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Encefalomielitis midlgica:
Una enfermedad debilitante de elevada
prevalencia
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biopharma

Agotamiento persistente y debilitante asociado a numerosos
sintomas fisicos y neurocognitivos

La gravedad de la enfermedad puede oscilar entre moderada y
extremadamente grave: pacientes postrados en la cama durante
anos, con dependencia total de un cuidador

Prevalencia estimada: del 0,3 al 0,6%; un millén de pacientes en los
EEUU, dos millones de pacientes en Europa

Esto puede ser solo la punta del iceberg

Elevado coste socio-econdmico

Se calcula que los gastos para la sociedad sean aproximadamente
de 16.000 millones de Délares en los EEUU, 20.000 millones de
Euros en Europa



Trastornos intestinales en pacientes
JI NI de EM
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Los pacientes normalmente presentan multiples
sintomas intestinales entre los que se encuentran:

Nauseas Dolor abdominal
Falta de apetito Motilidad intestinal anormal
Reflujos gastricos Meteorismo

Inflamacion del tracto gastrointestinal

Alteracion acusada de la flora microbiana intestinal



Alteraciones de la poblacion
LLMFE microbiana intestinal (aerobios)
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* Especies de Enterococcus y Streptococcus
estan muy presentes en los pacientes de EM:

EM

E.coli 1,0 x 108 4,26 x 107 p=0,98
Subespecies de 5,0 x 106 3,5 x 107 p < 0,001
Enterococcus

Subespecies de 8,9 x 104 9,8 x 107 p > 0,001
Streptococcus

Henry Butt, Universidad de Melbourne



Alteraciones de la poblacion microbiana
T LAY W intestinal (anaerobios)
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 Dentro de las bacterias anaerobias, Provotella es |la que de
forma sistematica esta mas presente:

EM

Subespecies de 3,2x 104 1,6 x 101 p=0,39
Bacteroids

Subespecies de 1,0 x 108 9,0 x 10° p < 0,001
Provotella

Subespecies de 6,0 x 108 55 x 10° p =0,001
Bifidobacterium

Subespecies de 2,7 x 107 1,8 x 108 p = 0,002

Lactobacillus

Henry Butt, Universidad de Melbourne



Relacion entre los niveles bacteriolégicos
JLMdFW Y la gravedad de los sintomas
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* La cantidad de subespecies de Enterococcus esta
relacionada con la expresion sintomatica:

Dolor de cabeza r=.17 p<0,01
Dolor de brazos r=20 p<0,003
Dolor de hombros r=.15 p<0,04
Mialgia r=.20 p<0,003
Palpitaciones r=16 p<0,02
Trastornos de suefno r=20 p<0,004

Henry Butt, Universidad de Melbourne



Relacion entre los niveles bacteriolégicos
JLMdFW Y la gravedad de los sintomas
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* La cantidad de subespecies de Streptococcus
esta relacionada con la expresion sintomatica:

Fatiga tras un esfuerzo extremo r=.15 p<0,03
Fotofobia r=.14 p<0,04
Pérdidas de memoria r=17 p<0,01
Linfodinia de la glandula cervical r=.14 p<0,04
Palpitaciones r=.15 p<0,03
Mareos/desmayos r=.14 p<0,05

Henry Butt, Universidad de Melbourne



Sulfuro de hidrégeno producido por la
bacteria se convierte en una poderosa
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WSl toxina para el cuerpo

* El sulfuro de hidrégeno (H,S) tiene funciones psicoldgicas
importantes...

* Las células producen H,S que es una molécula gaseosa importante
implicada en la regulacion de la presion sanguinea, la
neurotransmision, la relajacion muscular y la regulacion de
inflamaciones

* Pero la exposicion exdogena puede ser extremadamente toxica

* Los Enterococcus, Streptococcus y Prevotella producen grandes
cantidades de HS

* En exceso, el H,S actua como un veneno mitocondrial. Puede inhibir
directamente a las encimas implicadas en la produccion celular de
energia. Asimismo, el H,S interfiere en el transporte de oxigeno
blogueando la hemoglobina en las células rojas.

Los Enterococcus, Streptococcus y Prevotella producen grandes cantidades de H.S



Efectos de la acumulacionde HS y
JLAIFW metales pesados
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Gut barrier Cell

Other gaseous
mediators : NO- CO-
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H,S
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Los metales pesados interfieren
TV directamente en la produccion de energia
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Extracellular

Plasmamembrane

Intracellular

NADH

Adapted from James Morré 2006 J Inorg Biochem 100 2140-2149



Factores genéticos y del medioambiente
P contribuyen a la conformacién anormal
SamsmaN de proteinas

P P>X




La conformacion anormal puede ser
TLAIFW transmitida de una célula a otra
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La gravedad de la EM se asocia a
LMV W diferentes disfunciones psicoldgicas
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«Pre-EM» Enfermedad moderada Enfermedad grave
Disfunciones Analisis de heces anormal, nivel Andlisis de heces Andlisis de heces
alto de H,S anormal, nivel alto de anormal, nivel alto de
H,S, exposicion a metales H,S. exposicion a metales
pesados pesados que provocan

una conformacion
anormal de proteinas

Sintomas No hay cansancio, posibles Fatiga, sintomas Fatiga aguda, mdultiples
sintomas intestinales. Nivel bajo gastrointestinales sintomas
de VO,, recuperacion lenta.
Puede no mostrar sintomas.

Tratamiento Regeneracion del intestino: Regeneracion del Dificil. Regeneracién del
probioticos intestino: probidticos, intestino, quelacion
antibioticos recubiertos. metélica. Tratamiento de
Quelacion metalica, las disfunciones
suplemento de zinc asociadas (infecciones

oportunistas). El
tratamiento esta todavia
el fase experimental

_

Aumento de las disfunciones inmunolégicas (depresidn de las células T y NK, activacién de Th17, infecciones oportunistas...)




Alteraciones inmunologicas que resultan
TLMIF W de la disfuncion intestinal
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Protection against Dysbiosis causes a decrease
intracellular pathogens of CD8+ cells and TH1 immunity
(viruses, bacteria)

IL-12
IFN%/

Naive IL-4

T cells

Protection against
extracellular pathogens
(parasites, bacteria)

TGF-B + L6 TH1 downregulation allows
increased TH2 and TH17

Local immunity
(mucosa, skin)
Protection against
fungi, bacteria




Consecuencias de una inmunidad
JY MV W jlterada
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* Ladisminucién de TH1 favorece el desarrollo
de infecciones viricas oportunistas Entero
viruses HHV-6, Epstein-Barr, parvovirus B19

estan presentes en pacientes de EM. La In vivo 23:209.214 (2009)
mucosa gastrointestinal es un sitio de Deteccidn de Herpesviruses y Parvovirus B19 en la mucosa
infeccion gastrica e intestinal de pacientes del Sindrome de Fatiga
Cronica
. El aumento de TH2 favorece el desarrollo de MARC FREMONT, KRISTINE METZGER, HAMADA RADY. JAN
alergias HULSTAERT Y KENNY DE MEIRLEIR

* Elaumento de TH17 provoca inflamacion,
autoinmunidad, blood-brain barrier
disruption

Los antecedentes genéticos estan relacionados con la regulacion hacia arriba de TH17
Polimorfismos de los genes IL-17F, IL-6, TLR4, TGF-B estan asociados con la EM y otras

enfermedades intestinales (Enfermedad de Crohn, UC, IBS)




Evaluacion del paciente
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* Analisis de orina para valores asociados con la
produccion de H,S

 Evaluacion de la microflora intestinal
* Analisis de metales pesados

* Presencia de proteinas con conformacion
anormal

* Ensayo para evaluar las consecuentes
disfunciones inmunologicas (alteraciones
inmunologicas, infecciones oportunistas...)
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Los valores asociados a la produccion de
H,S pueden medirse mediante un simple
analisis de orina

1. Recoger la orina

2. Abrir el tubo que contiene
el reactivo de la prueba

3. Aiiadir unas gotas de orina al reactivo de la prueba

4. Mezclar agotando suavemente.

Esperar dos minutos

Negativo o
Pre-EM

Enfermedad Enfermedad
moderada grave




Un ensayo microbiologico especifico
puede determinar la poblacion de

PROTEA i , :
yaasmsan microflora intestinal

* Investigacion de la flora microbial del tracto intestinal

— Cuantificacion de los principales grupos de bacterias aerobias y
anaerobias y levadura

— Se centra en la disbiosis (desequilibrio del ecosistema intestinal) en vez
de en el analisis digestivo para determinar la integridad del intestino

* Reto: mantener viables las bacterias anaerdbicas para su analisis

— Seran validas si se transportan sin oxigeno y con una temperatura
controlada




Ensayo microbioldgico: ejemplo de
TLRdFW resultados
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e El paciente presenta un aumento de Streptococcus, Enterococcus y
Prevotella
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Analisis de metales pesados: ejemplo de
TLRdFW resultados
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MICRO

El paciente presenta TRACE

MINERALS Gmbh environmental & clinical laboratory

intoxicacion de mercurio T o
y niquel | MINERAL ANALYSIS | Urine [

Decror | rof. Dr. K. De Meirleir |
Patient Name | Sefic de Middelaer |
Clinical | ost 250me, Sl DMPS+150ml NaC1 0,39 2l |
TestDate ] 20 Mai0o [Don  T31021987 T sex £ [crentivipe en [ 03

(Essential Macro- & TraceElements (ng'g creatinine)

[Low 'Ac(ezmble Range IHJ gh

Calcium 55.00--245.00 137.05 ERERREs s as ey

Acceptable Range Test Value

Magnesium 12.00--150.00 89.75 FERESEETETRERRERRSASS
Zine 0.07

\Essential Trace Elements cos Creatinine 'I.m\ 'A:cc ptable Range Ilh"h

Acceptable Range Test Value

-7.00 364 SersRREREERESRRONSSASS

Chromium 0.10--3,50 0.00 Low

Cobalt 5.00 097 [ET T

Copper 1,45--60.00 651,86 High EORKOR NSRRI HO RO OB AR AR O

Tron 2.00--95.00 12.34 FEREEREAT LIRSS

Manganese 450 2,95 sereaserrestErsssbarEsEe

Molybdenum 9.70--100.00 13 conkrEaRRE RS

Selenium 12,00--90,00 10,24 Low wonennn

Vanadium 70.00 024 HORERRE RO RN O R

Potentially Toxic Elements in meg/z Creatinine JLow JAcceptable Ran It l
Acceptable Range Test Value

Aluminum 125.00 19.75 srERraRBERRSTEES

Arsenic 15.00 767 [P TRRTY

Barium 822 1.04 TP

Beryllium 1.20 0.94 sensesraeasetassraranes

Cadmium 1.50 0.13

Lead 5.00 488 HEREAREIAEESAESH SRR RO S

Mercury 1.00 16.56 High

Nickel 3.00 27.69 High

Silver 1,40 1,47 High SRR AR BN SRS R RO ARG NNS

Tin 5.00 323 ConsIRRNR IR ORRO RO R RO KD

* The 95percentile Ranges represent baseline urine values and are ¢

culated on the creatinine value. The utilized
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Ensayo de la conformacion anormal
de proteinas

Respuesta anormal a
la luz indica una
conformacién anormal

Luminescence
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Conclusiones
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e Las disfunciones gastrointestinales tienen un
papel central en |a patogénesis de la EM

* Efecto perjudicial de la disbiosis a traveés del
aumento de la produccion de H,S

* Disfunciones inmunolégicas e infecciones
oportunistas surgen como consecuencia de
problemas intestinales anteriores

 Una vez establecidas, las infecciones contribuiran
al mantenimiento o agravamiento de la
enfermedad
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