estado para encontrar un equilibrio entre Th1 
y Th2, corrigiendo numerosas perturbaciones de las redes 
y restaurando con ello la autorregulación normal.  Esta 
regulación 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 además del 
tratamiento convencional en las etapas iniciales del 
tratamiento. Posteriormente, a medida que se recupera la red 
de autorregulación, la Medicina Biorreguladora de Sistemas 
puede servir como tratamiento único.

2. En enfermedades en las que intervienen un factor estresante 
y un sistema inmunológico desregulado en un ciclo que se 
perpetúa, se puede actuar sobre los bloqueos que impiden la 
recuperación para permitir que tenga lugar la regulación.

Los pacientes con rinosinusitis fúngica eosinofílica crónica 
(alérgica) (Van Bruaene y cols. 2008), por ejemplo, presentan 
desregulación inmunitaria en un estado Th2 con el resultado 
de una predisposición a la infestación fúngica (Pakdaman 
y cols. 2011, Pant y Macardle 2014, Wang y cols. 2014).
La infección fúngica perpetúa la eosinofilia a través de la 
hipersensibilidad de tipo I, mientras que la desregulación 
inmunológica del estado Th2 permite el crecimiento del hongo, 
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con lo que se crea un círculo vicioso. Un tratamiento dirigido 
únicamente contra el hongo o la inflamación desencadenada 
por la eosinofilia a menudo no obtiene el resultado deseado; 
en cambio, la inclusión de la regulación inmunológica 
con medicamentos biorreguladores potencia el beneficio 
terapéutico. En este sentido, cuando se tratan estados de 
intensa rigidez reguladora sin conseguir una restauración 
adecuada y puntual de la regulación, se necesita un 
programa terapéutico más exhaustivo para eliminar todos 
los factores de estrés y los bloques de la autorregulación/
compensación y para administrar los ciclos adecuados de 
medicamentos biorreguladores.

Las enfermedades autoinmunes representan otro caso 
de desregulación del sistema inmunológico. Las extensas 
investigaciones realizadas en la pasada década sobre las 
funciones de los linfocitos T reguladores han demostrado que 
esta población de células inmunitarias se localiza en diferentes 
entornos celulares y realiza una función indispensable para 
el mantenimiento de la autotolerancia y la homeostasis 
inmunitaria (Sakaguchi y cols. 2012). Evidentemente, muchos 
mecanismos en diferentes lugares anatómicos contribuyen, en 
mayor o menor medida, a la autotolerancia. La intervención 
terapéutica puede dirigirse a estos mecanismos (Sakaguchi 
y cols. 2012). El reto principal al que se enfrenta la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas es determinar cómo se puede 
actuar sobre todos los mecanismos críticos para conseguir la 
restauración sostenible de la regulación fisiológica.

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

Se ha sugerido que muchas enfermedades, como el asma 
(Xiao y cols. 2011), la rinosinusitis crónica (Tieu y cols. 2009), 
el eccema atópico (De Benedetto y cols. 2011), el síndrome 
de fatiga crónica (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 
síndromes somáticos funcionales, como el síndrome del 
intestino irritable, la fibromialgia y el síndrome de fatiga 
crónica, suelen considerarse enfermedades psicosomáticas, 
al no existir un biomarcador único ni soluciones terapéuticas 
adecuadas en la actualidad. Ahora bien, desde la perspectiva 
de la Biología de Sistemas, las redes perturbadas ofrecen 
colectivamente una imagen clara de la desregulación. Al actuar 
sobre las redes perturbadas en ausencia de un biomarcador 
disponible, el tratamiento puede restaurar la regulación y 
aliviar el síndrome.

4. El tratamiento es posible en el caso de enfermedades 
asintomáticas para optimizar la red de autorregulación.

Los métodos diagnósticos que evalúan el estado de la red 
de autorregulación serán especialmente útiles para definir 
este punto de optimización y para permitir el tratamiento 

preventivo con medicamentos que posean propiedades 
biorreguladoras.

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

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

2.2.9	   Farmacología clínica 
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 farmacología molecular es considerada el 
pilar del descubrimiento farmacológico. Suele citarse el 
postulado de Paul Ehrlin sobre la creación de “balas mágicas” 
para su empleo en la lucha contra las enfermedades humanas 
(Gertsch 2011). Las prácticas biorreguladoras prefieren 
centrarse en la utilización de intervenciones que refuercen 
los propios mecanismos de regulación del organismo.

Dada la naturaleza  sistémica de estos mecanismos reguladores, 
las intervenciones biorreguladoras deben diseñarse 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 órganos y objetivos y 
dirigirse a varios objetivos simultáneamente 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 función sináptica 
y a la plasticidad para tratar procesos fisiopatológicos en la 
enfermedad de Alzheimer. El éxito de esta combinación estriba 
en su capacidad de actuar sobre diferentes módulos funcionales 
asociados a las funciones fisiológicas de la cognición y el 
aprendizaje, la plasticidad sináptica, el transporte de vesículas 
y la unión al amiloide-β (Schnack y cols. 2011). Igualmente, 
la Cerebrolisina, un preparado neuropeptídico obtenido a 
partir de lisado de tejido cerebral porcino (Anderson 2013), 
simula la acción de los factores neurotróficos endógenos en 
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la protección y reparación del cerebro, y reduce los depósitos 
de amiloide-β que se han asociado a la demencia, mediante 
la regulación de las maquinarias enzimáticas moleculares, el 
aumento de la densidad sináptica y la plasticidad del tejido 
neuronal y la recuperación de la citoarquitectura neuronal 
(Masliah y Díez-Tejedor 2012). Otros enfoques exploran 
actualmente las posibilidades terapéuticas que ofrecen 
combinaciones multicomponente de péptidos con baja 
afinidad de unión similares a las quimioquinas que están 
diseñados 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 propiedades biorreguladoras 
son de origen natural, sus funciones vienen determinadas 
por la combinación natural de química y sinergia, ya que 
su actividad biológica 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 progresión 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 químicos que haya podido crear 
el ser humano”, de forma que “la evolución lleva mucho más 
tiempo seleccionando y perfeccionando diversas moléculas 
bioactivas que cualquier compañía farmacéutica (Raskin y 
cols. 2002, p.524). 

Estas estrategias sinérgicas pueden ser mucho más 
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 fenómeno generalizado en la naturaleza y se utiliza 
ampliamente en muchas disciplinas científicas, entre ellas 
la Termodinámica, la Biofísica, la Bioquímica, la Biología 
Molecular y la Neurobiología (Corning 1998). La sinergia de 
los efectos biológicas de las plantas medicinales está bien 
documentada y abarca efectos multifocales sinérgicos, 
efectos fisicoquímicos basados en una mayor solubilidad, 
antagonismo de los mecanismos de resistencia y eliminación 
de la neutralización de sustancias tóxicas (Wagner 2011). Así 
pues, los medicamentos multicompuestos o multisistema, 
en dosis bajas y preferiblemente de origen natural, 
son una buena opción 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 múltiples y 
revertir el cuadro clínico de la enfermedad. Las estrategias 

combinatorias pueden utilizarse ampliamente para diseñar 
medicamentos con fórmulas eficaces, especialmente 
mediante la inhibición de vías fisiopatológicas implicadas en 
una enfermedad, y la modulación simultánea de otras vías 
interconectadas que contribuyen directa o indirectamente 
a revertir la progresión de la enfermedad. En este sentido, 
se puede actuar sobre la información biológica de las 
redes reguladoras de manera directa e intencionada por 
medio de medicamentos multifocales (Figura 8). Además 
del diseño de nuevos medicamentos, esta estrategia puede 
aplicarse al enorme  volumen de datosb  que  existen  sobre  
los medicamentos actuales  para crear fórmulas nuevas y 
diferentes. Este enfoque se está utilizando ya en el desarrollo de 
tratamientos para el cáncer, un campo en el que actualmente 
se han lanzado ocho medicamentos que inhiben más de una 
enzima reguladora. Los datos indican que “esta actividad 
multifocal ofrece ventajas demostradas en el campo de la 
oncología” (Gertsch 2011, p.1087).

Figura 8. Farmacología clínica biorreguladora.  Un  postulado 
fundamental de la Medicina Biorreguladora de Sistemas es 
que los medicamentos con propiedades biorreguladoras 
facilitan la autorregulación al actuar simultáneamente 
sobre diferentes objetivos (nodos) en redes perturbadas que 
causan enfermedades. De esta forma, se puede influir directa 
y deliberadamente en el flujo de información biológica. 
La eficacia de este mecanismo de acción multifocal 
depende de la capacidad de revertir el cuadro clínico de 
la enfermedad.

Una estrategia  basada en medicamentos  multifocales 
plantea inevitablemente preguntas sobre el número de 
objetivos moleculares conocidos que pueden usarse para 
el diseño de futuras combinaciones. Mientras que las 
bases de datos actuales incluyen objetivos derivados de 
la secuenciación de información biológica, existen pocos 
datos sobre la información de las redes de autorregulación. 
En el futuro, la creación de bases de datos que consideren la 
complejidad de la información reguladora probablemente 
permitirá ampliar el número de objetivos terapéuticos 
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hasta un nivel sin precedentes. No obstante, los 
conocimientos actuales pueden servir como base para el 
diseño de medicamentos multifocales que actúen sobre 
diferentes objetivos en redes de enfermedades conocidas. 
Concretamente, en la literatura médica se sugieren tres 
estrategias para el diseño de medicamentos:

1. Uso de varios medicamentos individuales en regímenes de 
tratamiento (Pimenta y cols., 2014).
2. Desarrollo de medicamentos multicomponente que 
contengan dos o más principios activos (Zimmermann y cols. 
2007);
3. Desarrollo de medicamentos con componentes únicos que 
actúen simultáneamente 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 vías de resolución 
endógenas que ayudan a reducir los efectos secundarios 
del tratamiento y promover sus efectos beneficiosos a largo 
plazo. La intervención farmacológica inhibidora puede 
ser también una opción adecuada cuando se identifica 
un único 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 vía son inhibidos al mismo tiempo, es 
suficiente una ligera inhibición de cada objetivo para lograr 
un margen terapéutico mucho más amplio y un efecto 
terapéuticamente relevante (Yang y cols. 2008).Algunos 
productos naturales en medicamentos de origen vegetal 
pueden actuar débilmente sobre diferentes proteínas dentro 
de la misma red de señalización y bloquear con ello todo el 
proceso de transmisión de señales simplemente a través 
de la farmacología de redes o las sinergias bioquímicas 
(Gertsch 2011). Por ejemplo, datos recientes indican que una 
combinación 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 
reveló que las propiedades vasodilatadoras de Vertigoheel, 
un medicamento compuesto, se deben a un aumento de 
la señalización de los nucleótidos cíclicos (AMPc/GMPc) 
en la pared de las arterias por la estimulación sinérgica de 
la adenilato ciclasa y la inhibición 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 concentración 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 combinación (Crippa y 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 único:

1. Los efectos sinérgicos afectan a un flujo de información 
más amplio en las redes biológicas relacionadas con 
enfermedades;

2. Una modulación moderada permite un control más 
eficiente de las redes biológicas;
3. Las bajas concentraciones garantizan una mayor 
seguridad de toda la combinación;
4. La probabilidad de fármaco resistencia es mucho menor 
(Kong y cols. 2009).

Entre las ventajas que ofrece la estrategia combinatoria 
multicomponente está la posibilidad de actuar sobre 
diferentes nodos de las redes de autorregulación que están 
perturbadas e implicadas en la progresión de la enfermedad. 
Estas redes pueden ser específicas de un tejido o sistémicas, 
abarcando las interacciones entre distintos órganos. 
Los tratamientos diseñados para biorregular estas redes 
pueden incluir combinaciones dirigidas a tejidos y órganos 
específicos con la finalidad de restaurar la coherencia 
molecular y aumentar la plasticidad de los tejidos (p. ej., 
mediante la modulación de la regulación de las células 
troncales). Estos tratamientos pueden actuar también sobre 
redes que están presentes en muchos tejidos (p. ej., red 
molecular de inflamación), con lo que se logra la resolución 
del flujo de información distorsionado en todo el cuerpo. En 
este sentido, la Medicina Biorreguladora de Sistemas es un 
método de elección para el tratamiento de enfermedades 
multifactoriales cuando todavía puede restaurarse la 
autorregulación de las redes biológicas perturbadas, 
aunque sigue existiendo el reto de definir los principios en 
los que basar la combinación de tratamientos. El diagnóstico 
molecular y la “huella digital” de los medicamentos mediante 
el uso de plataformas de análisis de todo el genoma (p. ej., 
farmacogenómica) pueden ofrecer una solución.

Además, el uso simultáneo de más de una sustancia natural 
en línea con el enfoque de la medicina de redes puede 
ofrecer una alternativa eficaz y segura al paradigma 
médico actual.  No obstante, sigue cuestionándose si todas 
las intervenciones terapéuticas producen inevitablemente 
cambios en las redes reguladoras biológicas que influyen 
en la homeodinámica global del organismo. Algunos creen 
que las propiedades farmacológicas de un medicamento 
multicomponente biorregulador deben ser evaluadas 
plenamente mediante la integración de métodos toxicológicos 
convencionales con bioanálisis centrados en vías específicas 
y estrategias de recogida de datos que eliminen posibles 
sesgos (Gostner y cols. 2012). Otros insisten en el “diseño 
racional” de medicamentos multifocales y ponen de 
relieve la necesidad de validar estas combinaciones y sus 
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propiedades farmacológicas con datos experimentalmente 
fiables (Gertsch 2011).

Debe decirse también que uno de los principales retos que 
plantea el enfoque multicomponente está relacionado 
con las propiedades farmacocinéticas impredecibles o 
presumiblemente atípicas de los medicamentos compuestos, 
especialmente los que tienen unos intervalos de 
concentración menores que los que pueden predecirse 
con modelos lineales de farmacología. El concepto dosis-
respuesta de la hormesis es, por ejemplo, un modelo 
generalizable que se utiliza para caracterizar el patrón 
biológico de la estimulación con dosis bajas y la inhibición 
con dosis altas (Calabrese 2008, Mattson 2008). Esta respuesta 
a la dosis bifásica proporciona un marco para evaluar 
las mezclas en dosis bajas y su posible efecto biológico 
beneficioso y su aplicación.  

Los posibles riesgos de las interacciones farmacológicas son 
también un motivo de preocupación. Para afrontar estos 
retos, algunos autores sugieren que se utilice la experiencia 
histórica adquirida con los medicamentos convencionales 
para reorientar las estrategias de descubrimiento de 
medicamentos y la búsqueda de nuevas entidades 
farmacológicas a la combinación de fármacos ya existentes 
(Kong y cols. 2009). Como forma de desarrollar y evaluar mejor 
el uso de medicamentos multicomponente constituye una 
línea actual de investigación y exploración, la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas refuerza la idea de que un modelo 
de tratamiento médico multicomponente y multifocal 
puede ser una solución a los tratamientos inadecuados 
que existen hoy en día para las enfermedades 
multifactoriales.

Los tratamientos biorreguladores deben considerarse 
también en el contexto de los ritmos biológicos.  Se 
sugiere que la modulación de las redes reguladoras 
neuroinmunitaria y hormonal con intervenciones terapéuticas 
debe considerar los ritmos biológicos en el tratamiento de 
enfermedades como la artritis reumatoide (Cutolo y Straub 
2008). Ahora se reconoce generalmente que además del 
reloj circadiano central localizado en el hipotálamo (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 fisiológicas importantes capaces de influir en la 
regulación de todo el organismo (Lamia y cols. 2008). Además, 
la interconexión entre las redes reguladoras moleculares 
(p. ej., vías de señalización de receptores nucleares) y los 
relojes moleculares y centrales respalda claramente la 
idea de una red circadiana global de autorregulación que 
coordina diferentes procesos fisiológicos entre los tejidos 
para mantener la homeodinámica (Yang 2010). Esta prueba 
es clínicamente relevante y sugiere que las intervenciones 
terapéuticas no deben interferir con los ritmos biológicos, ya 
que, de hecho, estos ritmos pueden determinar el momento 
adecuado de realizar una intervención. Por ejemplo, cuando 
se investigó el calendario de administración de quimioterapia 
con respecto al ciclo oscilatorio inmunológico de la PCR, se 
observó una tendencia que indicaba una asociación entre 
el momento de la administración de los medicamentos y un 
resultado mejor. Los investigadores formularon la hipótesis  
que la administración de los medicamentos en los picos del 
ciclo de la PCR podía maximizar la respuesta inmunitaria 
efectora en pacientes con cáncer(Coventry y cols. 2009).

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

http://accelrys.com/products/collaborative-science/databases/bioactivity-databases/comprehensive-medicinal-chemistry.html 
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 patología como unos 
procesos integrales dinámicos. La Medicina Biorreguladora 
de Sistemas entiende la progresión 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 homeodinámica.  En este contexto, la dinámica 
de la progresión 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 fisiopatológicos retornan a un estado 
de salud. Los mecanismos patológicos pueden considerarse 
en términos de relaciones dinámicas con influencias claras 
de ciertos órganos y sistemas en otros órganos y sistemas, 
siendo los síntomas una expresión de las capacidades de 
autorregulación del cuerpo humano en respuesta al factor 
estresante. Los métodos tecnológicos modernos revelan cada 
vez más relaciones entre órganos de las que cabría esperar, 
como es el caso del “eje” hipotálamo-tejido adiposo-hígado 
(Dobrin y cols. 2009).

La progresión de una enfermedad se ve facilitada por unas 
capacidades alteradas o inadecuadas de autorregulación 
del organismo. La variación genética puede contribuir a la 
enfermedad principalmente a través de una regulación 
errónea de la expresión génica. Las mutaciones en los 
factores de transcripción que controlan el estado celular 
pueden afectar a los bucles autorreguladores que ocupan el 
centro de los circuitos de regulación celular, produciendo 
la pérdida de un estado celular sano normal. La regulación 
errónea de los ARN no codificantes puede contribuir también 
a la aparición de enfermedades (Lee y Young 2013). Estas 
observaciones indican que los factores genéticos y epigenéticos 
pueden influir colectivamente en la autorregulación a todos 
los niveles de la organización biológica. Cuando aparece 
una enfermedad, los efectos de estas variantes genéticas 
se pueden expresar a nivel molecular como perturbaciones 
persistentes del flujo de información en las redes biológicas. 

La investigación de estos efectos a nivel molecular permite 
conocer mejor el fundamento molecular de la progresión 
de la enfermedad y la posibilidad de identificar las señales 
comunes del estado de enfermedad que pueden ser útiles 
para la identificación de objetivos farmacológicos. En su 
presentación en el Congreso Europeo de Laboratorio de 
Biología Molecular celebrado en 2012, titulada “Ómica y salud 
personalizada”, Leroy Hood demostró la identificación de 
cuatro redes moleculares perturbadas durante la progresión 
de una enfermedad priónicac en modelos murinos. La 
información molecular global se evaluó en distintos puntos 
temporales durante toda la progresión de la enfermedad: 

desde el inicio hasta la aparición de síntomas y hasta los 
estadios finales de la enfermedad. Es interesante observar que 
las cuatro redes identificadas de la enfermedad priónica son 
también las que están perturbadas en otras enfermedades 
neurodegenerativas como la enfermedad de Alzheimer, la 
enfermedad de Huntington, la enfermedad de Parkinson y 
la esclerosis lateral amiotrófica. 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 combinación de observaciones sobre 
redes y sistemas, tecnologías digitales y volúmenes grandes 
de datos individuales para transformar la medicina en una 
ciencia de la información que sea más capaz de promover el 
bienestar clínico.

La capacidad de identificar redes moleculares comunes en la 
progresión de diferentes enfermedades plantea la pregunta 
de si la posibilidad de modelar el espectro continuo de 
salud-enfermedad de una persona proporcionaría también 
información clínicamente relevante. En un estudio reciente, 
se aplicó la secuenciación del genoma completo a una 
muestra de sangre de un paciente con antecedentes de 
enfermedad vascular y muerte cardíaca súbita como medio 
de elaborar un modelo de red de enfermedades individual 
para ese paciente en concreto. El modelo resultante mostró 
una imagen interconectada de factores modificadores de 
la enfermedad, como tabaquismo, dieta, alcohol, ejercicio 
y uso de medicamentos, así como riesgos de desarrollar 
una cardiopatía coronaria, obesidad, artrosis y diabetes 
de tipo 2. Dada la estrecha correlación que existe entre 
estas enfermedades, los autores concluyeron que se podía 
derivar información referente al riesgo de enfermedad y a la 
respuesta a medicamentos de un paciente individual a partir 
de los datos de secuenciación del genoma completo (Ashley 
y cols. 2010). Desde la perspectiva de la práctica clínica, esta 
investigación sugiere que en un paciente individual dado, 
la interconexión de enfermedades (por mecanismos 
moleculares compartidos) representa un espectro continuo 
de salud-enfermedad de la persona, que se refleja en la 
historia clínica del paciente. 

Las empresas que forman parte de la comunidad científica 
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 simulación de la 
evolución dinámica de los procesos de salud-enfermedad 
puede usarse para predecir la respuesta de toda una red 
biológica de inflamación/cicatrización de heridas, en lugar 
de la respuesta a mediadores inflamatorios específicos.  
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 diagnóstica para 
evaluar la funcionalidad de una red global de autorregulación 
de un paciente. 
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Es también fundamental disponer de unas plataformas 
de tecnología diagnóstica adecuadas para obtener 
información biológica relevante con el grado de detalle 
necesario. En el contexto de la Medicina Biorreguladora de 
Sistemas, la lipidómica, la metabolómica, la genómica y 
la proteómica son tecnologías que pueden ayudar a 
detectar y vigilar el estado inflamatorio de un paciente 
para un diagnóstico más completo. La sangre puede 
proporcionar también un poderoso margen diagnóstico 
en la salud y la enfermedad, y ciertas tecnologías ofrecen la 
posibilidad de analizar numerosas señales moleculares 
en una simple gota de sangre (Hood y cols. 2004). Se está 
investigando también el potencial diagnóstico del análisis 
de saliva (Zauber y cols. 2012) y orina (Sharma y cols. 2011).

En resumen, el concepto del espectro continuo de salud-
enfermedad incorpora la progresión de la enfermedad del 
paciente a un contexto más amplio de (multi)morbilidad 
individual mediante la integración de la historia clínica del 
paciente, su examen físico, evaluaciones analíticas habituales 
y unas modernas técnicas moleculares de diagnóstico (p. ej., 

perfil del genoma completo) en una red de enfermedades. 
La capacidad de identificar los estadios de la enfermedad 
con resolución a nivel de la expresión génica proporciona al 
médico una imagen más compleja, detallada y exacta de las 
enfermedades crónicas 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 progresión 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 única y un objetivo único no proporciona la 
especificidad ni la sofisticación que demanda un modelo 
multifocal y multicomponente. En este sentido, se necesitan 
nuevos medicamentos y protocolos de tratamiento que 
actúen y biorregulen las redes de autorregulación perturbadas 
para conseguir la resolución. Intervenciones complejas que 
pueden influir y modificar.

.

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  
 
c La enfermedad priónica es una enfermedad degenerativa caracterizada por la acumulación tóxica de moléculas mal plegadas de proteínas 
priónicas en el tejido cerebral, lo que produce degeneración y muerte de las neuronas.
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3.	 Interpretación del modelo de 
Medicina Biorreguladora de 
Sistemas

En las secciones anteriores se explicaba el alcance de cada 
grupo del modelo de MBrS en función 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 autorregulación, 
por ejemplo, como objetivo principal de la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas, tiene una importancia crítica para 
determinar la relevancia de cada agrupación de cara a lograr 
mejores resultados para el paciente. De manera análoga, se 
incorpora el flujo de información a la explicación  de  cada  
grupo  dada  su función 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 progresión de 
la enfermedad, los biomarcadores y 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 básicos e indica la 
existencia de relaciones particulares que son críticas 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 integración cuando se 
afrontan los retos que plantea la medicina actual. De la 
misma forma que la asignación de cada enunciado a uno 
de los diez grupos es, en sí misma, una propiedad única y 
novedosa del modelo, lo mismo ocurre con las relaciones 
entre esas agrupaciones y sus implicaciones colectivas para 
las propiedades y la utilidad del modelo de MBrS.  

La metodología de elaboración de mapas de conceptos en 
grupo utilizada para crear el modelo es una metodología de 
sistemas basada en las percepciones de los participantes para 
obtener representaciones simples de relaciones emergentes 
complejas. El alcance y los contenidos específicos de cada 
agrupación son el resultado de unos pasos simples y lineales 
en el proceso de elaboración de mapas de conceptos y 
no pudo predecirse de antemano a partir solo de los 102 
enunciados. Por consiguiente, las propias agrupaciones 
y su posición relativa dentro del marco dependen de las 
percepciones colectivas de los participantes y el conjunto 
(o interacción) de esas percepciones en virtud del proceso 
analítico. En este sentido, podemos empezar a entender las 
propiedades que emergen del modelo de MBrS y que nos 
llevan a una interpretación más profunda. Esta nueva forma 
de analizar información que ya existía se fundamenta 
sobre todo en la conectividad de las partes y su posterior 

significado como un todo.

3.1	 Dimensiones del modelo
Al nivel más general, se pueden examinar los patrones 
conceptuales que revelan el modo en que se distribuyen los 
contenidos en la representación bidimensional del modelo 
(Figura 9).  De la misma forma que se pueden representar 
tendencias en las dimensiones de un mapa geográfico (p. 
ej., el clima es más frío en el norte y más cálido en el sur), 
podemos representar tendencias en las dimensiones del 
mapa de conceptos de la MBrS que integran los elementos 
científicos y clínicos.  

Por ejemplo, los contenidos más próximos a la agrupación 
de Comunicación biológica a escala microambiental están 
más estrechamente relacionados con la comunicación y la 
transmisión de señales a nivel celular, sobre todo cuando 
tienen lugar dentro y por medio de la matriz extracelular. 
Los contenidos situados más cerca del grupo Comunicación 
biológica a través de redes multiescala reflejan una 
visión más a nivel de sistemas de cómo tiene lugar el flujo de 
información entre redes moleculares y sistemas de órganos 
a nivel de todo el organismo. Se observa la aparición de una línea 
conceptual que atraviesa el mapa y que contiene elementos 
relacionados con la función que realiza la información 
biológica en el modelo de MBrS. Esta dimensión (o eje) del 
mapa se puede nombrar como Información biológica. Al 
tiempo que se establece una delimitación 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 autorregulación, por ejemplo, se considera 
a distintos niveles de especificidad y en diferentes contextos 
dependiendo de su posición a lo largo de esta dimensión. 

A continuación, si se examina la dimensión perpendicular a 
la Información biológica, se puede reconocer una distinción 
entre mecanismos de resolución relativamente internos y 
externos. Los contenidos situados más cerca del agrupaciones 
de Fisiología de la inflamación están estrechamente 
relacionados con la capacidad natural del organismo de 
lograr la resolución ante una perturbación, sobre todo en lo 
que respecta a los mecanismos del proceso de inflamación. 
Los contenidos situados más cerca del agrupaciones de 
Farmacología clínica biorreguladora se refieren al uso y a la 
aplicación de la terapéutica en el contexto clínico para lograr 
la resolución. Se contrastan las direcciones opuestas de 
esta dimensión para concluir que los contenidos situados 
más cerca de la Fisiología de la inflamación tienen mayor 
relevancia para la capacidad y los mecanismos de resolución 
interna del organismo, mientras que los contenidos situados 
más cerca de la Farmacología clínica biorreguladora tienen 
mayor relevancia para la utilización de intervenciones 
externas que favorezcan la resolución. En este sentido, 
podemos designar esta dimensión o eje del mapa como 
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Procesos de resolución (Figura 9).

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 
elaboración del mapa de conceptos en grupo, análisis e 
interpretación de las interrelaciones entre las agrupaciones 
La dimensión vertical en esta figura se designa como 
“Procesos de resolución”,  ya que los contenidos  situados a 
lo largo de este eje están relacionados con el concepto que 
los participantes tienen de la resolución de la enfermedad 
que se logra a través de mecanismos tanto internos como 
externos. Esta dimensión se ancla por un extremo al grupo 
de Fisiología de la inflamación, donde los contenidos del 
modelo están estrechamente relacionados con la capacidad 
innata del organismo humano de conseguir la resolución 
de la enfermedad cuando se enfrenta a una perturbación, 
sobre todo cuando en lo que respecta a los mecanismos 
del proceso de inflamación. El extremo opuesto de esta 
dimensión se ancla al grupo de Farmacología clínica 
biorreguladora, donde los contenidos están relacionados más 
específicamente con el uso de medicamentos que tienen 
propiedades biorreguladoras para lograr la resolución de la 
enfermedad. Perpendicular a los Procesos de resolución está 
la dimensión “Información biológica”, a lo largo de la cual los 
contenidos están relacionados con la comunicación dentro y 
entre los niveles micro y macro de la organización biológica. 
Esta dimensión se ancla por un extremo a la agrupación  de 
Comunicación biológica a escala microambiental, donde 
los contenidos describen la comunicación a escala celular, 
referida especialmente a la matriz extracelular. En el 
extremo opuesto, esta dimensión se ancla al grupo de 
Comunicación biológica a través de redes multiescala, que 
describe el flujo de información biológica a través de las 
redes moleculares (células, tejidos, órganos) a nivel de todo el 
organismo.

______________________________________________

Todos los elementos (enunciados y agrupaciones) del modelo 
ocupan distintos lugares en estas dimensiones, lo que indica 
que, en un plano teórico, el enfoque biorregulador se orienta 
al objetivo de estimular los procesos de resolución tomando 
en consideración las vías de comunicación e información 
del organismo humano. En el contexto clínico, el modelo 
refleja los dos conceptos fundamentales para enfocar la 
enfermedad de un paciente en la Medicina Biorreguladora 
de Sistemas: la elaboración de un cuadro integrado de 
información biológica, y el. 
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3.2	 Estructuras de anclaje
El significado de estas dimensiones en la práctica clínica 
puede derivarse más específicamente mediante el examen 
de las implicaciones de las agrupaciones que ocupan una 
posición más centralizada en los extremos de cada eje. 
En esencia, los grupos de Fisiología de la inflamación y 
Farmacología clínica biorreguladora comunican el “cómo” 
de la coherencia y la restauración fisiológicas en el enfoque 
global de la Medicina Biorreguladora de Sistemas.  En 
concreto, estas agrupaciones llevan al médico a plantearse 
preguntas relacionadas con la intervención como las 
siguientes: ¿Cómo funcionan los procesos inflamatorios 
para influir en la autorregulación y cuáles son los factores 
fisiológicos implicados? ¿Cómo deben diseñarse y 
administrarse los medicamentos biorreguladores para 
restaurar eficazmente la homeodinámica?

En los extremos opuestos de la dimensión de Información 
biológica, los grupos de Comunicación biológica a escala 
microambiental y Comunicación biológica 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 vías 
biológicas de señalización y comunicación en las que se basa 
la autorregulación. 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 regulación de 
distintos sistemas? A nivel “micro”, se hace hincapié en la 
función de la matriz extracelular en condiciones patológicas, 
especialmente en lo que respecta a la acumulación de toxinas, 
progresión de la enfermedad y patrones de transcripción. A 
nivel “macro”, la información y la señalización a través de 
las redes moleculares dirigen la acción reguladora entre 
órganos y sistemas, de forma que la complejidad a gran escala 
de las interacciones a nivel celular puede entenderse como 
una imagen integrada e interconectada de la salud humana.

La posición que ocupan estos cuatro grupos (Fisiología 
de la inflamación, Farmacología clínica biorreguladora, 

Comunicación biológica a escala microambiental y 
Comunicación biológica 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 más alejada está una idea en el mapa de 
conceptos de la Fisiología de la inflamación, por ejemplo, 
menor relación tiene con procesos de resolución internos y 
mayor relación tiene con procesos de resolución externos, 
como se indica en la Farmacología clínica biorreguladora, y 
viceversa. Igualmente, cuanto más alejada está una idea de 
la Comunicación biológica a escala microambiental, menor 
relación tiene con la información a nivel micro y mayor 
relación tiene con la información a nivel macro, como se indica 
en la Comunicación biológica a través de redes multiescala. 
El contenido de estos cuatro grupos representa mejor los 
extremos contrapuestos de sus respectivas dimensiones, 
enmarcando así los gradientes de la información biológica 
y los procesos de resolución en el contexto de la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas. 

La posición única y emergente de estas agrupaciones como 
anclajes conceptuales se valida también metodológicamente. 
Desde un punto de vista estructurald, estos cuatro grupos 
están más 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 diferenciación en el significado de estos 
conjuntos de elementos que en las otras agrupaciones.

Desde un punto de vista funcionale, esos grupos exhiben el grado 
más alto de relación interna, lo que indica que los participantes 
percibieron los enunciados en cada uno de estas cuatro 
agrupaciones como más estrechamente relacionadas entre 
sí y menos relacionadas con los enunciados contenidos en 
las otras agrupaciones del modelo.(Goldman y Kane 2014).
Además de ser los 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 información a partir de las cuales se puede 
considerar el papel conceptual de los otros seis grupos. 

_ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _ _  

d  En el mapa de conceptos en grupo, la estructura se refiere a puntos y agrupaciones y la posición 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 más cerca unos de otros en el mapa tienden a tener una mayor similitud conceptual que con los elementos más alejados.  

e  En el mapa de conceptos en grupo, la relación funcional se refiere al grado cuantificable en que los elementos contenidos en una determinada 
agrupación se perciben como conceptualmente relacionados entre sí (relación externa) y consigo mismos (relación interna) según la frecuencia 
con que los participantes del grupo clasificaron los enunciados en uno u otro grupo durante la actividad de estructuración. En el Apéndice B se 
facilita información más detallada sobre el análisis funcional. 
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3.3	 Estructuras intermedias y 
puentes

Al igual que con los anclajes, un examen en profundidad 
de los contenidos de los otros seis grupos (Respuesta 
del microambiente a la inflamación, Respuesta de la red 
inflamatoria a la perturbación, Autorregulación de las redes 
biológicas, Espectro continuo de salud-enfermedad del 
paciente, Diagnóstico y estrategia terapéutica y Enfoque clínico 
en la desregulación) revela la función específica de estas 
estructuras en la construcción del paradigma de la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas. Las características de estos seis 
grupos pueden examinarse primero desde una perspectiva 
visual/espacialmente y luego desde la perspectiva de su 
contenido, lo que revela su diferenciación a nivel conceptual. 
Este examen puede validarse también metodológicamente.

Espacialmente, estas seis agrupaciones se localizan entre los 
anclajes, como se explicaba antes, la información en cada uno 
de estos grupos está relacionada con los conceptos de anclaje 
a lo largo de la línea conceptual relevante. La Respuesta 
del microambiente a la inflamación, por ejemplo, integra la 
fisiología de la inflamación con la regulación de la información 
a nivel “micro” o local en una descripción del ambiente en 
el que tiene lugar el inicio y la resolución de la inflamación. 
La Respuesta de la red inflamatoria a la perturbación indica 
los mecanismos de la inflamación con una descripción más 
detallada de los componentes sistémicos e informativos 
de este proceso fisiológico. En este contexto, los conceptos 
de orden molecular y moléculas reguladoras introducen la 
regulación de la información asociada a la inflamación a nivel 
de las redes.

El Diagnóstico y estrategia terapéutica indica el uso práctico 
de la información a nivel “macro” o a nivel de red global en 
el diseño y la aplicación de medicamentos con propiedades 
biorreguladoras. Este grupo hace hincapié en el uso del 
diagnóstico en la Medicina Biorreguladora de Sistemas, de 
forma que se puedan evaluar e interpretar debidamente las 
redes de autorregulación para poder orientar eficazmente 
el tratamiento en el futuro. Los contenidos en esta zona 
del mapa hacen también hincapié en el uso de técnicas 
diagnósticas para ampliar nuestro conocimiento de la 
progresión de la enfermedad y facilitar con ello la toma de 
decisiones terapéuticas estratégicas. El Enfoque clínico en la 
desregulación identifica condiciones y patologías específicas 
para las que la Medicina Biorreguladora de Sistemas está 
bien equipada, aunque otros contenidos, sobre todo los 
relacionados con la toxicidad, pueden ser útiles para entender 
plenamente la relación entre la matriz extracelular y el 
contexto clínico.

El Espectro continuo de salud-enfermedad del paciente ocupa 
un lugar especial en el centro del mapa, donde se puede 
visualizar la intersección de los ejes de Procesos de resolución e 

Información biológica. Esta agrupación aparece como el “nodo 
central” que personaliza el fundamento teórico del modelo y 
pone de relieve la orientación individualizada y orientada al 
paciente de la Medicina 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 resolución, 
así como transmisores de información biológica crítica que el 
médico debe considerar también para mejorar el estado del 
paciente. Síntomas, progresión de la enfermedad, capacidades 
autorreguladoras y detección 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 
conceptuales cuyos enunciados pueden utilizarse para analizar 
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 y, 
en conjunto, están menos poblados con enunciados que los 
anclajes. La zona relativamente extensa que ocupan sugiere que 
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 lógicos entre los elementos 
básicos de una forma que pueda tener una aplicación práctica 
en el contexto clínico. En consecuencia, nos referimos a estas 
seis agrupaciones como grupos intermedios.

En el espacio físico, 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 
función de lo bien que sus enunciados expresan lógicamente 
las relaciones entre los anclajes. Un análisis 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 está 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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Figura 10. Nuevo modelo conceptual de la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas: Grupos intermedios.  Los 
grupos intermedios están 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 posición que ocupan entre 
los correspondientes anclajes del grupo. La distancia de un 
enunciado con respecto a cada anclaje  refleja la solidez  relativa 
de la relación que los participantes perciben colectivamente 
entre ese enunciado en concreto y los anclajes vecinos. El 
grado en que el espacio (línea azul) entre cada anclaje está 
poblado de manera relativamente uniforme por enunciados 
puede indicar la eficacia con que el grupo intermedio actúa 
como puente conceptual entre los anclajes.

______________________________________________

Las zonas que contienen más espacios vacíos o donde los 
enunciados están distribuidos de una manera menos 
uniforme entre los anclajes indican que los grupos 
intermedios pueden funcionar con menos eficacia como 
puentes conceptuales. Es importante señalar que los espacios 
vacíos pueden tener distintos significados dentro del modelo. 
En algunos casos, un espacio vacío puede indicar que se 
ha incluido menos información en el modelo para explicar 
con todo detalle la relación entre los anclajes. En otros 
casos, es posible que todavía no se disponga de información 
para construir puentes completos entre los anclajes, de 
manera que el espacio vacío puede indicar la existencia de 
oportunidades para centrar en ellas la atención de futuras 
investigaciones. Es también posible que los participantes no 
fueran capaces de percibir claramente la relación conceptual 
entre algunos anclajes.

Aunque se necesita seguir investigando para entender el 
significado de estos espacios vacíos en cada puente, la creación 
de una plataforma diagnóstica formal para la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas probablemente ayudará 
a identificar y validar las relaciones entre sus elementos 
científicos y clínicos. El diagnóstico es también esencial para 
la toma de decisiones terapéuticas. La capacidad de evaluar 
los patrones autorreguladores de un paciente es crítica para 
determinar la combinación apropiada de tratamientos para 

lograr la homeostasis. Aunque los patrones de citoquinas 
inflamatorias (Agustí y cols. 2012) y los modelos del estado 
alostático (Romero y cols. 2009) pueden proporcionar 
indicadores indirectos útiles para determinaciones en 
ausencia de un diagnóstico formal, es probable que los 
patrones genómicos (Mesko y cols. 2010) permitan definir 
mejor el estado de autorregulación de un paciente. La 
información derivada de los patrones genómicos podría llegar 
los espacios vacíos que indican la necesidad de aumentar el 
conocimiento de las bases científicas en lo que respecta a los 
anclajes conceptualmente más sólidos del modelo. 
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3.4	 Relevancia clínica y principios 
globales

En conjunto, los componentes que integran el modelo de 
MBrS constituyen un enfoque holístico de la salud humana 
que podría tender puentes entre los retos que plantea la 
medicina actual y el logro de unos resultados óptimos 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 aplicación clínica 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 autorregulación (de color blanco), rodeados 
por un nivel de agrupaciones de desregulación (de color azul 
claro), a su vez rodeado por un último nivel de agrupaciones 
terapéuticas (de color azul oscuro). De esta forma, el modelo 
representa las claves fundamentales relevantes de la biología 
humana que dan lugar al cuadro clínico observado en los 
pacientes individuales. La evaluación correcta de este cuadro 
clínico orienta la toma de decisiones clínicas individualizadas 
que se basa en la causa subyacente de la enfermedad. Para 
una explicación detallada, véase la sección de Relevancia 
clínica y principios globales.

______________________________________________

En primer lugar, la existencia de dimensiones en el modelo, 
junto con distintos grados de información biológica y 
los mecanismos de resolución considerados, explica la 
evolución temporal del estado de un paciente que es crítica 

para la Medicina Biorreguladora de Sistemas. El modelo es 
proactivo en su enfoque del tratamiento de la  enfermedad 
y hace  hincapié en la anticipación y la promoción de la 
mejora del estado del paciente, sobre todo para atacar la 
causa subyacente de la enfermedad, en contraposición 
con un enfoque exclusivamente orientado al alivio de los 
síntomas. Mientras que muchos tratamientos convencionales 
se mantienen estáticos 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 
dinámica de lo que está teniendo lugar a nivel de las redes 
micro y macro y la manera de lograr la resolución por medios 
internos y externos.

En segundo lugar, los medicamentos con propiedades 
biorreguladoras se diseñan expresamente para que sean 
multifocales, de manera que puedan actuar terapéuticamente 
sobre distintos objetivos biológicos al mismo tiempo. Este 
concepto de diseño se refleja más específicamente en el 
anclaje de Farmacología clínica biorreguladora, mientras que 
el fundamento científico que sustenta el enfoque multifocal 
se refleja por medio de las agrupaciones Enfoque clínico en 
la desregulación y Diagnóstico y estrategia terapéutica que 
construyen un puente entre el diseño de medicamentos y 
la fisiología de redes a los niveles de célula y sistema. En 
este sentido, el modelo de MBrS representa una alineación 
estratégica entre su enfoque orientado al diseño de 
medicamentos y sus fundamentos científicos y biológicos. 
La regulación de redes locales y sistémicas proporciona el 
fundamento fisiológico y la justificación para el diseño de 
medicamentos multifocales y multicomponente, con lo que 
se resuelven las limitaciones de la farmacología basada en 
moléculas únicas dirigidas a objetivos únicos que no tiene 
en cuenta la interconexión funcional entre los procesos de 
salud y enfermedad.

Por último, 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 
adaptativo y robusto en el contexto de un ambiente 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 visión 
de un estado de salud-enfermedad individual del paciente que 
se ve influido por las distintas vías (en este caso, agrupaciones 
conceptuales) implicadas en el refuerzo de la capacidad 
autorreguladora. Mientras que el paradigma convencional se 
orienta a la inhibición completa y lineal de las vías moleculares 
implicadas en la patología de la enfermedad, la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas concibe la enfermedad como 
una entidad dinámica dentro de parámetros individuales 
de potencial. El modelo de MBrS pone de relieve la 
interconexión y las interdependencias entre el estado de 
salud del paciente y todos los demás elementos fisiológicos 
y terapéuticos del enfoque biorregulador. El tratamiento 
terapéutico de la misma enfermedad se puede modificar y 
ajustar fácilmente dependiendo de la naturaleza dinámica 
del proceso de la enfermedad y la respuesta del paciente al 
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tratamiento.

4.	 Aplicación clínica en la práctica  
El modelo de MBrS y la interrelación entre los agrupaciones 
constituyen un sistema integral para evaluar a un paciente, 
determinar el espectro continuo de salud-enfermedad y 
formular la intervención óptima y necesaria. Es más, 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 prescripción a medida que 
mejora el paciente. 

El eje de la Información biológica (Figura 9) puede utilizarse 
para dividir el modelo en dos secciones diferenciadas. Por 
encima de este eje, los enunciados y los grupos representan 
la fisiopatología que servirá como una manera de evaluar al 
paciente. Los enunciados y los grupos que quedan por debajo 
del eje de la Información biológica servirán como herramientas 
para diseñar la intervención biorreguladora. Desde una 
perspectiva más empírica, los diez grupos que emergen del 
modelo pueden considerarse también dentro de tres grupos 
temáticos (Figure 11).  Las agrupaciones de autorregulación 
(Comunicación biológica a través de redes multiescala, 
Comunicación biológica a escala microambiental, Fisiología 
de la inflamación y Autorregulación de las redes biológicas) 
describen la autorregulación fisiológica de las redes 
biológicas y se centran en el papel de la inflamación como 
el “regulador principal” de la homeostasis de los tejidos. 
El contenido de los grupos de autorregulación insiste en 
la importancia de la comunicación biológica en la biología 
humana, tanto a escala local como microambiental en 
los tejidos, como sistemáticamente a través de redes 
multiescala que conectan todos los tejidos y órganos del 
cuerpo. Los grupos de desregulación (Respuesta de la red 
inflamatoria a la perturbación, Respuesta del microambiente 
a la inflamación y Espectro continuo de salud-enfermedad 
del paciente) describen la respuesta del cuerpo humano a 
la perturbación. El contenido de estos grupos insiste en la 
función de la respuesta inflamatoria como posible marcador 
indirecto del grado de desregulación de las redes biológicas 
cuando se producen perturbaciones. La inflamación que 
no se resuelve es indicativa de que la autorregulación no 
es capaz de superar la perturbación y, en consecuencia, se 
produce una alteración de la comunicación biológica a escala 
microambiental que causa cambios morfológicos en los 
tejidos. Como resultado de la interrelación entre la respuesta 
de la red inflamatoria y la respuesta microambiental a la 
inflamación, la enfermedad progresa a lo largo del espectro 
continuo de salud-enfermedad de manera diferente en cada 
paciente. Las agrupaciones terapéuticas (Diagnóstico y 
estrategia terapéutica, Enfoque clínico en la desregulación 
y Farmacología clínica biorreguladora) vinculan el estado 
autorregulador del paciente con la toma de decisiones 
clínicas. Mientras que el grupo Diagnóstico y estrategia 
terapéutica hace hincapié en un enfoque integrador para la 

toma de decisiones clínicas en función de la evaluación de la 
capacidad autorreguladora de un paciente, el Enfoque clínico 
en la desregulación indica la necesidad de identificar las 
redes biológicas perturbadas como la causa subyacente de 
una enfermedad. El grupo Farmacología clínica biorreguladora 
describe las propiedades de los medicamentos que son más 
útiles en este contexto. El modelo sirve, por tanto, al médico 
como un enfoque integral y dinámico del paciente.

Como ejemplo: En la Figura 12 se describe una nueva 
conceptualización de la progresión de la enfermedad que 
integra información sobre el estado de autorregulación 
de dos pacientes hipotéticos (pacientes X e Y). El mapa del 
estado de la autorregulación de una persona a lo largo del 
tiempo permite visualizar la progresión de la enfermedad 
de manera individualizada. Esta visualización muestra 
zonas con una capacidad autorreguladora robusta (zona 
marcada, figura 12B) en contraposición con otras zonas 
en las que la capacidad autorreguladora está reducida. La 
estrategia propuesta por el modelo de MBrS sugiere que una 
intervención terapéutica debe tratar de “cambiar” el estado 
de autorregulación de un paciente a un estado de capacidad 
autorreguladora más favorable, en el que se pueda aplicar 
con más eficacia un tratamiento biorregulador para reforzar 
la autorregulación (paciente hipotético X). Se supone que, 
en casos más avanzados, puede que no sea posible alcanzar 
un estado de capacidad autorreguladora favorable (paciente 
hipotético Y). La intervención biorreguladora dependería de la 
posición del paciente en el mapa y, según cada caso individual, 
podría servir como tratamiento primario, secundario o 
complementario de un tratamiento supresor o sustitutivo. 
En el futuro, los patrones de redes moleculares que se 
establecerán mediante el uso de tecnologías ómicas podrán 
servir como un diagnóstico más objetivo para la elaboración 
de estos mapas del estado de la enfermedad. Estos patrones 
deberían permitir la identificación de las redes moleculares 
sobre las que habría que actuar y guiarían además la selección 
de una intervención terapéutica biorreguladora apropiada. 
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Figura 12. La nueva conceptualización de la progresión de 
la enfermedad incorpora el estado de autorregulación del 
paciente. La progresión de la enfermedad suele entenderse 
como el empeoramiento de una enfermedad a lo largo del 
tiempo. En 1980, la Organización Mundial de la Salud publicó 
la Clasificación Internacional de Deficiencias, Discapacidades 
y Minusvalías (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 amplía dicho modelo con la incorporación de una 
conceptualización de la capacidad  de autorregulación de dos 
pacientes. 

A. El concepto de progresión 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 línea discontinua indica que no existe un orden 
secuencial estricto entre los estadios o hitos y la estructura 
lineal se utiliza para mayor simplicidad. 

B. Conceptualización esquemática de la progresión 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 líneas discontinuas 
con flechas representan la progresión hipotética de la 
enfermedad en los pacientes X e Y. Al contrario que los 
conceptos lineales simplificados que se centran en la 
identificación de los estadios de la enfermedad en la toma de 
decisiones, el mapa de conceptos posiciona estos estadios en 
relación con los parámetros de desregulación representados 
por los ejes horizontal y vertical. 

En el modelo de MBrS, los parámetros de la desregulación 
sistémica se conceptualizan como Respuesta de la red 
inflamatoria a la perturbación, y los parámetros de la 
desregulación local se conceptualizan como Respuesta 
del microambiente a la inflamación. El aumento de la 
desregulación se indica mediante líneas que se desplazan 
hacia arriba o hacia la derecha. Se sugiere que la relación 
entre estos dos parámetros de la desregulación define 
teóricamente el estado de autorregulación de un paciente. 
Para una explicación detallada, véase la sección de Aplicación 
clínica en la práctica.

______________________________________________
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5.	 Resumen y perspectivas futuras
Aunque todavía 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, amplían el conjunto de herramientas para una 
medicina eficaz con relación al costo, orientada al paciente 
y más capaz de ofrecer soluciones a los profesionales de 
salud con el fin de mejorar y modernizar el logro de unos 
resultados médicos óptimos.  Paradigma actual en línea 
con descubrimientos y conceptos científicos innovadores. 
El enfoque biorregulador refuerza nuestra  capacidad  para 
afrontar la complejidad de las enfermedades que nos 
encontramos hoy en día y beneficia tanto a médicos como 
a pacientes al tratar de resolver enfermedades agudas y 
crónicas y evitar al mismo tiempo los efectos adversos de los 
tratamientos. De cara al futuro, las investigaciones en curso 
sobre la Biología de Sistemas prometen seguir reforzando 
el panorama científico de enfoques biorreguladores en la 
medicina. Los datos empíricos derivadas de la experiencia 
clínica y la creación de registros de pacientes seguirán 
validando su capacidad para resolver enfermedades crónicas. 
La Medicina Biorreguladora de Sistemas no resta importancia 
al valor innegable de la medicina actual; por el contrario, 
amplía el enfoque médico actual y contribuye a aumentar el 
conjunto de herramientas clínicas disponibles. Mientras que 
la medicina actual suele ser objeto de críticas por centrarse 
excesivamente en el alivio de los síntomas, el enfoque 
biorregulador reconoce el valor de los síntomas como una guía 
para entender mejor las capacidades autorreguladoras del 
paciente. La Medicina Biorreguladora de Sistemas refuerza la 
red autorreguladora como una forma de lograr la resolución, 
en lugar de comprometerla o interferir con ella por el interés 
de actuar sobre un factor de tensión específico.

La finalidad que perseguimos con la creación de este modelo 
fue identificar y definir las relaciones existentes entre los 
elementos científicos y clínicos de la Medicina Biorreguladora 
de Sistemas de una forma que pudiera iniciar y mantener una 
nueva transformación de la práctica orientada al paciente y, a 
su vez, conseguir mejoras en los resultados para el paciente.
Aunque ya se han comentado las consecuencias prácticas y 
teóricas del modelo, todavía queda por comprobar su validez 
científica, su robustez y su eficacia en el contexto clínico.
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 diagnósticas formales 
y continuar con las investigaciones en las comunidades 
científicas y clínicas. Por ejemplo, la capacidad de medir las 
distintas redes implicadas en los procesos patológicos será 
un paso crítico para combatir la enfermedad a nivel de 
sistemas. El análisis del transcriptoma del genoma completo 
proporciona una herramienta analítica óptima para entender 
la cuantificación genómica de la progresión de la enfermedad 
y el estado de salud y enfermedad. Los mapas de enfermedad 

basados en un transcriptoma de alta resolución permitirán 
identificar objetivos terapéuticos y orientarán el diagnóstico 
y el diseño de medicamentos, reforzando con ello el valor 
práctico de modelo de MBrS.

La integración futura de estas técnicas diagnósticas 
proporcionarán una imagen más detallada de la progresión 
de la enfermedad, con lo que se podrán ajustar las decisiones 
terapéuticas dependiendo de la posición del resultado de la 
intervención en el espectro continuo de salud-enfermedad. 
Los modelos de enfermedad  entendidos como una red 
darán lugar a nuevos sistemas diagnósticos adaptados a 
tratamientos multifocales capaces de reflejar la complejidad 
de los sistemas con mayor precisión que el paradigma actual.
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7.	  Apéndices

7.1	 Apéndice A: Enunciados en 
cada agrupación o grupo

Grupo o agrupación 1: Respuesta del microambiente a la 
inflamación

1	 La matriz extracelular está implicada en el inicio y la 
resolución de la respuesta inflamatoria.

5	 Un sistema linfático activo que favorezca el drenaje 
linfático y la migración celular es esencial para la 
resolución de la inflamación.

25	 La detección de perfiles de mediadores inflamatorios 
en un paciente podría ayudar a identificar y localizar 
bloqueos en la resolución y patologías subyacentes.

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

47	 El tratamiento de una gran diversidad de trastornos 
humanos podría mejorarse con la estimulación 
u optimización del proceso de resolución de la 
inflamación de forma individualizada en cada paciente.

91	 La red global de autorregulación, incluidas las señales 
procedentes de las vías neuronales y hormonales, influye 
en la forma y la función global de la matriz extracelular.

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

Grupo o agrupación 2: Comunicación biológica a escala 
microambiental

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

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

66	 La matriz extracelular está implicada en la progresión 
de casi cualquier enfermedad crónica, sobre todo en 
enfermedades fibróticas, la mayor parte de los tumores 

sólidos, artritis, osteoporosis, EPOC y enfisema.

67	 Una degradación excesiva de los componentes de 
la MEC asociada a una concentración alterada de 
especies reactivas de oxígeno (ERO) puede producir 
la modificación de distintas redes moleculares en los 
tejidos y la consiguiente patología.

68	 La matriz extracelular conecta las señales enviadas 
por el microambiente (p. ej., neuronales, hormonales, 
bioquímicas y biofísicas) al citoplasma y seguidamente 
al núcleo, con lo que actúa así directamente en los 
patrones de transcripción.

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

Grupo o agrupación 3: Fisiología de la inflamación

2	 Las vías y los mecanismos inflamatorios locales del 
organismo se ven reflejados en la inflamación sistémica, 
que es uno de los mecanismos patológicos subyacentes 
de muchas enfermedades.

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

15	 La inflamación crónica produce con frecuencia daños, 
formación de tejido cicatricial y fibrosis en los tejidos. 

17	 La inflamación forma parte de la respuesta 
inmunológica, que puede estar desencadenada por 
estímulos exógenos y endógenos en ambientes no 
estériles o estériles.

36	 La inflamación aguda favorece la eliminación del tejido 
dañado.

41	 El equilibrio de factores proinflamatorios y 
antiinflamatorios, incluidas las señales externas, 
determina el estado inflamatorio. 

43	 La finalidad de cualquier respuesta inflamatoria aguda 
es eliminar las perturbaciones que están interfiriendo 
con las condiciones normales y restaurar así la 
funcionalidad y la homeodinámica/homeostasis en el 
tejido. 

50	 Los mecanismos fisiológicos de la inflamación son 
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necesarios para mantener la salud y pasar del estado 
de enfermedad a un estado homeostático de salud. 

52	 La resolución de la inflamación tiene lugar a través de 
distintas moléculas y vías endógenas antiinflamatorias y 
pro-resolución.

74	 La inflamación que se suprime durante su proceso 
normal o que no se resuelve causa o contribuye a estados 
patológicos.

83	 La inflamación está regulada por una serie de moléculas 
y persiste cuando falla o se pierde un componente de la 
vía de señalización compleja.

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

88	 El resultado ideal de la inflamación aguda es la resolución 
completa.

94	 Existen muchos posibles desencadenantes diferentes 
de la inflamación además del daño y la infección, 
como la desregulación de metabolismo celular, la 
hiperpermeabilidad de las barreras de las mucosas y las 
alteraciones de la matriz extracelular.

95	 Algunas funciones fisiológicas (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 señales 
inflamatorias.

Grupo o agrupación 4: Respuesta de la red inflamatoria a 
la perturbación

4	 La inflamación tiene diversos fines fisiológicos y está 
inducida por factores de estrés tanto exógenos como 
endógenos que se liberan cuando se produce daño, 
tensión o disfunción de los tejidos.

19	 La pérdida de orden molecular en la célula desencadena 
la inflamación.

21	 El tejido con capacidad funcional de autorregulación 
induce una respuesta de inflamación aguda cuando se 
pierde el orden molecular en un esfuerzo por restaurar y 
mantener el orden en el sistema.

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

resuelven la inflamación.

Grupo o agrupación 5: Enfoque clínico en la desregulación

3	 Las enfermedades atópicas, como ejemplos de rigidez 
regulatoria de Th2, son un buen candidato para una 
intervención biorreguladora, debido a que actualmente 
solo se dispone de soluciones médicas sintomáticas.

9	 La Medicina Biorreguladora de Sistemas refuerza el 
sistema autorregulador del organismo, con lo que 
desencadena mediadores y mecanismos inflamatorios 
endógenos que optimizan la evolución (en el tiempo) de 
la resolución de la inflamación.

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

16	 Cuando algunas enfermedades congénitas y 
enfermedades en las que la  falla orgánica y el daño 
tisular han llegado a un punto en el que ya no se puede 
restablecer la autorregulación, se puede seguir usando 
la Medicina Biorreguladora de Sistemas para tratar los 
síntomas y prevenir secuelas, en lugar de como único 
tratamiento.

26	 La diversidad de vías y moléculas implicadas en la 
respuesta compleja a la inflamación sugiere la necesidad 
de medicamentos multifocales y multicomponente.

46	 Los síndromes somáticos funcionales, como rinitis, 
fibromialgia y síndrome de fatiga crónica, comparten a 
menudo bloqueos similares de la autorregulación.

57	 Las enfermedades crónicas asociadas a la edad podrían 
tratarse mejor con un enfoque multifocal.

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

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

64	 Los síndromes somáticos funcionales son objetivos 
excelentes para la Medicina Biorreguladora de Sistemas 
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debido a su fisiopatología de redes multifactoriales 
y la ausencia de soluciones médicas eficaces en la 
actualidad.

69	 Numerosas enfermedades, como asma, rinosinusitis 
crónica, eccema atópico, síndrome de fatiga crónica 
y síndrome de fibromialgia se ven todas ellas influidas 
por una brecha en la integridad de las membranas 
epiteliales. 

75	 Cuando se tratan estados de intensa rigidez reguladora 
sin conseguir una restauración adecuada y puntual de 
la regulación, se necesita un programa terapéutico más 
exhaustivo para eliminar todos los factores estresantes 
y los bloqueos de la autorregulación/compensación y 
para administrar los ciclos adecuados de medicamentos 
biorreguladores.

96	 El tratamiento de las enfermedades crónicas debe 
avanzar a una asistencia integral, multimodal y holística 
y a unos enfoques con múltiples escalas y múltiples 
niveles.

Grupos o agrupaciones 6: Farmacología clínica 
biorreguladora

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

12	 La intervención farmacológica inhibidora puede ser 
también una opción adecuada cuando se identifica un 
único 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.

31	 La Medicina Biorreguladora de Sistemas es un método 
de elección para el tratamiento de enfermedades 
multifactoriales cuando todavía es factible la  
restauración de la homeodinámica.

34	 Un modelo de tratamiento médico multicomponente 
y multifocal puede ser una solución a los tratamientos 
inadecuados que existen  hoy en día para las 
enfermedades multifactoriales como la demencia, 
ciertos cánceres, enfermedades cardiovasculares y 
trastornos metabólicos como la diabetes de tipo II y el 
síndrome metabólico.

45	 Las funciones de los medicamentos con propiedades 
biorreguladoras vienen determinadas por una 
combinación natural de química y sinergia.

51	 La eficacia de los medicamentos compuestos se 
debe a su capacidad para actuar sobre interacciones 
múltiples y revertir el cuadro clínico de la enfermedad.

53	 Los medicamentos multicomponente actúan 
simultáneamente sobre diferentes nodos de una red 
molecular perturbada.

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

71	 Los medicamentos con propiedades biorreguladoras 
pueden actuar simultáneamente sobre distintos órganos 
y sistemas y objetivos diferentes en redes moleculares 
relacionadas con enfermedades.

72	 Se puede actuar sobre la información biológica de las 
redes reguladoras de manera directa y deliberada con 
medicamentos multifocales y multicomponente. 

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

90	 Los medicamentos que ni bloquean ni interfieren con las 
vías de resolución endógenas pueden ayudar a reducir 
los efectos secundarios del tratamiento y promover los 
beneficios a largo plazo.

92	 Los medicamentos con propiedades biorreguladoras 
actúan sobre los tejidos al ayudar a restaurar la coherencia 
molecular.

99	 El uso simultáneo de más de una sustancia natural en 
línea con el enfoque de la medicina de redes puede 
ofrecer una alternativa eficaz y segura al paradigma 
médico actual.

Grupo o agrupación 7: Diagnóstico y estrategia terapéutica

10	 Unos modelos bioinformáticos plenamente integrados 
ayudarán a explicar desde un punto de vista mecanístico 
los estados de enfermedad y contribuirán al desarrollo de 
estrategias terapéuticas dirigidas.

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

29	 Una imagen molecular más detallada de la evolución 
de la enfermedad llevará a nuevos tratamientos, que 
podrían dirigirse a todas las redes.
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30	 Las intervenciones médicas biorreguladoras pueden 
ir desde el refuerzo de la capacidad autorreguladora 
en las redes correspondientes, hasta la provocación 
activa de un estímulo para restaurar las capacidades 
autorreguladoras y eliminar los bloqueos de la 
autorregulación.

35	 La integración de todas las técnicas diagnósticas 
moleculares ofrecerá una imagen más detallada de la 
evolución de la enfermedad.

60	 Las nuevas soluciones diagnósticas, como la medición 
de la variabilidad de la frecuencia cardíaca, los 
análisis de biomarcadores moleculares complejos 
y las tecnologías “ómicas”, como la secuenciación 
masiva de sangre completa, permitirán evaluar el 
estado global de autorregulación/compensación y la 
respuesta del organismo al tratamiento biorregulador.

61	 Las decisiones terapéuticas en la Medicina Biorreguladora 
de Sistemas se basan en la capacidad de la red de 
autorregulación afectada en relación con el factor de 
esrtés causal.

73	 En enfermedades con una evolución recidivante crónica 
y una salud relativamente buena durante el período de 
remisión, la regulación puede restablecerse eliminando 
el factor estresante (espontáneamente o mediante una 
intervención médica apropiada) y los bloqueos de la 
autorregulación o reforzando la red de autorregulación.

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

80	 El grado de desregulación del organismo puede 
clasificarse en unos patrones básicos que sirvan 
posteriormente para tomar decisiones terapéuticas.

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

93	 Un modelo clínico que base la toma de decisiones 
terapéuticas en la evaluación de las redes moleculares 
de los tejidos en el contexto de la capacidad 
autorreguladora del paciente estará en una mejor 
situación para predecir con exactitud los resultados de 
la enfermedad, las intervenciones, el seguimiento y la 
prevención de enfermedades.

100	 Las determinaciones diagnósticas deben, por tanto, 
ir más allá de los marcadores actuales para incluir la 
evaluación de las redes de autorregulación y los bloqueos 
de la autorregulación.

Grupo o agrupación 8: Espectro continúo de salud-
enfermedad del paciente

37	 Los síntomas son una expresión de la respuesta del 
sistema autorregulador a un factor de estrés.

58	 La progresión de una enfermedad se ve facilitada por unas 
capacidades alteradas o inadecuadas de autorregulación 
del organismo.

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

78	 La simulación de la evolución dinámica de los procesos 
de salud-enfermedad puede usarse para predecir la 
respuesta de toda una red biológica de inflamación/
cicatrización de heridas, en lugar de la respuesta a 
mediadores inflamatorios específicos.

97	 La progresión 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 
homeodinámica.

102	 La lipidómica, la metabolómica, la genómica y la 
proteómica son tecnologías que pueden ayudar a 
detectar y vigilar el estado inflamatorio de un paciente 
para un diagnóstico más completo.

Grupo o agrupación 9: Autorregulación de las redes 
biológicas

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

20	 Los bloqueos de la autorregulación son factores 
etiológicos que mantienen la perturbación persistente en 
una red e interfieren con la autorregulación de dicha red 
para conseguir la resolución.

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

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

49	 La corrupción sostenida del flujo de información “sano” 
produce una falla en la capacidad de las redes reguladoras 
para restaurar el orden molecular.

55	 Las enfermedades que comparten redes moleculares/
celulares muestran similitud fenotípica y comorbilidad 
(p. ej., asociación entre aterosclerosis y obesidad).

56	 La mayoría de las enfermedades comparten un cierto 
número de módulos funcionales moleculares comunes, 
cada uno de ellos asociado a un proceso fisiopatológico.

70	 Podría utilizarse un enfoque de red para identificar 
amenazas patológicas 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 más 
influyentes.

81	 Las señales del microambiente actúan directamente 
sobre muchos módulos funcionales de las redes 
moleculares que representan procesos fisiológicos, 
como angiogénesis, desarrollo de ciertas glándulas y 
cicatrización de las heridas.

87	 La robustez puede definirse como la capacidad de 
mantener la homeodinámica de los sistemas vivos ante 
las perturbaciones y la incertidumbre.

89	 La perturbación persistente de las redes moleculares, 
incluidas las respuestas endógenas a agresiones exógenas 
específicas, se manifiesta como una enfermedad.

101	 Muchas enfermedades están interconectadas por eventos 
moleculares comunes.

Grupo o agrupación 10: Comunicación biológica a través 
de redes multiescala

11	 La naturaleza informativa del organismo humano como 
un sistema biológico permite la creación de modelos 
matemáticos de salud y enfermedad.

13	 La ciencia de la Biología de Sistemas es un enfoque 
holístico de la biología que trata de entender las 
complejas interacciones en los sistemas biológicos.

18	 Existen dos tipos principales de información biológica: 
información sobre las secuencias que codifican 
maquinarias moleculares e información sobre las 
redes reguladoras que controlan la conducta de esas 
maquinarias moleculares.

24	 Las redes biológicas son intrínsecamente inestables y 
dinámicas; su capacidad de adaptación frente a unas 
señales internas y externas en continuo cambio viene 
dictada por su robustez. 

32	 La información en un sistema vivo puede ser digital (p. 
ej., código de nucleótidos de 4 dígitos) o analógica (p. ej., 
estructurales espaciales 2D-3D de las moléculas).

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

38	 La teoría de la información y la termodinámica son 
fundamentales para entender los principios de un 
sistema biológico.

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

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

82	 Las interacciones de baja afinidad (especialmente las 
interacciones entre ARN y proteínas) proporcionan una 
matriz computacional para procesar la información y 
dirigir la acción a las redes moleculares.

85	 Las moléculas son unidades de información que circulan 
en un modo reticular no lineal.
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7.2	 	Apéndice B: Descripción 
detallada del método de 
elaboración del mapa de 
conceptos en grupo

Se invitó a 43 personas a participar en la actividad de 
clasificación en la web, incluidos los responsables de la 
iniciativa. Se recurrió a un equipo internacional de expertos 
científicos y médicos procedentes de distintos ámbitos para 
tener la seguridad de que se consideraran tanto los puntos 
fuertes como los puntos débiles del enfoque de la medicina 
actual. Participaron expertos científicos en los campos de la 
Inmunología, la Genómica, la Biología Molecular y la Biología 
de Sistemas, para respaldar la base científica del enfoque 
que tiene sus raíces en el trabajo que se está realizando en 
el campo de la Biología de Sistemas. Participaron médicos 
especializados en distintos campos de la medicina, con 
especialidades como neurociencia, envejecimiento, medicina 
de familia y enfermedades degenerativas crónicas. La 
combinación de estas perspectivas ayudó a conseguir que el 
modelo resultante representara una visión consensuada de 
la Medicina Biorreguladora de Sistemas que pudiera ser bien 
acogida por un grupo amplio de científicos y médicos de todo 
el mundo.  

Se pidió a los participantes que clasificaran los 102 enunciados 
en bloques categóricos de ideas estrechamente relacionadas 
entre sí por su significado, y que asignaran a cada bloque un 
nombre para describir su tema o contenido. La actividad de 
estructuración se basó en cuatro instrucciones fundamentales: 
a) No se podían asignar todos los enunciados a un único 
bloque, b) no se podía asignar cada uno de los enunciados a 
un bloque distinto (aunque algunos enunciados sí se podían 
asignar solos a un bloque), c) no se podían asignar enunciados 
a dos bloques al mismo tiempo, y d) no podía haber bloques de 
“Temas diversos” (todo enunciado que se considerara diferente 
debía asignarse a su propio bloque). Veintinueve de los 43 
invitados (67%) completaron la actividad de estructuración. 
La acumulación de los datos de las clasificaciones individuales 
proporcionó la base para el análisis del mapa de conceptos.  

El análisis del mapa de conceptos se realizó utilizando el 
programa informático Concept System®. El primer paso del 
análisis consistió en la creación de una matriz de similitud 
para representar los datos clasificados por cada persona. En 
este caso, se creó 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 había (1) o no había (0) asignado los enunciados al 
mismo bloque. Se sumaron todas las matrices de clasificación 
individuales (29) para obtener una única matriz de similitud 
que representara el modo en que el grupo participante en su 
conjunto había clasificado los enunciados.La matriz agregada 
de similitud se analizó utilizando un análisis estadístico 

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

Los análisis EMD de la matriz de similitud convergieron después 
de 25 iteraciones, produciendo un valor final de tensión de 
0,25. El valor de tensión se presenta como parte del análisis 
EMD para indicar la bondad de ajuste de la configuración 
bidimensional a la matriz de similitud original. Un valor de 
tensión bajo indica un mejor ajuste y refleja una relación más 
estrecha entre la configuración óptima y la configuración real 
(Kruskal 1964). El análisis previo de los valores de tensión 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). Así 
pues, el valor de tensión obtenido con el modelo de MBrS 
fue similar al obtenido en otros muchos proyectos típicos de 
elaboración de mapas de conceptos. El valor de tensión indica 
que el mapa de puntos refleja unas relaciones mejores que la 
media entre las respectivas configuraciones óptimas y cómo 
los puntos aparecen realmente en el mapa.

Tras la generación del mapa de puntos, se realizó un 
análisis jerárquico de agrupaciones utilizando los datos 
bidimensionales de las coordenadas x-y obtenidos del análisis 
EMD. Se aplicó el algoritmo de Ward como base para la 
definición de los grupos (Everitt y cols. 2009) y se fracciono la 
configuración de EMD en agrupaciones no solapadas, de forma 
que los elementos colocados en el mismo grupo ocupaban 
áreas contiguas en el mapa. El resultado del análisis de los 
grupos fue un mapa de agrupaciones que indicaba cómo 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 dirección sin afectar a las 
distancias.

La relación 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 demás agrupaciones del mapa. La relación 
interna se define como la frecuencia con que los participantes 
clasificaron los enunciados en uno u otro grupo, en relación 
con todos los demás enunciados representados en el mapa. 
La relación 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 relación interna de cada agrupación se 
muestra en amarillo. 
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Relación funcional dentro y entre agrupaciones
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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 típicamente los factores etiológicos, la predisposición genética y las vías 
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 aparición y manifestación de una enfermedad es el 
compromiso o la disminución de la capacidad autorreguladora del paciente para restaurar la homeostasis. La restauración de la 
capacidad autorreguladora del paciente es, por consiguiente, uno de los principales objetivos terapéuticos en la Medicina 
Biorreguladora de Sistemas, junto con la eliminación de los desencadenantes, cambios en los hábitos de vida e inhibición de las 
vías patogénicas, en su caso.

(volver al texto)
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Figura 2. El modelo lineal frente al modelo no lineal de la causalidad.

 
En los campos de la biología 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 única, en el que un determinado componente biológico (p. ej., receptor, 
gen, etc.) es considerado individualmente y en forma aislada cuando se trata la enfermedad. Más recientemente, los modernos 
avances tecnológicos han permitido un concepto más integrador de la interconectividad fundamental de los sistemas biológicos, 
lo que ha llevado a una reconceptualización de la fisiología y la fisiopatología con un modelo no lineal basado en sistemas. Esta 
visión integrativa reconoce las interdependencias espaciales y temporales entre distintos procesos moleculares y fisiológicos 
y considera que un enfoque médico más eficaz utiliza redes biológicas 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 constó de cinco pasos consecutivos básicos. Las propiedades fundamentales del protocolo fueron 
procesos iterativos en los que participaron profesionales de la salud y expertos científicos independientes mediante la 
organización de mesas redondas de grupos de expertos para obtener retroalimentación en casi todos los pasos y emplear el 
algoritmo de Concept Systems© para informatizar y visualizar el consenso de un grupo más extenso de participantes. El modelo 
conceptual de aplicación clínica resultante sirve como base para el desarrollo de un programa de investigación y una validación 
experimental adicional.

(volver al texto)
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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 revisión de la literatura 
médica y el consenso de los expertos y se consideró que representan un componente fundamental del modelo conceptual de la 
Medicina Biorreguladora de Sistemas. Se asignó arbitrariamente un número a cada uno de esos 102 enunciados únicamente para 
fines de referencia. En el mapa de puntos aparecen cada uno de estos 102 enunciados en un espacio bidimensional basándose 
en la agregación de los datos clasificados por los expertos que participaron en la iniciativa y la posterior representación de 
esos datos en una escala multidimensional. En general, los participantes consideraron que los enunciados que aparecían 
más próximos unos de otros en el mapa de puntos eran conceptualmente más similares y los enunciados que aparecían más 
separados eran conceptualmente más diferentes. En el Apéndice A puede consultarse una lista completa de los enunciados 
representados con sus números 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.

El mapa de agrupaciones representa los 102 enunciados agrupados en temas de orden superior basándose en su distribución en 
el mapa de puntos (Figura 4).Después de analizar el modo de encajar el contenido del mapa en una estructura de agrupaciones 
múltiples, se acordó que una solución basada en diez agrupaciones era la representación más razonable para una interpretación 
significativa y heurística de las relaciones entre los enunciados individuales dentro de un conjunto más pequeño de conceptos 
temáticos. Posteriormente se asignó 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 específicos 
dentro de cada agrupación 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 análisis estructural: los agrupaciones de 
anclaje aparecen en azul oscuro, las agrupaciones intermedias aparecen en azul pálido y las agrupaciones centrales aparecen 
en azul intermedio. Véase en el texto una explicación más detallada del análisis estructural de las agrupaciones. 

(volver al texto)
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Figura 7. Redes de autorregulación multiescala. 

 
La Medicina Biorreguladora de Sistemas adopta una perspectiva de la Biología de Sistemas para explicar las interacciones 
dentro y entre distintos niveles de organización biológica. 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 organización biológica. A partir de las redes existentes entre moléculas, células, órganos y 
todo el organismo, el modelo de MBrS reconoce que la salud humana y las enfermedades vienen determinadas por el flujo de 
información reguladora que se propaga a través de esa red global de autorregulación. Los métodos actuales de diagnóstico 
son limitados en la medida en que capturan únicamente una imagen instantánea estática de una parte de esta información. 
En el futuro, nuevos métodos diagnósticos confirmarán y ofrecerán mayor resolución de las imágenes instantáneas actuales de 
información clínica, y ampliarán su alcance para incorporar biomarcadores (indirectos) de la capacidad autorreguladora en un 
modelo espaciotemporal específico para el paciente. 

(volver al texto)
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Figura 8. Farmacología clínica biorreguladora.  

 
Un postulado fundamental de la Medicina Biorreguladora de Sistemas es que los medicamentos con propiedades biorreguladoras 
facilitan la autorregulación al actuar simultáneamente sobre diferentes objetivos (nodos) en redes perturbadas que causan 
enfermedades. De esta forma, se puede influir directa y deliberadamente en el flujo de información biológica. La eficacia de este 
mecanismo de acción multifocal depende de la capacidad de revertir el cuadro clínico de la enfermedad.

(volver al texto)
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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 elaboración del 
mapa de conceptos en grupo, análisis e interpretación de las interrelaciones entre las agrupaciones La dimensión vertical en 
esta figura se designa como “Procesos de resolución”, ya que los contenidos situados a lo largo de este eje están relacionados con 
el concepto que los participantes tienen de la resolución de la enfermedad que se logra a través de mecanismos tanto internos 
como externos. Esta dimensión se ancla por un extremo al grupo  de Fisiología de la inflamación, donde los contenidos del modelo 
están estrechamente relacionados con la capacidad innata del organismo humano de conseguir la resolución de la enfermedad 
cuando se enfrenta a una perturbación, sobre todo cuando en lo que respecta a los mecanismos del proceso de inflamación. 
El extremo opuesto de esta dimensión se ancla a la agrupación de Farmacología clínica biorreguladora, donde los contenidos 
están relacionados más específicamente con el uso de medicamentos que tienen propiedades biorreguladoras para lograr la 
resolución de la enfermedad. Perpendicular a los Procesos de resolución está la dimensión “Información biológica”, a lo largo 
de la cual los contenidos están relacionados con la comunicación dentro y entre  los niveles micro y macro de la organización 
biológica.Esta dimensión se ancla por un extremo a la agrupación de Comunicación biológica a escala  microambiental, donde 
los contenidos describen la comunicación a escala celular, referida  especialmente a la matriz extracelular. En el extremo opuesto, 
esta dimensión se ancla al grupo de Comunicación biológica a través de redes multiescala, que describe el flujo de información 
biológica a través de las redes  moleculares (células, tejidos, órganos) 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 están 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 
agrupación intermedia y la posición que ocupan entre los correspondientes anclajes del grupo. La distancia de un enunciado 
con respecto a cada anclaje refleja la solidez relativa de la relación que los participantes perciben colectivamente entre ese 
enunciado en concreto y los anclajes vecinos. El grado en que el espacio (línea azul) entre cada anclaje está poblado de manera 
relativamente uniforme por enunciados puede indicar la eficacia con que el grupo intermedio actúa como puente conceptual 
entre los anclajes.

(volver al texto)
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Figura 11. Modelo conceptual de aplicación clínica 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 autorregulación (de color blanco), rodeados por un nivel de agrupaciones de desregulación (de color azul claro), 
a su vez rodeado por un último nivel de agrupaciones terapéuticas (de color azul oscuro). De esta forma, el modelo representa las 
claves fundamentales relevantes de la biología humana que dan lugar al cuadro clínico observado en los pacientes individuales. 
La evaluación correcta de este cuadro clínico orienta la toma de decisiones clínicas individualizadas que se basa en la causa 
subyacente de la enfermedad. Para una explicación detallada, véase la sección de Relevancia clínica y principios globales.  

(volver al texto)
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Figura 12. La nueva conceptualización de la progresión de la enfermedad incorpora el estado de autorregulación del 
paciente.
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La progresión de la enfermedad suele entenderse como el empeoramiento de una enfermedad a lo largo del tiempo. En 1980, 
la Organización Mundial de la Salud publicó la Clasificación Internacional de Deficiencias, Discapacidades y Minusvalías 
(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 amplía dicho modelo con la incorporación de una conceptualización de la 
Aplicación clínica en la práctica.

A. El concepto de progresión 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 línea 
discontinua indica que no existe un orden secuencial estricto entre los estadios o hitos y la estructura lineal se utiliza para mayor 
simplicidad.

B. Conceptualización esquemática de la progresión 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 líneas discontinuas con flechas 
representan la progresión hipotética de la enfermedad en los pacientes X e Y. Al contrario que los conceptos lineales simplificados 
que se centran en la identificación de los estadios de la enfermedad en la toma de decisiones, el mapa de conceptos posiciona 
estos estadios en relación con los parámetros de desregulación representados por los ejes horizontal y vertical.En el modelo de 
MBrS, los parámetros de la desregulación sistémica se conceptualizan como Respuesta de la red inflamatoria a la perturbación, 
y los parámetros de la desregulación local se conceptualizan como Respuesta del microambiente a la inflamación. El aumento 
de la desregulación se indica mediante líneas que se desplazan hacia arriba o hacia la derecha. Se sugiere que la relación 
entre estos dos parámetros de la desregulación define teóricamente el estado de autorregulación de un paciente. Para una 
explicación detallada, véase la sección de Aplicación clínica en la práctica. 

(volver al texto)
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9.	 Notas

end notes
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