Empecemos sin rodeos. como entro en contacto con la E.M?

Mi profesion es internista, pero me interesa la fisiologia del esfuerzo y finalmente he hecho la
promocion en esta disciplina. En ese tiempo los psiquiatras me enviaban pacientes con fatiga
para estudiar si habia bajado su capacidad de esfuerzo. Y asi, de casualidad, entré enn contacto
con E.M./SFC.

¢Pensaba que su contacto con E.M. habia sido via los ciclistas?
También vi a unos cuantos ciclistas con un sindrome estilo SFC, pero esto no fue al principio. Al
principio eran “pacientes psiquiatrico”, de los que se constatd que para nada eran psiquiatricos.

Sobre esta ultima declaracion, las opiniones estan divididas creo. (Cudndo fue esto?
1989.

Sé por experiencia que en su dlinica estan representadas varias disciplinas, como la
inmunologia, fisiologia del esfuerzo y la psicologia. ¢Es esto necesario para una enfermedad
como el SFC?

Cuanto mas multidisciplinario, mas amplia se considera una enfermedad y mejor se puede
interpretar el asunto.... Mi punto fuerte es, creo, que puedo asociar bien: hacer conexiones.
Pero esto solamente se puede hacer cuando se tiene un conocimiento amplio.

En MEdium se publico que Bruselas (Usted) también maneja el modelo biopsicosocial. Quedé
boqguiabierto con el susto...

Nuestro punto de saluda es la patofisiologia. Evidentemente miramos también las
consecuencias: las consecuencias sociales y psiquicas. Al final todo el mundo maneja un modelo
biopsicosocial. Pero nosotros venimos desde la direccion contraria: la biomédica...

De la entrevista con la sra. van Hoof sacamos la impresion que casi no hay diferencia entre "e/
enfoque de Bruselas” y la escuela biopsicosocial?

Creo que vamos por un camino distinto a nuestro destino... Nijmegen (donde trabaja la sra van
Hoof) simplemente va por otra carretera completamente distinta.

Es Usted investigador, médico tratante e autor. ¢No es mucho para hacer?
No, en realidad no trabajo tanto...No.

Ya me parecia (se rien de Meirleir y el entrevistador).

éNo le parece?

No. Vale, esta bien. Otro problema menos. Total tengo 4 semanas de vacaciones cada mes,
entonces...

¢A cuantos pacientes ha visto Usted entre aqur'y la VUB?
Desde 1989 deben haber sido unos 11.000.

11.000?
Si.



Patofisiologia: el estudio de los mecanismos biolégicos que causan/mantienen las
enfermedades.

En el mundo de los pacientes hay bastante ruido respecto la diferencia entre la EM. y SFC y
sobre los criterios. ¢Cree que es justo u opina que es una no-discusion?

¢Desde la optica médica-cientifica esta diferencia no es relevante?
E.M., SFC, etc: son todos variantes del mismo tema.

¢Entonces no le preocupa que se amplien los criterios?

Soy una persona que anda sin rodeos (“*no-nonsense”) y para mi no es necesario meter todo en
casillas en base a los sintomas (el punto de vista del paciente). La diferencia y la sub-
clasificacion para el cientifico se hace en base a los resultados del estudio bioldgico (el punto de
vista del médico).

También he visto actores: se habian aprendido la lista de memoria...

¢No cree que la amplificacion de los criterios causard que en el futuro /as investigaciones traten
siempre un grupo de pacientes muy heterogéneo?

Si vamos a distinguir unos sub-grupos, por ejemplo:

* los que tienen centrales las quejas de fatiga y

* los que tienen centrales los sintomas periféricos, es decir dolor, para los que el “cansancio”
es menos importante.

Al final son todo variantes del mismo mecanismo.

(De Meirleir habla de la desregulacion de la parte del RNase-L del sistema de defensa que esta
desregulado, debilitado. La importancia de la sobre-actividad o la “infra-actividad” del sistema
de PKR permite distinguir los diferentes tipos de pacientes. FT)

¢Pero esto son dos extremos: cansancio y dolor?
Si, son dos extremos.

En una entrevista Ud djjo que al SFC le deberian de llamar SIDA-II. ¢Podria explicar esto?

La mayoria de pacientes tienen disminuida la actividad de las células Natural Killer y ahora
resulta que la mayoria también tiene disminuida la actividad de las células-T. (Esta el la
caracteristica clave del SIDA, FT).

Antes de saber que el SIDA era causado por el virus VIH (la causa), ya sabiamos que estaban
afectadas las células-T CD4-positivas (la consecuencia) y que entonces habia una inmune-
desregulacion, una inmune-desregulacion celular. Esto también es el caso en E.M./SFC.

porque es adquirido, ya que la disfuncion es reversible. Quiere
decir: en caso de tratamiento exitoso desaparece (casi del todo). O sea que es “adquirido”.

O sea que hay ciertas similitudes con e/ SIDA. ¢Hay también diferencias?



Hay similitudes con SIDA, pero también unas diferencias claras. SI hay que dar una pura
descripcion de las desregulaciones mas importantes, que son responsables de todas estas
infecciones oportunistas, pues hay una gran similitud con el SIDA.

¢Es E.M., o SFC como se le suele llamar en Bélgica, una enfermedad inmune?
Una enfermedad dis-inmune: una dolencia en la que la inmunidad celular esta muy debilitada.

Y esto causa todas estas infecciones?

Si, trae todas estas diversas infecciones, como la reactivacién de los virus del herpes, el
crecimiento de micoplasmas, clamidias y otros antigenos que aterrizan en un entorno “bueno”.
La defensa del huésped, el paciente esta tan debilitada, que ese huésped finalmente hara sitio
para los oportunistas (infecciones que no son la causa, pero tienen una posibilidad por culpa
de la enfermedad, FT).

DEFENSA HUMORAL: especifica, entre otros evitar que se infecten las células
DEFENSA CELULAR: no-especifico, limpiar de células enfermas (infectadas, tumorales)

Defensa humoral Th2 - (antes)
Limpieza de antigenos (patdgenos, alergenos, productos alimenticios,
etc) de los liquidos corporales: sangre, etc

!

patogeno

célula

Hace unos meses, en Inglaterra fallecio la nifia Sophia Wilson. Es una de las primeras en
mencionar la enfermedad SFC en el acta de fallecimiento. También se constataron infecciones
en la médula espinal. éLe sorprendio esta noticia o ya no, por muy amarga que fuese?

También han fallecido pacientes mios. El acta oficial no pone E.M. o SFC, pero muy a menudo
fallos cardiacos u otro diagndstico.

¢Una consecuencia entonces o... no se puede decir asi?

El corazon de esta paciente estaba, creo, afectado por una infeccion CMV. En Canada, en 2005
murio un chico joven, Casey Fero, cuyo corazon también estaba dafiado por una infeccion CMV.
(Dafio al corazéon por infecciones especificas puede llevar a fallo cardiaco, disfuncion de la
funcion de bombeo: una de las causas de una tension (demasiado) baja. FT)

Tension baja: caracteristica de intolerancia ortostatica, una tension baja y unos latidos rapidos
al ponerse en pie, estudios por dr. Streeten, dr. Bell y otros.

He comprendido que también hay pacientes de su consulta que han fallecido del... (SFC?
El SFC es una descripcion de unos cuantos sintomas, un patrono de quejas. De haber hecho un
buen estudio, un planteamiento diagndstico suficientemente agresivo, estos pacientes no

hubiesen tenido que morir.

¢Esto no le enfada?



Menos mal que en mi caso estd mucho mejor, pero me lo puedo imaginar, si. cUd ha estudiado
pacientes que habian fallecido?
Tenemos guardada unas cuantas partes corporales de pacientes fallecidos.

ZY allf se ven los mismos problemas (infecciones de corazon, etc)?
Si.

¢Por qué, a pesar de todo esto, el SFG/E.M todavia no se reconoce como enfermedad? Tiene Ud
una explicacion corta para esto?

Creo que ahora que el CDC ha publicado hace poco unos estudios importantes resp a la gene
expression*, no se podra sostener mucho mas tiempo: la terapia conductual es apta pasa
E.M./SFC, porque es una enfermedad psicoldgica. No es en absoluto correcto.

(* de Meirleir se refiere a unos estudios C3 del CDC de la primavera del 2005. FT)

Tengo que decir que estoy bastante contento que todas estas desregulaciones de la actvidad
genética que encontraron Suzanne Vernon y colegas, concuerdan casi 100% con lo que
nosotros hemos demostrado a nivel protedmicas.

Los genes que segun ellos son sobre-activos/infra-activos, llevan al final a una sobre- o infra-
producciéon de estas proteinas en las que nosotros encontramos alteraciones. Creo que este
estudio confirma todo nuestro trabajo de los ultimos 10 afios.

Genomica:
Genes y actividad genética
Gene locus (medicion mRNA = producto
intermedio de la sintesis de proteinas
”a”SC“P”'O”l u expresion genética)
pre-mRNA ]
productive Prote,omlca:
splcing § proteinas: productos finales de la
productive sintesis de proteinas u expresion
DXIDACION ‘ mRNA genetica
transiation
Protein

Inmune-desregulacion: alteracion del sistema de defensa.

Inmunidad celular: la posicion Thi, parte del sistema de defensa que se dirige a la
destruccion de las células (ya) infectadas y las células cancerigenas.

Adquirido: (durante la vida), no nacido con ello.

CMV: citomegalo virus.

Actividad genética alterada (expresion genética): alteracion en la liberacion de proteinas,
en base a la receta de produccion, escrita en los genes.

Proteomica: el estudio de las proteinas (la estructura y la funcién).



Parte de una entrevista por Frank Twisk, paciente de EM/SFC de Holanda a prof. De
Meirleir, hecha en el afio 2.007. De momento solamente los capitulos 3 y 4.
Fuente: http://hetalternatief.org/ME.htm

Traducida por Cathy van Riel

La teoria de Prof. De Meirleir
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Patdgeno (virus, etc)

Separador: proteasa (elastasa, calpaina,...)
RNAse-L (cortador de ARN)

Fragmento de RNAse-L

Transportador de ABC - tipo RLI

Producto alimenticio o deshecho

Transportador de ABC - tipo no — RLI

Producto alimenticio o deshecho

* En el cuadrito 4 pone: no son transportados hacia fuera los deshechos — ni hacia dentro los productos alimenticios

En este documento, la teoria de prof. de Meirleir esta escrita en negro, las
conclusiones consiguientes que surgen de la hipoteca de micoplasma estan en

Paso 1: infeccion

Un patdgeno activa al sistema inmune.

Paso 2: reaccion del sistema de defensa

El sistema de defensa empieza a reaccionar, entre otros produciendo:

O RNAse-L (enzima que “digiere” el material genético del patdégeno)
O Elastasa (enzima que tiene que “matar” al patégeno)
O Caspasa (enzima que incita las células infectadas a suicidarse)



Paso 3: la infeccion no se elimina por completo, partes del sistema de
defensa estan daiadas

El resultado de los pasos 1 y 2 es:
a.

b.

c. fragmentos de RNAse-L: porque las proteasas (enzimas cortadoras de proteinas)
cortan la enzima normal y esencial RNAse-L: una parte del sistema de defensa,
las proteasas (p.ej. elastasa), ataca la otra parte del sistema de defensa, la
enzima RNAse-L.

Paso 4: canalopatia

Ya que los fragmentos de RNAse-L qua composicion se parecen mucho a los
"medios de transporte" para los productos de alimentacion y de deshecho de una
célula (transportadores ABC), se bloquean los especificos caminos de entrada y
salida. Los fragmentos de RNAse-L "ocupan" los transportadores-ABC. Por culpa de
esto, una célula no puede suplirse de los alimentos necesarios (p.ej. magnesio) ni
expulsar ciertos deshechos. Por culpa de este bloqueo, el funcionamiento de la
célula es gravemente limitado (=canalopatia).

RNASE-L-fragmento, fuente: VPRO/Noorderlicht
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Entrevista con prof. de Meirleir
Los sujetos que se tocaron durante esta enfrevista de duracién de 3 horas, son:
1 La persona y su trabajo

2 La enfermedad (E.M.y SFC, SIDA-II, morirse de E.M., reconocimiento, etc.)

3 El diagnéstico (criterios de diagnéstico y criterios cientificos, andlisis de sangre,
infecciones, marcadores (marcadores genéticos, RNAse-L) y su papel, prueba de esfuerzo, etc.)

4 La explicacion (causa/s y consecuencias) Alteraciones bioldgicas que enferman a los

pacientes con E.M.: el modelo de Bruselas (RNAse-L, PKR, canalopatia, 3 tipos de pacientes) otras
teorias (la de dr. Pall y los problemas de circulacidn) y La causa primaria: ¢disposicion y/o herencia?

5 El tratamiento (la 1° prioridad, paso por paso, antibiético, Ampligen, posibilidades de curacién
etc.)
6 La escuela biopsicosocial (la enorme influencia de la “escuela psiquica”, el Consejo de Salud

(en Holanda y Bélgica), esfuerzo, efecto de entrenamiento y terapia de esfuerzo graduada (GET), la
nueva “explicacién"psiquica: disminuida respuesta al estrés, etc.)

7 Unas cuantas cuestiones discutidas (Fraude?, Ampligen, el "escdndalo Acclydina", pseudo-
expertos, efc.)

8 El futuro (clinica, medicamentos, investigaciones (prioridades), marcadores, colaboraciones,
etfc.)

9 Para terminar

;Como diagnostica Ud SFC o E.M? ;Aun utiliza los criterios, los de 1988, los de1994?
(0 lo hace de otra manera?

Utilizo los criterios Canadienses o los de Fukuda. Pero para mi (ya) no es importante. Cuando
entra alguien en mi consulta, primero controlo el complejo sintomatico. Para esto puedes
emplear los 20 sintomas de los criterios Canadienses. Si estan presentes en grandes cantidades,
junto con el no recuperar después de esfuerzo, lo que es EL sintoma caracterizador, pues
hacemos mas pruebas...Cuando alguien solamente tiene 2 sintomas, no le voy a examinar.

Los criterios de Fukuda (de 1994, FT) de hecho no fueron hechos para los clinicos. Hay un gran
malentendido respecto a ello. Los criterios de 1988-/1994 fueron compuestos para cientificos,
para que hablasen del mismo problema. Para crear cierta homogeneidad en las investigaciones
sobre la imagen de una enfermedad que todavia no era bien comprendida. Estos criterios no
eran intencionados para fines clinicos (médicos tratantes). Pero fueron publicados en la revista
cientifica errdnea: una revista que sobre todo es leida por clinicos.

Los criterios Canadienses se hicieron bajo peticion del Ministro de Sanidad canadiense para
proporcionar a los médicos de cabecera canadienses una clara imagen de lo que es/eran
precisamente esta(s) enfermedad(es): como describirlas mejor. Lo que se sabe sobre los
diferentes tratamientos, la utilidad de estos, los tratamientos sin utilidad, etc.

O sea que para los médicos (féase: clinicos) los criterios canadienses son muy importantes?
Para los médicos que tratan, los criterios canadienses son muy importantes. Yo los utilizo a
diario. Pero la mayoria de gente a la que veo, ya viene referida por otros médicos.

El autodiagndstico disminuye. Sigue habiendo gente que descubren via internet que cumplen
los criterios y que vienen aqui. Pero la mayoria es referida por un médico de cabecera que
conoce los criterios. Ya no es como hace 10 afos, cuando recibiamos muchas personas que
tenian en realidad un sindrome de sobre-entrenamiento.

Porgue aqui también hay sobre-actividad del sistema nervioso simpatico.

¢Es Ud capaz de distinguir fdcilmente las personas con sindrome de sobre-actividad?
Si, distingo bien estos 2 grupos de pacientes.



¢;Cudl es la diferencia entre los criterios clinicos y los cientificos? En principio hay que
seguir seleccionando grupos de personas en ambos casos...

Los criterios canadienses ponen mas énfasis en las quejas que tiene la mayoria del grupo. Los
de Fukuda se hicieron mediante consenso. Estos criterios fueron votados por un grupo de
personas.

(Prof. de Meirleir formd parte de un grupo internacional de expertos que conjuntamente
compusieron los criterios canadienses. Los canadienses son los criterios clinicos para un
diagndstico duro por los médicos. FT)

;Una especie de idea festival de la cancion entonces?

Si. Los criterios canadienses vinieron gracias al doctorado de dr. de Becker, quien estudio a
1.600 pacientes. Todos los sintomas presentes en al menos 70% de los pacientes, se marcaron
como criterios de diagndstico. Esto resultd en ca. 20 sintomas. No se nos dijo antes: tienen que
ser tantos criterios. Se trata del patrono total de quejas en un paciente. Si ves este patrono en
alguien, este paciente cumple los criterios.

/Se utilizan ya mds en la consulta los criterios canadienses?

En los EEUU y en Canada si, en Europa mucho menos. Hay un gran problema: los criterios no
han sido publicados en una gran revista cientifica. (Los criterios fueron publicados en el Jourrnal
of Chronic Fatigue Syndrome. Esta revista todavia no esta en el grupo de revistas oficiales FT)
El Journal of Chronic Fatigue Syndrome sera indexada dentro de poco (= entrar en el grupo de
revistas cientificas oficialmente aceptadas. FT) El editor fue un poco patoso en el pasado: no se
dio cuenta de la indexacion (registro oficial).

/Cudles son los andlisis de sangre que pide cuando entran los pacientes?

Depende. Si en el patrono de enfermedad el énfasis esta en el dolor o si hay claros signos de
inmuno-activacion (una defensa activa, FT): la gente que sigue con quejas estilo-gripe.

En los pacientes que muestran signos de inmunodeficiencia (un sistema de defensa debilitado,
FT) hacemos un analisis a fondo del sistema inmune.

Apenas estudiamos las citokines, porque resulta muy caro y no es devuelto por la seguridad
social.

También hago comprobar unas cuantas vias antivirales, porque a menudo estan alteradas. Y
comprobamos las células Natural Killer, porque se acepta de manera general que la funcion de
las Natural Killer (cantidad y actividad) esta baja.

Recientemente también empezamos a estudiar la funcion estimulada de las Natural Killer, en
vitro (fuera del cuerpo/”artificialmente”. FT). Esto porque es importante saber si todavia se
pueden activar las células Natural Killer o si estan completamente muertas: no pueden volver a
funcionar.

Esto nos dara otro punto de vista sobre una posible causa del EM/SFC.

Algo que es permanentemente toxico (nocivo, venenoso FT) dara finalmente una disminucion
de la actividad irreversible. Algo que tiene caracter temporal, que fluctia, también dara una
imagen de una funcion Natural Killer mas variable.

Estos pacientes ya no tienen mas funcion Natural Killer. icero! iNada!
¢Esto es peor que un paciente con SIDA, no?

Si, estos han perdido la primera linea de su defensa!? Es sorprendente que no vemos mas
casos de cancer.



He comprendido del estudio de profesor Jason (ver la tabla a continuacion) sobre la
causa de muerte de 166 pacientes en la lista de memoria (lista de recuerdo) que el
20% de las personas han muerte de cdncer.
No creo que difiere del por medio de la poblacién: 20 a 25%. Pero creo que es alto si tenemos
en cuenta la edad. Creo que es una cifra alta para la edad en la que fallecen. Si tenemos en
cuenta la categoria de edad, esta relativamente alta.

La edad por media que las personas han muerto de cdncer era de 48 arios.

Causes of death among patients with chronic fatigue syndrome

Health Care Women Int. 2006 Aug;27(7):615-26. Jason LA, Corradi K, Gress S,

Williams S, Torres-Harding S

Edad Por medio edad

Causa de “« » fallecimiento de . .
Parte . del Diferencia

muerte los pacientes con fallecimiento

EM/SFC
Cancer +20% 47,8 anos 72,0 anos 24,2 anos !
Fallo cardiaco +20% 58,7 afos 83,1 anos 24,4 anos !!
Suicidio +20% 39,5 afos 48,0 anos 8,5 anos

Sé de propia experiencia que Ud también hace unas cuantas pruebas en busqueda de
infecciones. Hay grandes discusiones sobre las pruebas-PCR por micoplasma,
Bartonella etc. ;Puede explicar la diferencia que hay entre un PCR y una prueba
anticuerpos?

¢Hay discusion sobre las pruebas PCR? Ya que el sistema inmune no hace anticuerpos para
ciertos patdgenos, a menudo intracelulares (precisamente por esto la infeccion se ha vuelto
cronica), tienen mucho mas sentido las pruebas que buscan al patdégeno mismo en estos casos.

En el mundo de EM hay mucha discusion sobre la exactitud y la fiabilidad de las
pruebas PCR...

Recientemente se han publicado muchos articulos cientificos con respecto al hecho que ciertos
micro-organismos (léase: patdgenos) no se pueden demostrar de la manera habitual (test
anticuerpos, FT). Se trata sobre todo de organismos intracelulares. En este caso la Unica
alternativa es demostrar el material genético del organismo que causa la enfermedad. Y si este
material genético esta presente en grandes cantidades y se puede detectar (demostrar), tienes
que llegar a la conclusion que hay un aumento de la actividad de este micro-organismo. SI
buscas por ejemplo micoplasmas en las personas “Bijlmermensen”, en cuyo grupo hay 70% con
presencia del material genético de micoplasmas. En el grupo control solamente se encuentra
ADN de micoplasma en la sangre en el 6%. Hay una gran diferencia entre 6% y 70%.

Algunas personas dudan hasta del universo.

Sé de propia experiencia que Ud también busca infecciones especiales, como
Bartonella, Clamidia, Micoplasma, Borrelia, HHV6. Segun el informe del Consejo de
Salud holandés, se trata, y en particular los micoplasmas, de micro-organismos
inocentes. ;Es esto correcto?

Esto ha sido publicado en investigaciones cientificas. EI Consejo de Salud es el Consejo de
Salud. Las personas tienen opiniones. Quizas no han leido todo lo que es cientificamente
conocido... (risa cinica). Micoplasma fermentans es un organismo patdgeno (causante de
enfermedad). En muchas victimas de Bijlmer la prueba PCR para M. fermentans es muy
positiva. Y esto que M. fermentans casi no se ve en personas sanas.



RESUMEN

* Vias/partes de sistemas
* parte del sistema de RNAse-L (actividad, fragmentacion)
* parte del sistema de PKR

* Células de defensa
* células NK (cantidad, funcion de NK-células: actividad)
* T-células
* B-células
* etc.

* Productos del sistema de defensa
* oxido nitrico
* elastasa
* etc.

;Qué es una prueba de esfuerzo? ;Cudl es su papel? ;No deberia tener mucho mds
importancia con el médico de cabecera y el especialista para el diagndstico?

Las pruebas de esfuerzo no se suelen comentar realmente durante la preparacion médica. Hay
unos cuantos médicos que eligen como especialidad la medicina de deporte o la cardiologia del
deporte en la universidad. Pero se trata de una minoria. Y los puros cardidlogos no estan
realmente interesados en la parte interna de la enfermedad, pero meramente tienen interés por
la parte externa, la parte técnica: la capacidad laboral, etc. Me piden a menudo para que dé
consejo fisioldgica de esfuerzo. La captacion maxima de oxigeno (VO2 max) de los pacientes
con EM/SFC, una de los resultados de medicién, es considerablemente mas baja que la de las
personas sanas de la misma edad. Hay una conexion directa entre la captacion maxima de 02 y
la gravedad de las quejas. La captacion de oxigeno de una persona que trabaja es mayor que la
de una persona que trabaja a tiempo parcial, y esta es mas alta que la de una persona que ya
no puede trabajar. La captacién maxima de 02 es un excelente medidor de graduacion, casi
siempre es correcta. Hay una relacion directa entre la capacidad de trabajo y la captacion de
02. Pero, en mas o menos 10 a 15% de los pacientes la capacidad es mas baja que lo que se
podria suponer en base a la bajada de la captacidon maxima disminuida (p.ej. 30% menos).
Debido a otras quejas diversas, p.ej. quejas neurocognitivas (problemas de memoria y de
concentracion), los pacientes son absolutamente imposibilitados de trabajar (incapacidad
laboral). Creo que deberiamos llegar a un sistema de puntuacion para la fuerza laboral, p.€j. en
base a por ejemplo la frecuencia cardiaca maxima (cantidad de latidos por minuto con
esfuerzo/agotamiento maximos). Con la prueba de esfuerzo, llevamos a la gente hasta el
agotamiento. A menudo no se alcanza la frecuencia cardiaca maxima. Los pacientes no son
capaces de alcanzar estos latidos maximos, porque para esto les falta la masa muscular, la
fuerza muscular (la fuerza del musculo del corazdn).

En los EEUU es mucho mas facil. En los EEUU el minimo de captacion maxima de 02 es de 7
Metz en la “cinta andadora” (=4,5 mililitros por kilo por minuto: la captacion maxima de
oxigeno por minuto dividido por el peso corporal de la persona). En la bicicleta este limite
inferior es 7% mas bajo, o sea 23 mililitro por kilo de peso corporal. Alguien es incapaz de
trabajar si su captacion de oxigeno maxima esta por debajo de este limite inferior.

(En otras palabras, alli la prueba de esfuerzo es completamente determinante para el
grado de incapacidad laboral?



Un colega de la ULB (la universidad francofona Bruselas, FT), también fisidlogo de esfuerzo,
comprobd cuando las personas mayores van a un asilo porque ya no son capaces des cuidarse
solos. Lo hacen con una captacion maxima de 02 de 13 mililitros por kilo de peso corporal.
Tengo muchos pacientes que no llegan a esto y otros muchos que estan alrededor de este
valor. A un paciente cardiaco se le declara laboralmente incapaz absolutamente con una
captacion de oxigeno maxima de 15 mililitro por kilo de peso corporal o menos.

La(s) posible(s) explicacion(es) para una captacion de 02 maxima baja son:

* En los pacientes con EM vemos problemas respecto a la circulacion sanguinea.

* Aparte de esto hay un problema mitocondrial (problemas para la fabricacién de energia por
las fabricas de energia en las células).

* Algunos pacientes tienen aparte de esto también problemas cardiacos.

No es mas que légico que la captacion maxima de 02 es (mucho) mas baja que lo normal. La
captacion maxima de O2 de una mujer de alrededor de 30 afios es normalmente (por medio)
30-36 mililitros por minuto (por kilo). La mayoria de mis pacientes femeninos de 30-35 afios
llegan a una captacion maxima de 02 de 19-20 mililitros por minuto. O sea que la mayoria tiene
una captacion maxima que esta un poco por encima de la mitad de lo esperado en caso normal.

En algunos pacientes la potencia de esfuerzo no esta tan tocada. A menudo es sobre todo la
fuerza de recuperacion la que esta extremadamente baja. Esto es porque la circulacion
sanguinea periférica, la circulacion por los miembros, estd muy deteriorada, debido a varios
mecanismos bioldgicos.

Aparte de la captacion mdxima de O2 y el latido cardiaco mdximo (latidos con

esfuerzo mdximo) ;qué mds se mide con la prueba del esfuerzo?

El esfuerzo (medido en Watt) donde el cociente respiratorio es 1: el esfuerzo con el que el
cuerpo pasa de metabolismo aerdbico al anaerdbico. Latido cardiaco en descanso, antes de la
prueba de bicicleta, y latido con esfuerzo maximo. La situacion difiere para cada paciente. Hay
pacientes que tienen un latido cardiaco muy alto en descanso. En estos el cuerpo cambiara muy
rapidamente al metabolismo anaerdbico, con el que se forma acido lactico, que causa agujetas
€n una persona sana.

La situacion también depende del estado utional (reservas, FT). A menudo los pacientes ya han
gastado gran parte de su glicogeno, (“azlcares” almacenados en los musculos) antes de llegar
aqui. Por esto, y en estas personas la cantidad de acido lactico no podra subir mucho mas
cuando hacen esfuerzos. Comparalo con un ciclista que ha pedaleado durante 180 kildmetros y
no ha comido nada. En su caso tampoco podra subir la cantidad de acido lactico al final de la
etapa. Entonces anda solamente con sus grasas (porque se le acabo la glucosa, FT). Y esto
ocurre a menudo en pacientes con EM/SFC.

No se puede estudiar bien, a no ser que se haga en un entorno controlado. Un problema lo
causan, p.€j. los problemas estomacales de los pacientes. Les puedes decir que 2 horas antes
de la prueba de esfuerzo no pueden comer, ni hacer esfuerzo, pero sigue estando alli el
problema de vaciado de estomago (digestion muy lenta). Esto complica el estudio correcto.

PRUEBA DE ESFUERZO

* Esfuerzo (en Watt): limite anaerébico, maximo (agotamiento)

* Captacion de O2: en descanso, limite anaerébico, maximo (agotamiento)
* Latido: en descanso, limite anaerébico, maximo (agotamiento)



/Cudl es el papel, la importancia de los andlisis sanguineos en su diagndstico?

Si tienes a un paciente en el que encuentras grandes cantidades de material genético de
micoplasma, clamidia, herpesvirus, etc. Con un PCR, deducimos que la funcién inmune esta
muy disminuida. Es dificil cuantificar, qua actividad, la inmunidad celular. Para esto tengo que
utilizar varios parametros. Centrales estan, para esto, la funcion de las células Natural Killer y la
funcion de las células-T. Para la funcidon-T se reconoce solamente 1 analisis. Se hace en los
EEUU y es, ademas muy caro. Si relines todo esto, tienes una buena idea de hasta que punto la
inmunidad celular esta disminuida (Iéase: debilitada).

¢(Existe una relacion directa con la cantidad y la intensidad de las quejas?

Si, ciertamente. Por ejemplo, el herpes 6-virus (HHV6-virus). Estd muy relacionado con varias
sensibilidades, como alergias alimenticias. Todavia no esta probado que el sistema gastro-
intestinal juega un papel importante, pero le puedo asegurar que la inmunidad local en el
intestino tiene relacién con el tipo y la cantidad de quejas. Creo que no se realiza la
importancia.

Resumiendo: en un diagndstico Ud cartea la capacidad de esfuerzo y la alteracion del
sistema de defensa, entre otros con el tamario del problema de los fragmentos de
RNAse-L y de las células Natural Killer (cantidad y fuerza). ;Hay otras cosas que son
relevantes para todos los pacientes con EM/SFC?

De las células Natural Killer se sabe bastante via estudios cientificos. Pero, en una parte de los
pacientes también se ven grandes cantidades de células-B. Personas con
hipergammaglobulinemia. Pero, también hay personas en las que la actividad de las células-B
esta suprimida. Hay otras personas en las que estan suprimidas, las células T, NK- y las B.
Personas con hipogammaglobulinemia y con agammaglobulinemia. La situacion difiere de un
paciente a otro, pero la informacion sobre el sistema de defensa (NK-cel-, T-cel-, B-cel-
actividad, RNAse-L-fragmentacion) nos proporciona comprension de los mecanismos
patofisioldgicos (que enferman) en pacientes especificos.

JEl problema NK-cel (menos cantidad/menos efectivos) y RNAse-L-fragmentacion son
alteraciones que se ven en casi todos los pacientes (>95%)?

El problema con las NK-cel tiene relacion directa con el mal funcionamiento de la parte del
sistema de defensa de RNAse-L. Es una relacion clara. La tercera variable que juega un papel
directo (estadistico) con esto, es la produccion de dxido nitrico que estd aumentada: aumento
de la actividad inflamatoria. El problema es que el dxido nitrico también es tdxico para las
células-NK. (que a su vez producen a veces ese mismo NO, FT) Hay otros factores que pueden
influir negativamente la actividad de las NK-células, como los productos toxicos. Es a suma de
todos estos efectos nocivos.

Si lo comprendo bien, jel sistema de defensa se auto-destruye?
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Muchas personas enferman después de una cirugia (operacion). ¢Qué utilizan los anestesistas
para dormir a alguien? Oxido nitrico. Y el dxido nitrico (NO) es muy tdxico (venenoso). Después
de la operacidon vemos una infeccion tras otra. Ese dxido nitrico no es bueno para ello.

;Cudn fiable es el marcador de RNase-L?

De 3 diferentes estudios resultd que en 88%-92% de los pacientes el RNAse-L esta
fragmentado (“cortado”). Contra solamente el 8% en el grupo control. Y hay que pensar que en
el grupo control hay personas que estuvieron enfermas o tienen otra enfermedad.

La gente le asocian con ese marcador RNAse-L. Su nombre podria ser RNAse-L...

Fue casualmente el primer marcador que se descubrid. Es el que mejor conozco. Y resulté muy
util en los 11.000 pacientes que he visto. Cuando el ratio de fragmentacion de RNAse-L todavia
es normal (0,5), sabes por experiencia que tienes que buscar los sintomas del paciente sobre
todo en alteraciones de la parte PKR del sistema de defensa. Si es bajo el ratio RNAse-L, las
personas aun suelen recuperarse bastante bien. Estas personas suelen tener ain una funcion
de células Natural Killer normal. En su caso posiblemente estaran activadas otras partes del
sistema de defensa, aparte de la parte RNAse-L. En la mayoria de casos se trata de la parte
PKR del sistema.
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En alguien que tiene una alta actividad RNAse-L pero no fragmentacion RNAse-L, esta activa
una fuerte infeccion viral. En alguien que tiene una baja actividad RNAse-L, pero una
fragmentacion RNAse-L relativamente alta, ocurre algo completamente distinto, probablemente
no como consecuencia de una infeccion viral reciente. Y luego esta la combinacion actividad
alta y fragmentacion alta. iLa gente no tiene que pensar para nosotros!

Hemos reunido unos cuantos marcadores e hicimos estudios estadisticos sobre ello para
construir una “barrera de decisiones”. Y la RNAse-L no solamente es de gran peso, pero
también distingue muy bien. La fragmentacion RNAse-L estd presente en 90-92% de los
pacientes con SFC. En el estudio original de Suhadolnik la cantidad de pacientes con
fragmentacion de RNAse era del 88%, en el nuestro 90% y en otro 92%.

Lo que me choca respecto a los estudios C3, es que los medios de comunicacion
pusieron mucha énfasis en 2 estudios que solamente miraron el response al estrés..

Y yo creo que, cuando se trata correctamente la enfermedad y se revierte, que el response al
estrés se normalizara. Reo que de todos modos el sistema nervioso simpatico esta alterado en
esta dolencia. Hay también claras indicaciones de alteraciones en las cantidades de dopamina



en el cerebro, etc. Vemos varios cambios en el cerebro, en la fabricacion de neurotransmisores,
en el metabolismo de aminoacidos. De tal manera que la fabricacion de catecolaminas esta
claramente alterada. Y si vemos entonces que esta alta la frecuencia cardiaca en descanso de la
gente (latidos en descanso), también en los que tienen la tension normal, podemos decir que el
sistema nervioso simpatico trabaja finalmente mucho mas de lo que debe.
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Se unas cuantas razones, no las voy a enumerar todas, por las que la actividad
genética puede cambiar/fluctuar en el curso del tiempo. A menudo se habla de
alteraciones genéticas, pero no me parece correcto. ;No deberiamos hablar de

actividad genética alterada, y no de alteraciones genéticas?

Esta alteracion en la actividad genética/cantidad de produccion en realidad es una
consecuencia. Tiene que haber algo que causa esta cantidad de produccion
mayor/menor. ;No seria mds realista para poder explicar/tratar la E.M.?

Si. Siempre y cuando no hagas estudios en los que la mitad toma un medicamento y la otra
mitad placebo, mientras miras la alteracion en la actividad de los genes antes y después del
tratamiento de gente que se ha curado, porque no sabras gran cosa.

En los estudios C3 que se acaban de publicar, ya no se han utilizado los criterios de
1994, pero cuestionarios de “quejas de fatiga cronica”. Si luego estudias la alteracion
de la actividad de los genes, ;no se obtiene una imagen ligeramente desvirtuada?
¢Existe una relacion directa entre las quejas de fatiga y la genética? O pienso que haya tal
relacion. También supongo que los resultados de los estudios de la actividad genética seran
muy heterogéneos (pacientes que difieren, por esto resultados que difieren, FT).

¢Serd posible encontrar un unico marcador de la actividad genética?
Creo que el cambio en la expresion de los genes esta secundaria (es una causa, FT) y que hay
graduaciones en ella, etc. Por esto creo que sera muy dificil.

La actividad de los genes cambia por el estado en que estds ;no?

Si, pero a veces los medios de comunicacion y la literatura cientifica dan la impresion
que hay una cierta predisposicion genética, que no da el nifio Jesus y que se mantiene
sin cariar durante el resto de la vida.

Esto es lo que nos quieren hacer creer. Pero no creo que es el caso. Creo que la expresion
genética cambia cuando su sistema inmune reacciona demasiado y eso es el caso en muchos
pacientes con EM/SFC.



Si finalmente estas en una situacion en la que hay poca estimulacion antigénica (poca reaccion
a productos ajenos al cuerpo), no reaccionara bien el sistema de defensa. Entonces estaras
muy vulnerable a los alergenos o a las toxinas ambientales (venenos del entorno). Entonces el
sistema inmune estd en fuego y los resultados de los estudios de la actividad genética seran
completamente distintos.

;Comprendo que p.ej. los patdégenos también pueden abusar de la expresion de

genes, de la produccion de proteinas del huésped? Hay varias razones por las que
cambia la expresion de genes.

La gente de los CDC también dejaron bien claro que necesitan 10 afos para analizar todos
estos datos (los datos de los estudios C3, FT). Ademas, la expresion de genes cambiante a
menudo es el resultado de otra cosa.

Seria bonito si encontrasemos unos grupos muy homogéneos respecto a la expresion genética.
Que les demos después un tratamiento y que comparamos después la situacion antes y
después de todos los que se han curado (antes del tratamiento). Y entonces también podriamos
comprobar qué tipo de alteracion en la expresion genética es una predisposicion y cual es una
consecuencia. Creo que, en esta area, este tipo de investigaciéon es la mas relevante. Pero no la
podremos hacer los primeros 5 afos.

;Por qué?
Porque los resultados son tan heterogéneos, por la seleccién de los pacientes (fatiga cronica,
SFC, EM?) que han participado en el estudio.

A veces los pacientes tienen la impresion que se trata de una lucha comercial por los
marcadores entre los marcadores de la (actividad de) genes, el marcador RNAse-L,
etc. jEs esto correcto?

iRotundamente no!

Al final, a medida que el paciente se va curando, los marcadores tienen que normalizar. Por
esto, los marcadores también fluctuaran con la severidad de la enfermedad/las quejas. Si tiene
éxito el tratamiento de un paciente que antes del tratamiento tiene cortado el 40% de su
RNAse-L (en fragmentos de RNAse-L), se vera una gran disminucion de la fragmentacion de su
RNase-L: al final habra desaparecida por completo.

/Qué otros marcadores se utilizan también?

Immunosciences, un gran laboratorio en los EEUU ha pedido una patente sobre un marcador en
base a las cantidades de PKR. Lo que para mi es el marcador RNAse-L, es para dr. (Vojdani, FT
?) el marcador PKR. Y el marcador PKR se puede defender con la misma facilidad que el
marcador RNAse-L. La medicion de actividad de PKR es una prueba dificil (material base,
método del test). La reproducibilidad (facilidad para repetirla), una exigencia de calidad, no es
tan buena. Eliges una prueba en base a lo que hay disponible y lo que da una buena
comprension.

/No son los marcadores como una especie de “termometros”? Te cuentan si tienes
fiebre, nada mds ni nada menos.

Precisamente. Si tienes gripe, tampoco mides todos los productos que causan fiebre. Tomas la
fiebre con un termémetro, hasta que se haya ido la fiebre.

Inmunedesregulacion: desregulacion del sistema de defensa.



Inmunidad celular: La situacién Th1, parte del sistema de defensa que se concentra en la
destruccién de las células (ya) infectadas y de células cancerigenas.

Adquirido: no nacido con ello, adquirido (durante la vida).
CMV: citomegalovirus.

Alteracion de la actividad genética (expresion de genes): alteracion de produccion de
proteinas, en base a la receta de produccion que esta fijada en los genes.

Proteomica: el estudio de las proteinas (la estructura y las funciones).

Complejo sintomatico: el total de quejas de un paciente.

Sistema nervioso simpatico: parte del sistema nervioso autonomo (que regula gran cantidad de
funciones inconcientes); prepara el cuerpo para el trabajo, las reacciones de lucha y huye: fright,
flight or fight.

Citokinas: los productos mensajeros del sistema de defensa.

Vias antivirales: un mecanismo de reaccion del sistema de defensa, ejemplos: el subsistema de
RNAse-L y el subsistema PKR.

Células Natural Killer (NK-cel): grandes armas del sistema de defensa, eliminan las células
enfermas (células infectadas, tumorales, etc.).

PCR-test: prueba para buscar un patégeno especifico mediante el relleno de los trocitos de
material genético que falta; esto al contrario de los analisis normales de sangre que demuestran
los anticuerpos.

Metabolismo aeroébico: produccion de energia normal en base a “azucar” (glucosa) y oxigeno
(normalmente llega para esfuerzos habituales): la quema de 1 molécula de glucosa proporciona
32 moléculas de ATP (energia).

Metabolismo aerobico: produccion de energia sin oxigeno (porque no hay disponible o se
acabd), que tiene como resultado el acido lactico (producto lateral): la quema de 1 molécula de
glucosa proporciona (solo) 2 moléculas de ATP.

Células-B: forman el niicleo de la reaccion-Th2 del sistema de defensa; fabrican, como células de
plasma, anticuerpos y ponen asi una sefial/marca en los invasores (bacterias, etc.). Los invasores
marcados son después eliminados por otras células blancas (macréfagos etc.).

Células-T: los directores del sistema de defensa (descanso, reaccion Th1 o Th2).

Células-NK: las grandes armas del sistema de defensa, eliminan las células enfermas (infectadas
y tumorales) y los invasores.

Hipergammaglobulinemia: si alguien fabrica demasiados anticuerpos.
Hipogammaglobulinemia: si alguien fabrica anticuerpos de menos.
Agammaglobulinemia: si alguien no fabrica anticuerpos.

Oxido nitrico (NO): es fabricado, entre otros, por las células de defensa para eliminar los
invasores: los radicales libres danan las células enfermas.

Actividad inflamatoria: reaccion de infeccién, p.ej. debido a una enfermedad.
RNAse-L y PKR son dos armas distintas del sistema de defensa. RNAse-L elimina los invasores
de la célula “cortandolos”. PKR evita que el invasor se pueda reproducir evitando que puede

abusar de las facilidades de la produccién de proteinas (actividad genética) del huésped.

Catecolaminas: hormonas que trabajan para manejar el estrés (noradrenalina, adrenalina,
dopamina y la hormona adrenal cortisol).



Dopamina: hormona/neurotransmisor que juega un gran papel a la hora de disfrutar, de la
felicidad y del bienestar, hecha del aminoacido tirosina y del producto base de las hormonas
adrenalina y noradrenalina.

Actividad genética (expresion de genes): fabricacion de proteinas, en base a la receta de
produccion que esta escrita en los genes.

CAPITULO 4: LA EXPLICACION (CAUSAS)

4.1 El modelo de Bruselas - RNAse-L (critica), PKR, canalopatia, 3 tipos de pacientes, curso de
la enfermedad etc.

4.2 Otras explicaciones relevantes - Pall (radicales libres, estrés oxidativo, Cheney vy
conocimiento base (problemas de corriente sanguinea).

4.3 Una explicacion de la patofisiologia de EM/SFC — Lo que va mal en los pacientes con
EM/SFC: relaciones entre explicaciones/modelos.

4.4 La causa primaria (causas) - Predisposicion y/o herencia (infecciones, entorno).
Pensamiento basico del prof. dr. de Meirleir. ¢Encontrd una (importante) causa?

Wat is eigenlijk RNAse-L? Waarom is RNAse-L eigenlijk belangrijk?

RNAse-L es una enzima durmiente que esta presente en cada célula. Aparte del papel antiviral
(cortar virus) RNAse-L tiene otras muchas funciones. Probablemente regula la cantidad de
proteinas que estan disponibles en la célula, porque también corta la mRNA (primer semi
fabricado de la expresion genética, FT). O sea que, indirectamente la produccion de proteinas
esta regulada por la RNAse-L. iEn otras palabras con una mayor actividad de RNAse-L se
producen menos proteinas! Y por esto alguien con una alta actividad RNAse-L se recupera
mucho mas lento.

Si cortas la tela, ya no puedes hacer un pantaldn. iEsto es logico! Todo lo que se parece a un
virus, hara aumentar la actividad de la RNAse-L. Y, cuanto mas se parece un invasor a un virus
verdadero, mejor sera la induccion. En caso de pacientes con EM, la induccion es mala,
probablemente por trocitos de virus, por ejemplo trocitos de retrovirus.

Ya que los (trocitos de los) virus estan integrados en el genoma (ADN) del hombre, estos
(trocitos de) virus se liberaran con la apoptosis (muerte celular, suicidio) y llevan a una mala
induccién de la RNAse-L.

Consecuencia: activa RNAse-L de mala calidad, que se rompe facilmente. Una especie de
infeccion pseudo-viral lleva a la fabricacion de RNAse-L debilitada.

Si lo comprendo todo bien, el cuerpo reacciona a la presencia de un antigeno (p.ej. un
virus) mediante la produccion de interferon tipo I. ;Y lleva el interferon tipo | después a
la fabricacion de RNAse-L y PKR?

En el caso de pacientes con EM vemos que esta aumentada la apoptosis (muerte celular). EN
este caso se liberan pequenos fragmentos (léase: material ajeno al cuerpo, con un “largo”
genético corto, menos de 25 parejas base) lo que lleva a la activacion de RNAse-L debilitada.
Pero alli no interviene el interferdn. Se salta el paso interferon, porque la sefial del invasor no
es bastante fuerte. Si Ud se presenta en la recepcion vestido de policia, mi secretaria pensara
que es Ud policia. Pero Ud es un paciente... disfrazado de policia.

Entonces, y resumiendo: en presencia de material ajeno al cuerpo, se activa - con la energia
(ATP) - la RNAse-L durmiente. En caso de pacientes con EM esto ocurre de forma erronea, de
manera que a veces da origen a RNAse-L de mala calidad, que esta cortada.

No a veces, en caso de pacientes con EM ocurre en la mayoria de los casos. En otras muchas
enfermedades inmunes la apoptosis estd muy elevada. Y el efecto es el mismo: activa RNAse-L
de mala calidad. En todo el mundo se mueren a diario millones de células. Al final del ciclo vital
de la célula, esta recibe una sefial para que se muera, y después la caspasa se ocupa de



destruirla por completo. Cuando estd muy elevada la cantidad de células que se mueren
(apoptosis), se liberan mayores cantidades de ADN extrafio. Si el cuerpo/sistema de defensa no
es capaz de destruir estos trocitos de ADN, estos trocitos penetran en otras células (sanas). Alli
inducen una reaccion pseudo-virus. iEstos trocitos de ADN extrafo a nuestro cuerpo también
penetran en las células Natural Killer!

iEsta es la base de EM! Vemos esto en todos los pacientes con EM/SFC (92%, FT).
Por esto se desregula el sistema de defensa.

Situacién normal - paso 1:
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Situacion normal - paso 3:

La RNAse-L “corta” en os al invasor.




Situacion alterada - paso 1:

El ARN (ADN) lleva a la fabricacion de 2-
5A con ATP (energia).

/

Situacién alterada -- paso 2:
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2-5A activa RNAse-L (que duerme) pero ya
que la RNAse-L esta activada solo mediante
2 2-5A esta muy debilitado RNAse-L
(debilitada).
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Situacién alterada paso 3:
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/Como se forma esta RNAse-L debilitada?

Cuando la sefal de la 2-5A, el factor atador, estd demasiado débil porque el ADN extrafio al
cuerpo no es un virus de verdad), la RNAse-L no se podra atar a otra RNAse-L, una especie de
socio, que si ocurre en situaciones normales. A causa de esto la RNAse-L no esta protegida
contra las diferentes proteasas. La RNAse-L “normal” que estd atada a otra RNAse-L, esta
protegida contra estas proteasas que flotan alrededor. La RNAse-L que esta sola, RNAse-L
“débil”, sera muy rapidamente destruida (por las proteasas).

;Como ocurre esta RNAse-L débil?

La RNAse-L es activada por la 2-5A. Si se atan dos 2-5A (dimeros) en una RNAse-L durmiente,
se forma una RNAse-L “débil”, no protegida (que sale a luchar solo, sin aliados). Si se atan tres
0 mas 2-5A en una RNAse-L (trimeros o tetrameros), se forma RNAse-L, con aliada: otra
RNAse-L, una proteccion. Las RNAse-L individuales funcionan, pero son desprotegidas: viven
poco tiempo.

/De donde sales estas proteasas (‘tijeras”)?

Las proteasas siempre estan presentes, pero algunas proteasas, como la elastasa, estan
presentes en grandes cantidades cuando hay inflamacién (infeccion). Solemos medir en los
pacientes la cantidad de elastasa. Se sabe poco sobre la proteina elastasa. La elastasa es una
proteina, que es fabricada por las células sanguineas blancas, en particular los neutrofilos y los
monocitos, que son hechas cuando hay inflamacion. Dafa al invasor. Al final, la elastase se
comera la elastina en el tejido conectivo y gracias a esto, podran las células sanguineas blancas
podran penetrar mas facilmente muy profundamente en el tejido. Esto no es una hipétesis,
pero es cientificamente aceptado. La elastina es una proteina presente en el tejido conectivo:
proporciona elasticidad al érgano (estirar y tirar). Esta presente de forma abundante en los
vasos sanguineos, pero también en pulmones, vejiga, piel y tejido conectivo en las
articulaciones (para conectar los huesos).

/No es danino un aumento en la cantidad de elastasa?

Si Ud tiene una infeccion aguda, la elastasa es cosa buena. Si tiene una enfermedad cronica, la
elastasa es su enemigo. En mi opinion, la elastasa juega un papel importante en la rigidez del
tejido conectivo, cuando este se vuelve menos elastico.

En otras palabras, ;una parte del sistema de defensa (productos como elastasa, que
normalmente sirven para luchar contra las infecciones) destruye la otra parte (p.ej.
RNAse-L)?

La RNAse-L (de peso 80 kDa) contiene 741 aminoacidos y tiene en el centro una conexion
bastante débil, y por esto se rompe con facilidad (en un fragmento de peso 37 kDa y un
fragmento de peso 30 kDa, FT).

¢Y funcionan estos fragmentos de RNAse-L?
Si.

JEntonces, cual es el problema?
Normalmente y después de un tiempo, la RNAse-L es desactivada por RLI. Los fragmentos de
RNAse-L siguen activos durante mucho mas tiempo que la RNAse-L, hasta 6 t 10 veces mas.

Una observacion general respecto a la activacion de la RNAse-L y la energia: para activar la
RNAse-L se utiliza energia: ATP (energia) => 2-5A => RNAse-L activa (RNASe-L normal o
“debilitada”).

Existen estimaciones que dicen que 70% de la produccién de energia es utilizada por la
activacion anormal del sistema de defensa (el sistema RNAse-L). Se le llama a veces el agujero
negro del sistema de interferdn.



Hubo dos veces critica de contenidos sobre la teoria de RNAse-L: una vez sobre la
exactitud (desde Glasgow, Escocia) y una vez sobre la fluctuacion del tamario de la
fragmentacion (Tiev).

Midieron la actividad genética (expresion de genes, produccion de proteinas) de la RNAse-L
(normal) y han constatado que era normal: no hay alteraciones. Esto es correcto.

O sea que la actividad genética se mide al principio del proceso de produccion, y jlos
problemas no empiezan mds tarde o incluso después del proceso de produccion? Si se
mezclan los ingredientes (antes de preparar la comida)...

Efectivamente.

Entonces, en realidad no hay una critica verdadera ;porque el grupo de Glasgow

mide algo diferente que Ud, es decir un producto intermedio, y los otros miden el
producto final?

Hablamos dew 2 cosas total. Ya he intentado 10 veces de explicérselos a la gente de Glasgow
lo han comprendido. Pero la pena es que son demasiado orgullosos para rectificar su critica.

Esto pasa mds veces con los cientificos...

JAh si?

Si. Pero bueno, ahora por fin han comprendido que nosotros postulamos que el aumento de
actividad RNAse-L ocurre post-translacion (después del primero paso de produccion de
proteinas, FT), al cortar_la enzima RNAse-L “normal”.

/No estard el problema con la gente de Glasgow a nivel personal?
No, esto no tiene nada que ver.

Solamente es una pena que esta critica incorrecta se siga mencionando 10 arios mds
tarde.

La otra critica qua contenido era de dr. Tiev et al. Esta critica era sobre la

variabilidad de la cantidad de fragmentos de RNAse-L. No critica el valor de la

prueba de fragmentacion de RNAse-L, porque la fragmentacion estd presente, pero
sobre el hecho que el valor/resultado fluctua. ;Lo digo correctamente?

Si. Esta era su critica. Pero esta critica no es correcta. La FDA, instancia oficial de los EEUU que
aprueba las pruebas de laboratorio en los USA, pone unas exigencias maximas a las
fluctuaciones: fluctuaciéon maxima. Si en la misma muestra de sangre se hace durante 20 dias
consecutivos la misma prueba, la variabilidad, desviacion, no puede ser mas del 16%. La
prueba de RNAse-L estd por debajo de esto. No mucho, pero estamos por debajo de la
desviacion maxima permitida. Entonces la prueba de RNAse-L es muy aceptable para la FDA.

Un Segun dr. Cheney la fragmentacion de RNAse-L disminuye con los anos. ;Es asi?



Si.

/0 sea que el problema de fragmentacion de RNAse-L sigue alli, pero disminuye de
tamano?

No siempre el problema de fragmentacion disminuye. La cantidad (relativa) de fragmentos de
RNAse-L fluctia. Durante un brote de la enfermedad esta cantidad aumentard mucho de
repente. (Comparalo con la fiebre. También puede fluctuar, pero sigue alta. FT) Finalmente la
fragmentacion RNAse-L se estabilizara en cierto nivel. (Esto explica seguramente porque entre
8%-12% (ya) no tiene alteracion de la RNAse-L. FT)

Pero también hay pacientes que empeoran poco a poco. Entonces hay que tomar medidas...

Comprendo que en gran parte de los pacientes también se constata un aumento de la
actividad PKR. ;Qué es exactamente el PKR?

El PKR también se activa con algo se que se parece a un virus. El PKR hace que comienza la
reaccion de defensa NF-kB y lleva a un aumento de la apoptosis. El PKR evita que el invasor se
puede reproducir evitando que este pueda abusar de las facilidades de produccion de proteinas
(actividad genética) del huésped.

;0 sea que los pacientes tienen una desviacion de la RNAse-L o del PKR?

Muchos pacientes con EM/SFC tienen ambas alteraciones: la fragmentacién de RNAse-L y el
aumento de la actividad PKR. El problema es, como ya dije antes, que es complicado medir el
PKR. Se encuentra una media de aumento de la actividad PKR en 40%-50% de los pacientes y
la fragmentacion de RNAse-L en 90%.

/O sea que en cualquier caso una de ambas alteraciones?
Si.

;Qué es precisamente una canalopatia?

Si se corta la RNAse-L libre, no protegida, da lugar a un fragmento de 30 kDa y uno de 37 kDa.
El fragmento de 30 kDA contiene 7 elementos anquirina que se repiten. La RLI (inhibidor de la
RNAse-L: el freno de RNAse-L) se clava en/se ata a la parte anquirina. La RLI se parece mucho
a los especificos transportadores ABC. Ya que la llave anqurin de 30 kDa encaja en la RLI,
también encaja en un transportador ABC. El cuerpo piensa que pasa un transporter-ABC, la
llave anqurina encaja, medio de transporte (que sirve para otro fin).

JEntonces el mayor problema es el fragmento 30 kDA?

Entonces, y si comprendo bien este tema tan dificil: la puerta de entrada que permite
la entrada de productos a la célula y la salida a los deshechos estd super-ocupada.

Esto ocurre en la practica mediante el intercambio de iones, partes con carga. El canal de iones
procura, entre otros que los metales pesados se transporten a fuera de la célula. Esto ocurre al
intercambiar iones con el entorno. El medio de transporte, el transportador ABS, para los iones
(para p.ej. hacer salir estos metales pesados) esta ocupado con los fragmentos de 30 kDa-
RNAse-L.

Gracias a estos transportadores, p.ej. el potasio de fuera de la célula puede entrar en ella,
mientras que el potasio de dentro puede salir. Lo mismo pasa, p.ej. con el calcio y el magnesio.



Ya que los medios de transporte estan ocupados por “ilegales” (icon un billete bastante
parecido!), los elementos esenciales ya no pueden entrar.

CANALOPATIA: RESUMEN

o RNAse-L desprotegido cortado => fragmento 30 kDa y fragmento 37 kDa
o El fragmento 30 Kda cabe en el transportador ABC.

o Los transportadores ABD hacen el transporte a y de las células.

o El transporte via los transportadores-ABC se sobrecarga/desregula
completamente con los ocupas/ilegales: los fragmentos 30 kDa.

Si haces un esfuerzo, cargas las células con ello. Ya que los elementos, etc. No se pueden
transportar de manera suficiente, la célula de un paciente con EM/SFC pierde mucho mas
magnesio y potasio que una persona normal.

Intentas suplir esta falta, con suplementos ;pero no puedes?
No, no puedes. Por culpa de la canalopatia se ha vuelto imposible....

Entonces el “billete“(elemento de anquirina) que muestran los “ilegales” (fragmentos

de 30 kDa) al controlador del “medio de transporte” (transportador ABC), tiene mucho
parecido con el billete original y verdadero. Ya que hay tantos viajeros ilegales, ;jse
desregula el transporte publico? La gente con el billete legal (calcio) ya no caben...

Se podria formular de esta manera. Los pacientes con EM que estan en peor estado, son los
pacientes con mayor cantidad de calcio extracelular (calcio fuera de las células, FT). Lo que se
ve fuera de las células, irefleja lo que existe dentro de la célula! Muchos de nuestros pacientes
tienen osteoporosis muy temprano (falta de calcio en los huesos). Esto es porque las células en
los huesos no pueden absorber suficiente calcio y porque los fragmentos “libres” de RNAse-L
destruyen ciertas proteinas necesarias.

Esta canalopatia ocurre en todas las células, jentonces también en las células
nerviosas?

Si.

¢/Cuales son las consecuencias de la canalopatia?

Son muchas y tienen consecuencias importantes. Por ejemplo. La desregulacion del sistema de
defensa, alteraciones inmunitarias. Pero también acumulacion de metales pesados en la célula,
p.ej. mercurio, que a su vez alteran los pasos esenciales del metabolismo (p.ej. la produccion
de energia). Hemos estudiado todo esto “in vitro” (en tubos de laboratorio, FT). Hemos
importado estoa fragmentos anormales de RNAse-L en la célula y vimos después que la célula
ya no podia deshacerse de los metales pesados. Después ofrecimos un poco de estos metales
pesados (extra) a la misma célula. Estas células morrian siempre irremediablemente. Ya no
pueden desintoxicarse.

Observacion importante:

La fragmentacion de RNAse-L es determinada mediante la cantidad de fragmentos de 37 kDa-
con respecto a la cantidad de RNAse-L “normal” (80 kDa). El problema de canalopatia es
causada por los fragmentos de 30 kDa.

CANALOPATIA: CONSECUENCIAS

o Apoptosis (muerte de las células)

o Disminucion de la produccion de proteinas

o Alteracion del sistema de defensa
o Estimulacién de las células-T: produccion de IFN-gamma
o Disminucion de fabricacion de células NK



Consumo de ATP para fabricar RNAse-L: falta de energia (agujero negro)
Falta de calcio, potasio, magnesio, etc.

Destruccion muscular (disminuciéon crecimiento celular).

etcetera
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Problema 2 canalopatia
Los fragmentos ocupan los transportadores ABG que normalmente
transportan hacia dentro los alimentos ¥ hacia fuera los deshechos

Problema:
Los llamados transportadores ABG (medios de transporte) que normalmente tansporan
limentos ¥ deshechos son ocupados por fragmentos RNAse L {legales).
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Otra cosa que es para mucha gente un tema complicado, es el llamado cambio Thi -
Th2 del sistema de defensa. ;Qué es precisamente un cambio Th1-Th2?

Si la cantidad de interleukinas 2 y 12 (IL-2 y IL12) vy la interferdn-gamma (IFNy) han bajado, la
defensa celular, la defensa - Th1 esta debilitada. En ese caso tendras mas a menudo problemas
de infecciones de virus u hongos. Las infecciones de hongos bucales y vaginales son



caracteristicas para las personas con una disminuida inmunidad celular o Thil. También las
células T CD8-positivas tendran a menudo menos fuerza. Esto es caracteristico para una
defensa - Thl debilitada. Cuando estd activado la posicion Th2 del sistema de defensa, la
llamada actividad humoral, el paciente tendra mas a menudo problemas de alergias.

(Se trata de un mecanismo de supervivencia del patégeno: para evitar que sea eliminado por su
enemigo, el sistema de defensa, FT)
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He leido que, para poder sobrevivir, los micoplasmas también pueden provocar el
cambio Th1-Th2 (desregular la reaccion Thl, activar la reaccion Th2). ;Es correcto?
Es correcto.

/Pero esta defensa Thl te protege contra, p.ej. el cdncer?
Si.



;Entonces tenemos un gran problema: una defensa débil contra el cancer?
Si.

Se parece un poco a un equipo de futbol que defiende a un lado, pero al otro deja
agujeros enormes en la defensa...

Cuando esta reprimida la reaccion Thi, la reaccion de las células Killer (NK-células, células-T
citotdxicas) es insuficiente.

Algunas personas ya tienen de antes la tendencia genética a la reaccion Th2. Son las personas
con (muchas) alergias. Es de gran importancia que la balanza Th1-Th2 de la defensa esté en
equilibrio. No creo que hay muchos que discuten las consecuencias del cambio Th1->Th2.

Bueno, no tiene que decir esto...El afio pasado, el dr. van der Meer dijo en un estudio
que

- el cambio Th1-Th2 no es realmente relevante y

- la atencion para el cambio Th1-Th2 es ridiculosamente grande.

Todo depende de la seleccion de las personas en los estudios y de su cantidad: el llamado
tamafo del analisis cientifico. SI digo cosas duras, lo hago raras veces basado en pruebas
cientificas con menos de 500 sujetos cuidadosamente seleccionados.

Comprendo que hay una directa relacion entre jel esfuerzo y la activacion y la
subsiguiente desregulacion del sistema de defensa?

Estd cientificamente conocido que los corredores de una maratdn que terminan entre los 100
primeros tienen la primera semana después de este esfuerzo 4 veces mas posibilidad de tener
una infeccion de las vias respiratorias que los corredores que terminan entre los Ultimos 100. El
esfuerzo tiene influencia sobre la cantidad de IgAs.

También bajan mucho sus catecolaminas, lo cual lleva a la bajada de la cantidad de células
sanguineas blancas (células de defensa)

¢;Pero no hay diferencia con la situacion de sus pacientes con EM/SFC?

No, los pacientes con EM/SFC ejercen un esfuerzo corto con la prueba de la bicicleta estatica.
Los corredores de maraton, sin embargo, hacen un esfuerzo de duracion. Es otra cosa. Un
paciente con EM/SFC tendrd a menudo mucho mas rapidamente una subida de su frecuencia
cardiaca (que a menudo ya es mas alta al empezar, FT). A consecuencia, llegaran mucho mas
rapido a su techo (latido maximo -> capacidad de esfuerzo maxima).

Pero, la desregulacion del sistema de defensa sube bastante rdpidamente con el
esfuerzo - si no comprendo mal los estudios de dr. Nijs, dr. Snell et al. El problema de
fragmentacion de RNAse-L (después mads, FT) también aumenta. En otras palabras:
demasiado esfuerzo no es muy inteligente. ;No?

En caso de un paciente con EM/SFC ya hay antes del esfuerzo un estado de apoptosis
aumentada (suicidio de células, p.ej. de células enfermas). El esfuerzo aumenta la apoptosis.
Hemos mirado en un estudio el dafio que ocurre en las células blancas de personas sanas
después de hacer un esfuerzo grande. Hay que reparar este dafio.



Este parrafo concuerda parcialmente con la fragmentacion de la RNAse-L con el tiempo
(Cheney).

Es como con la artritis reumatoide: la limitacion se hace cada vez mayor. La infeccion crénica va
a influir fuertemente al metabolismo. Con los afios, las consecuencias de este metabolismo
alterado van cogiendo el papel protagonista en vez de las infecciones y los cambios
inmunoldgicos, que al principio tienen el protagonismo cuando se trata de la causa de la
enfermedad/las quejas. En algunos esto pasa después de unos afios, en otros después de 20
afos.

Sin embargo, en muchos enfermos se ven que juegan un papel importante, las
infecciones cronicas, con la consecuencia de infecciones que duran arios, (p.ej.

reuma) ;no?

En un estudio cientifico se llegé a dar azitromicina a un gran grupo de pacientes con artritis
reumatoide (un antibidtico especifico) y el 50% de los pacientes mejoré en mayor o menor
medida. Pero bueno, esto probablemente también es fraude....

Ya casi no me atrevo a decirlo...

Sé que no le gustan los “dibujitos populistas”, pero lo haré de todos modos. Si intento
resumirlo aqui, las lineas grandes de la explicacion de Bruselas (a pesar de que una
parte de esta explicacion via p.ej. Suhadolnik y Klimas no procede de Bruselas) son
asi:

Tenemos un sistema de defensa activado que es desregulado porque la RNase-L es
cortada en fragmentos de RNAse-L (RNAse-L de bajo peso). La fragmentacion de
RNAse-L lleva a una canalopatia con todas sus consecuencias. La defensa
desregulada/debilitada lleva a diversas infecciones crénicas, etc., lo que hace que el
sistema de defensa se active y desregula atin mds. ;Puedo resumirlo de etsa manera
en palabras fdciles?
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Si. EL sistema de defensa activado lleva via la fragmentacién RNAse-L a la apoptosis. Debido a
esta apoptosis, la muerte celular, se liberan pseudo-virus (virus que se han instalado en la
genoma, el ADN, humano). Los Herpesvirus, p.ej. estan muy a gusto en un sistema de defensa
activado. Lo pasan bien y ayudan también a causar un circulo vicioso

Si lo comprendo todo bien, la EM/SFC es segun UD. primariamente una enfermedad
infecciosa e inmune. ;Por qué los inmundlogos todavia no lo ven asi? ;Por qué los
médicos se niegan a ver las infecciones como factor perpetuante?

Yo tampoco lo entiendo.

¢No deberia estar conocida le EM/SFC desde hace mucho entre los inmundlogos,
bacteridlogos, etc. Como enfermedad infecciosa e inmune?

EM/SFC es una patologia que cruza fronteras, porque traspasa las fronteras de diferentes
especialidades.

Bueno, hay muchas disciplinas donde se es muy conservativo... Lo comparo a veces con un
coche que no hace lo que tiene que hacer. Hay alguien especializado en electrdnica, otro
especializado en motores. Pero, como cliente te interesa si el coche funciona.

Un problema, diferentes puntos de
vista o disciplinas: ;jcuerda, pared o

serpiente?

El Dr. Jonathan Kerr declaré hace poco
en una entrevista que la mayoria de la
alteracion de la actividad genética estad
directamente relacionada con el sistema
de defensa. ;No le sorprende supongo?




No, porque es lo que nosotros decimos hace mucho tiempo...

Si hay gente que discuten su punto de vista. Entonces debe ser agradable cuando
haya otros especialistas que confirman su punto de vista.

Enzima: proteina que reaviva una cierta reaccion quimica (catalizador). Una enzima
posibilita una reaccion biolégica en una célula o hace que esta vaya mas rapidamente
sin ser utilizado ella misma: cambiar su composicion. Se ata a un substrato: lo que se
deshace con la reaccién (p.ej. moléculas de la alimentacién) y se vuelve a liberar
después de la division (reciclaje).

Proteasa: enzima que divide proteinas/“tijeras”, ejemplos: elastasa y calpaina.

Inflamacioén: reaccion del cuerpo a:
o dafo a tejido (infeccion, reaccion auto-inmune, etc.) o
o estimulos desde fuera (irritacion: exposicién a productos, radiacién, etc.).

RNase-L-inhibidor (RLI): el “freno” dela RNAse-L.

Proteina Kinasa R (PKR): evita que los patégenos intracelulares (virus, etc.) abusen de
las facilidades de la produccion de proteinas de la célula para de esta manera evitar la
multiplicacion de este patégeno (p.ej. el virus). PKR también juega un papel
protagonista en la apoptosis de la célula infectada.

Nuclear Factor kappa B (NF-kB): es una proteina que juega un papel protagonista en
la reaccion del sistema de defensa a

o una infeccion: causada por un patdégeno, p.ej. un virus, o

o una inflamacién: causada por otros estimulos, p.ej alimentos o radiacién.

NF-kB se inicia en el caso de una infeccién via la expresién genética, entre otros la
liberacion de citokinas IL-1, IL-6 en IL-8, COX-2, iNOS (=>6xido nitrico).

Aparte de un papel protagonista en la lucha contra infecciones, la NF-kB tiene una
tarea importante en el desarrollo/crecimiento celular y el suicidio de la célula
(apoptosis).

ABC-transportador: “medio de transporte” para alimentos, etc. Hacia y deshechos
desde la célula, via el intercambio de iones: las partes con carga eléctrica mas
pequefas. Entrada: canal de iones, ion channel, por esto el término canalopatia.

Interleukinas: productos mensajeros dentro del sistema de defensa.
Interleukina-2 y interleukina-12 forman parte de la reacciéon de defensa Th1.

Interferon-gamma (IFN-0): citokina, producto mensajero en el sistema de defensa,
producido por células- T y -NK, en reaccién a la presencia de células
infectadas/cancerigenas: lleva entre otros a la liberacion de PKR.

Células - T CD8-positivas:

0 células-T citotoéxicas, células de defensa (parte de la reaccién-Thi1del sistema de
defensa) que matan las células enfermas/infectadas.

0 células-T supresoras, que vuelven a poner el sistema de defensa en posicion
descanso, la posicién-ThO.

IgA: anticuerpos; evitan que las bacterias, etc. Se pueden atar a las mucosas de vias
respiratorias, intestinos y vias urinarias.

Catecolaminas: hormonas activas para manejar el estrés: (noradrenalina, adrenalina,
dopamina, la hormona adrenal cortisol).



/Como se puede describir, dado todo el conocimiento, el tratamiento?

Hay una especie de plan por pasos, pero se rellena segun el valor de los marcadores (RNAse-L,
PKR y actividad de células NK, etc.), de la situacion especifica, de la duracion de la enfermedad,
de los factores de predisposicion. etc.

Si puedes volver a los factores que estd a la base de la enfermedad y los puedes influir
de manera positiva, puedes de todas maneras parar la evolucion de la enfermedad.
Este es mi primera meta: que la gente deja de seguir bajando.

La Dra. Elke van Hoof hizo un estudio sobre el curso “normal” de la enfermedad en los
pacientes que no son tratados. Cada ano hay una disminucién de 3% de la capacidad laboral,
del funcionamiento neurocognitivo (memoria, concentracion, razonamiento, ordenar, etc). Si
puedes parar esto, ganas tiempo. En la primera fase puedes ganar tiempo para mirar: ¢éQué
hay detras? Y a menudo hay diversas causas. Si las puedes quitar, se ha ganado mucho.

Primero hay que pensar: cdmo vamos a ordenar las cosas, ponerlas en montoncitos. Después
hay que pensar: équé tiramos y qué guardamos? Al final es lo que hacemos aqui.

O sea que si hay una especie de plan general por pasos: ;primero buscar las causas,
luego sacar las causas primarias y finalmente limpiar el daso causal?

Como...
El dafio causal a los mitocondria (centrales de energia), el dafio causal a nivel celular (el
metabolismo, etc.) etc. Y después se puede empezar a revalidar la gente.

/Siempre se puede reparar ese dario causal?
Habitualmente podemos.

El nombre de Meirleir y antibioticos parecen sinénimos... ;Por qué y cudndo prescribe
antibioticos?
Para luchar contra las infecciones oportunistas. Pero también para la disbiosis intestinal.

Pero a largo plazo, jsin parar?
No, no de forma continua sin parar, pero de manera pulsada.

Muchos pacientes tienen miedo al uso prolongado de antibidticos. ;Se lo puede
figurar?

Si, claro. Pero no lo hacemos con todo el mundo en absoluto. De cada 10 pacientes, creo que
solamente a 2 se prescriben antibioticos.

Y por qué se prescriben los antibidticos a estas 2 personas?

Para acabar con infecciones persistentes, como por Bartonella. Hay por ejemplo pacientes con
infecciones por Bartonella activas (IgG’s, IgM’s).

Hoy vi a una paciente holandesa con toxoplasmose activa. Tomoé durante dos semanas
pirimetamina, un antibidtico especifico para la toxoplasmose y después de un mes estaba



completamente recuperada. El problema subyacente, la razén por la que su sistema de defensa
no pudo controlar la toxoplasmose sigue sin resolver, pero su imagen clinica fue casi
completamente causada por la toxoplasma. Fue lo que puso en fuego a su sistema de
defensa....

Muchas personas piensan: tomas antibidticos y se acabé el problema...

Reparar el sistema de defensa (estimular y frenar)
DHEA

Ampligen

Glutatione

Kutapressin

etc.

Ooooo

Esta es uno de los motivos por los que a veces prescribo DHEA. Y esto también es charlataneria
(se rie).

Si no eres capaz de reparar (inmediatamente) ciertos mecanismos/procesos, itienes como
médico el deber elemental de proteger al maximo la salud del paciente!

¢;Con los métodos (limitados) que hay disponibles??

Con los medios que tienes disponibles...Si con una dosis no peligrosa de un suplemento
alimenticio de venta libre puedes normalizar en parte la alteracion (Th1-Th2-shift), lo tienes que
hacer.

La gente que utiliza DHEA indica que tienen menos problemas de infecciones virales
(recurrentes). Siempre cuando se encontraban con alguien que tenia catarro, lo pillaban
también inmediatamente. Esto disminuye...

/Que hace Ampligen para reparar el sistema de defensa?

Ampligen es un inmune-estimulador de funcion ancha. Tiene que utilizarse con muchisimo
cuidado porque Ampligen también estimula la actividad PKR.

Y en los pacientes que tienen la actividad PKR elevada, no es muy bueno. En este grupo no se
debe utilizar, o solamente en dosis muy bajas para volver a activar el sistema inmune. Y a la
vez tienes que luchar contra las infecciones oportunistas.

Aparte de esto Ampligen es casi impagable
Esto es muy triste, pero se debe a la venta limitada. Los métodos que se utilizan mucho, a la
larga se vuelven baratos.

/Y qué pasa con Ampligen?
Se supone que Ampligen saldra en el mercado en el curso del afio que viene. Pero Ampligen es
muy caro: 10 a 12.000 euros por aino.



/Hay alternativas mds baratas?
Ampligen tiene 8 diferentes funciones y son muy amplias. Hay medicamentos en el mercado
que tienen una funciéon menos amplia.

;Ud también prescribe medicamentos no-regulares, como los suplementos?

Si hay un aumento de la oxidacion (formacién de radicales libres) y esta cientificamente
probado que glutatione evita la formacion del peroxinitrito, tendrias que estar loco para no
prescribir suplementos. También se ve en las células sanguineas rojas: hay una clara mejoria.
Esto no es medicina natural. A los holandeses les gusta encasillar la gente.

Entonces, si lo resumo correctamente, se prescribe para cada paciente, en base de los
mecanismos que le enferman (patofisioldgicos), una combinacion especifica de
medicamentos y suplementos.

Si le he comprendido bien, el plano en pasos, consiste, en lineas grandes, en:

e Luchar contra las infecciones mds importantes con antibidticos, antivirales,

etc.,

e Volver a poner en equilibrio el sistema de defensa (balanza Th1-Th2) y

o Luchar contra el estrés oxidativo con anti-oxidantes, etc.
Estas son las lineas mayores, si. Pero te has olvidado de los probidticos para normalizar la flora
intestinal, que esta alterada por culpa de la alteracion del grado de acidez y de la hipoxia (falta
0 ausencia de oxigeno).

Lineas mas importantes del tratamiento - plano por pasos

* Luchar contra las infecciones mas importantes con antibiéticos, antivirales, etc.,
* Reparar la flora intestinal (probidticos, patrono/dieta alimenticia: alergias)
Re-equilibrar el sistema de defensa (balanza Th1-Th2) y

* Luchar contra el estrés oxidativo con anti-oxidantes, etc.

*

La critica que se oye a menudo es: solamente unos pocos pacientes se han curado...

También influye el hecho que las personas a menudo no tienen la paciencia de seguir fielmente
durante mucho tiempo cierta terapia o forma de manejar. Ademas la gente cambia a veces con
rapidez de un profesional a otro. Si sigues a la vez 3 o 4 diferentes terapias, muchas veces no
puedes obtener resultado.

Infecciones oportunistas: infecciones que surgen cuando el sistema de defensa ya
esta tan debilitado, que los patdgenos tienen mas oportunidad (consecuencia).
Disbiosis intestinal: alteracion de una flora intestinal sana (bacterias, etc.).
Mecanismo patofisiologico: mecanismo biolégico por el que la enfermedad es
causada/perpetuada.



