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Sumario de los editores

Hola de nuevo a todos los lectores de la revista
Inmunologia. Ya seais inmundlogos, investigadores en
inmunologia, socios de la SEI, estudiantes, profesiona-
les de diferentes especialidades, pacientes o ciudada-
nos responsables e interesados por la inmunologia...
bienvenidos a un nimero mas.

Este nimero que es el primero (tardio) de este afio
2024, arranca una nueva etapa, con viejas alforjas.
Seguimos navegando en estos dificiles pdf, pero prepa-
rando un cambio de formato que esperemos se fragiie
alo largo de este afo. En el equipo, he asumido la direc-
cion, con el dificil encargo de reflotar esta publicacion.
Y con la herencia del trabajo tan bueno realizado por
Rafa Sirera en los ultimos afnos.

En el préximo nimero os presentaré el nuevo Comité
Editorial y las coordinadoras y coordinadores de las
diferentes secciones, que aun estan tomando forma y
repensandose para elaborar una revista que sea real-
mente Util, amena y cuidada por todos.

En Tribuna os presentamos dos textos imprescindi-
bles: el saludo de la nueva presidenta de la Sociedad
Espanola de Inmunologia, Silvia Sdnchez Romon, que
habiendo sido elegida en mayo del 2023 ha iniciado
sus funciones este pasado mes de junio de 2024. Y del
mismo modo, otro articulo con la despedida del ante-
rior presidente, Marcos Lopez Hoyos, que ademas nos
resume los logros de esta ultima etapa tan convulsa,
marcada por la reciente pandemia por el SARS-CoV-2.

En esta nueva aventura de la revista Inmunologia,
queremos dar impulso a la seccion Panorama. Esta
seccion queremos que sirva para ser un foro de debate
de los temas candentes, que los grupos de la SEI mues-
tren sus logros, y que veamos los retos que tiene la
Inmunologia en los distintos aspectos (clinicos, docen-
tes, investigacion). Queremos que sea una ventana
abierta a todos los amantes de la Inmunologia y que
quieran pensar y debatir y expresar sus ideas al resto.

En este numero, algunos grupos de la SEIl presentan
un resumen de las actividades realizadas y de los estu-
dios en marcha:

v Grupo de Embajadores (GESEI): se presenta
al resto de los miembros de la SEl, ofreciendo
participar a todo aquel que quiera colaborar.
Este es un grupo muy activo con diversas
actividades de divulgacion, y participacion en
redes.

v Grupo de Enfermeria (GEIE): aunque es un
grupo reciente, tienen mucho interés en la
Inmunologia clinica y en su desarrollo, partici-
pacion en talleres.,

v Grupo Joven (GISEI): la autora del grupo de
embajadores es Maria Isabel Cortegano, es
un grupo que quiere establecer una red de
contactos y colaboraciones, conocer perspec-
tivas profesionales y el papel del Inmundlogo
en la sociedad.

v Grupo de Autoinmunidad (GEAI): participa en
varios ensayos multicéntricos y presentaron
los resultados del Taller de Autoinmunidad.

v Grupo de angioedema de la SEI (SHINE):
mostraron la base genética de la enfermedad,
su fisiopatologia (mediada por mastocitos o
bradicinina).

También en Panorama se incluye un resumen de
los ponentes que hemos tenido en el Immunology club
organizado por Jordi Cano Ochando, desde enero hasta
junio de 2024. Las ponencias se emiten por videoconfe-
rencia a todos aquellos miembros de la SEI que estén
interesados. En este primer semestre del afo se ha
contado con la participacion de: Juan Carlos Yam-Puc,
José Martinez Magdaleno, Janire Perurena, Marta
Martin-Fernandez, Juan Nieto y Rafael Fenutria. Todas
las ponencias han sido de una calidad excepcional,
como viene siendo habitual en este Immunology club.

En la seccidn de Clinica, el Grupo de Inmunodeficien-
cias (GISEl) da la noticia del relanzamiento del regis-
tro espanol de inmunodeficiencias (REDIP), el registro
de mas de 3000 pacientes procedentes de distintos
hospitales y participacion en sesiones cientificas. Y del
mismo modo que los inmundlogos nos tenemos que
organizar para registrar y entender mejor las patolo-
gias, es imprescindible que los pacientes se asocien, se
acompafeny se ayuden. Juntos consiguen mas y mejor,
y juntos también se ofertan a la comunidad cientifica
para cooperar. Es el caso de la Asociacion Espaiiola de
Esclerodermia, que se presenta a la Sociedad de Inmu-
nologiay que acaba de realizar su primera reunion nacio-
nal de pacientes en Valladolid, el pasado mes de junio.

En Investigacion nos ocupamos de aprender sobre
células T manipuladas mediante ingenieria genética
para producir anticuerpos bi-especificos capaces de
reconocer tumores y de reclutar a otras células T para
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eliminarlos. También nos aproximaremos a la accién de
células linfoides innatas, ILC3, frente a infecciones que
causan enfermedad inflamatoria intestinal. Ademas,
repasamos el DC24 y el CNIO-LaCaixa Meeting en inmu-
noterapia y cancer, dos conferencias internacionales que
tendremos en Espana a la vuelta del verano.

En Docencia traemos tres articulos muy interesantes.
El primero, de clara actualidad, ahonda en el hito histoé-
rico de las Unicas 5 personas que han logrado erradicar
el VIH de su cuerpo. En el segundo se revisa la etimo-
logia de los leucocitos como parte de nuestro inmuno-
glosario y como el origen de las palabras, a veces, nos
da mas informacion de la que creemos sobre la palabra
que definen. Finalmente, compartimos con vosotros un
articulo muy interesante sobre las peculiaridades de las
vesiculas extracelulares presentes en la leche de vaca y
hablamos sobre su posible utilidad en un futuro cercano.

En la Seccion de Divulgacion arrancamos con dos
propuestas: os contamos la experiencia docente de uno
de nuestros embajadores con sus alumnos utilizando

recursos de divulgacion en RRSS y, para finalizar, os
presentamos el proyecto “Hablando de ciencia: conoce
y cuida tu sistema inmunitario” realizado en centros
docentes y dirigido a estudiantes de diferentes edades.
Esperamos que os guste todo.

Alfredo Corell
Director

Pascual Martinez

Coordinador de Tribuna
Africa Gonzalez

Coordinadora de Panorama
Carmen Camara

Coordinadora de Clinica
Noa Beatriz Martin

Coordinadora de Investigacion
Jesus Fernandez

Coordinador de Docencia
Maribel Cortegano

Coordinadora de Divulgacion
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Silvia Sanchez Ramoén

stimados miembros de la Sociedad Espanola de

Inmunologia (SEI), queridos companieros.

Es un gran honor para mi asumir la presidencia
de nuestra sociedad, que ha sido cuna de importantes
figuras en la historia de la medicina reciente. Ante todo,
quiero agradeceros la confianza depositada en miy ma-
nifestaros mi firme compromiso en trabajar por la mejo-
ray el avance de la Inmunologia en Espafa durante los
préximos tres afos.

Mi trayectoria en el campo de la inmunologia
comenz6 desde muy joven, aunque inicialmente aspi-
raba a ser paleontéloga, a medida que avanzaba en
mis estudios aumenté mi fascinacion por la inmuno-
logia, llevandome a cambiar mi enfoque hacia nuestra
especie. He sido muy afortunada de formarme con
grandes maestros en la disciplina, entre ellos quiero
destacar a Charlotte Cuningham-Rundles, Eduardo Fer-
nandez-Cruz, Margarita Rodriguez Mahou, Alain Fisher,
Sebastian Amigorena y M.2 Angeles Mufioz. A todos
mis mentores, mi mas profundo agradecimiento por su
influencia y guia.

Como presidenta, en esta nueva etapa que ahora
comenzamos los puntos cardinales que propongo se
centran en fortalecer y expandir nuestros limites en
los tres pilares fundamentales de nuestra disciplina: la
docencia universitaria, la investigacion basica y trasla-
cional y la inmunologia hospitalaria.

Nuestro trabajo en las universidades debe incremen-
tarse y continuar nutriendo y formando las préximas
generaciones de inmundlogos, quienes seran los lideres
del mafana en esta ciencia cada dia mas importante.

La investigacion, tanto basica como traslacional, es
la base de todo progreso cientifico y la piedra angular
sobre la que construimos tratamientos innovadores y
nuevas terapias.

En el ambito hospitalario, nuestra misién es clara:
mejorar la calidad de vida de los pacientes que enfren-
tan enfermedades con una base inmunoldgica, ase-
gurando que reciban un diagnéstico precoz y los tra-
tamientos mas efectivos y avanzados. Asimismo, es
esencial promover la inclusion de la voz y la experiencia
del paciente en las actividades de la SEl de manera mas
patente y eficaz.

Con mas de 1200 miembros, uno de los mayores
activos de nuestra sociedad es, sin duda, la diversidad
de nuestros miembros: bidlogos, médicos, bioquimi-
cos, veterinarios, farmacéuticos entre otros, pluralidad
profesional que nos otorga una perspectiva Unica y un
enfoque multidisciplinar que es esencial para enfrentar
los desafios contemporaneos de la ciencia, incluyendo
el disefio y desarrollo de terapias avanzadas y el avance
en técnicas de diagnéstico molecular y funcional. En
este sentido, como presidenta de la SEI quiero enfatizar
mi compromiso con las nuevas tecnologias digitales
para el anélisis de grandes bases de datos moleculares,
de modo que la investigacién observacional en inmuno-
logia se convierta en una parte activa de nuestra labor
diaria.

Todo esto no es posible sin la colaboracién de cada
uno de vosotros. Unidos, podemos enfrentar y superar
los retos que se presenten, expandiendo los horizontes
de nuestra disciplina para el beneficio de todos.

En nombre de la Junta Directiva y en el mio propio,
estoy aqui para escuchar y atender vuestras necesida-
des y sugerencias. Inspirdndome en las palabras de
Ortega, quien afirmé que el hombre tiene una mision de
claridad en la Tierra, nuestro objetivo serd asegurar que
la SEI continde siendo un faro de excelencia y colabo-
racion.

Con un afectuoso saludo,

Silvia Sanchez Ramon

Presidenta de la SEI
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Marcos Lopez Hoyos

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y Universidad Cantabria

stimados companer@s de nuestra sociedad.

Estas son las ultimas palabras que escribo en

una tribuna de la revista Inmunologia como Pre-
sidente de la SEI. Afortunadamente, y gracias a la exce-
lente propuesta de Alfredo Corell y su equipo, Inmunolo-
gia continuara siendo el 6rgano de expresién de nuestra
sociedad. Larga vida a la revista. Quisiera agradecer
también la gran labor durante numerosos anos de Rafa
Sirera al frente de la revista. La junta directiva que pre-
sidi apoyé en todo momento la revista y a su equipo
directivo. Sin embargo, debemos ser conscientes de
que la revista pertenece a los mas de 1200 miembros
gue componemos la SEl y nos corresponde aportar con-
tenidos y emplearla como drgano oficial de comunica-
cion. Espero que en esta nueva etapa las aportaciones
sean numerosas Yy regulares.

Por otro lado, quisiera resaltar alguna de las aporta-
ciones que hemos hecho en los ultimos cuatro anos y
que estoy seguro de que la nueva junta, presidida por
Silvia Sanchez Ramon, reforzara e incrementara. Desde
luego, nuestra junta sera conocida como la de la pan-
demia del COVID-19. No voy a insistir mas en ello, pero
creo que el papel de la SEI en todo ese tiempo fue rele-
vante para nuestros socios, pero especialmente para la
sociedad en general. La campafa de divulgacién, junto
con el apoyo asistencial e investigador de la Inmunolo-
gia espafiola, ha sido reconocido por nuestros colegas
de otras especialidades, pero también por la sociedad
en general. El trabajo ha sido ingente y agradezco a los
miembros de la junta anterior presidida por Africa Gon-
zdlez, con quienes comencé y a los que han formado
parte de mi junta su implicacién y dedicacién que ha
supuesto una carga extra de trabajo importante.

A pesar de ello, no nos focalizamos en COVID y
hemos puesto en marcha numerosas iniciativas que
intentaré resumir a continuacién. La primera, en comu-
nicacion, donde hemos instaurado las newsletter men-
suales a través del correo electrénico, para informar
puntualmente de las actividades de la junta, al tiempo
que se colgaba en nuestra web. Esta web fue cambiada

hace 4 anos, pero hemos impulsado un nuevo disefio
que esperemos esté operativo en breve.

Los grupos de trabajo estaban funcionando de
forma irregular y, por ello, relanzamos su actividad y
solicitamos nuevas propuestas con un reglamento de
funcionamiento general, asi como apoyo para la organi-
zacion de webinars, jornadas, disefio de logos y reunio-
nes dentro de los congresos. De este modo, contamos
con 11 grupos de trabajo, los cuales estan funcionando
de forma satisfactoria segun la evaluacion anual que
pasan en febrero y con resultados en forma de publica-
ciones en algunos de ellos.

Otro de los aspectos relevantes y esenciales de la
SEl es la formacién continuada. Se han iniciado en
estos ultimos afos varias actividades, junto a las pro-
pias de los grupos de trabajo: Los immunology club,
sesiones en formato webinar mensuales donde invita-
mos a inmundélog@s que han publicado trabajos rele-
vantes para explicarlos directamente. Hemos dado
continuidad al curso de verano de Inmunologia en el
contexto de la UIMP, organizado por Africa Gonzélez, de
modo que ha pasado de ser curso a escuela y en este
ano tendremos la VIl Escuela de Inmunologia e Inmu-
noterapia. Se comenzé en plena pandemia los A-WISH
(Alicante Winter Immunology Symposium in Health), en
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colaboracién con la Universidad de Alicante, jornadas
donde se han tocado temas especificos (COVID, inmu-
nidad innata, inmunoterapia...). En el contexto de estas
jornadas establecimos en colaboracién con el Grupo
Jean Boulle, los premios SEI-Boulle, para reconocer y
dar a conocer los logros cientificos en Inmunologia. Los
premios reconocen la capacitacién y el liderazgo del
equipo sobre el individuo. La cuarta iniciativa impulsada
de formacién continuada han sido los cuatro cursos de
formacion online de la SEI, que tienen una gran acepta-
cion. Y la quinta y mas reciente ha sido la instauracion
de las becas de formacién para inmundlogos joévenes
en centros de excelencia extranjeros, con el apoyo ines-
timable de la industria.

Quisiera resaltar una ultima iniciativa que es muy
relevante puesto que la SEl ha crecido sustancialmente
en los ultimos anos. Se hacia necesario establecer un
Plan Estratégico, el cual elaboramos y que se conforma
no como un mero documento de intenciones, sino que
tiene un plan de actuacion con unos entregables que se
van evaluando periédicamente. Supone el marco donde
reflejamos toda la actividad de la Sociedad y que debe
guiarnos en nuestras actuaciones. Dicho documento
esta publicado en Inmunologia.

Hay otras muchas actividades que no voy a descri-
bir, pero de los que hemos dado cuenta en las distintas
comunicaciones que hemos hecho (avales, becas, esta-
blecimiento de nuevas relaciones con confederaciones
y otras sociedades internacionales, negociaciones con
consejerias y hospitales...). Quiero concluir dando las

gracias a todos los miembros de esta sociedad por el
trabajo y apoyo demostrado; a la industria que ha con-
tribuido a poder financiar todas estas actividades inde-
pendientes y que, de otro modo, habria sido imposible
realizar; y al grupo Pacifico por la gestion de la socie-
dad, de los congresos, jornadas y webinars.

Y por supuesto, GRACIAS a todos los compafner@s
que han formado parte de la junta directiva en la que
entré y la que continlio conmigo. Ha sido un honor y
una gozada haber compartido tantas horas, correos, lla-
madas y whatsapps con vosotros. Gracias por vuestra
implicacién y buen hacer. Todo el apoyo y suerte a la
nueva junta.

Marcos Lopez Hoyos
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Carmela Cela

Coordinadora del grupo Joven de la SEI

Grupo Joven
de la SEI

| Grupo Joven de la SEI (GJSEI) ha aprovechado

la reunién de Grupos de Valladolid para llevar a

cabo una actividad sobre perspectivas profesio-
nales tras la tesis o la residencia. Para ello organizamos
un coloquio con Maribel Cortegano, quien compartié su
diversa experiencia como investigadora, docente y di-
vulgadora. Posteriormente, los asistentes pudieron for-
mular preguntas y compartir inquietudes al respecto.

Esta reunién también nos permitié presentar el GJSI
a algunos miembros de la SEI que no lo conocian to-
davia, exponer nuestras actividades recientes, animar a
los asistentes a participar en futuros eventos y dar di-
fusion al grupo. Ademas, fue una excelente oportunidad
para recoger comentarios y sugerencias de los miem-
bros del GJSEI, lo que nos ayudé a conocer de primera
mano sus expectativas y enfocar nuestros objetivos
hacia sus intereses.

Otro aspecto que fomentamos durante estas jor-
nadas fue la interaccion entre los miembros del grupo,

para poder conocernos mejor y entablar relaciones pro-
fesionales, ya que uno de nuestros objetivos principales
es tejer una red de contactos entre jévenes inmundlo-
gos de la SEI que facilite el intercambio de ideas, la co-
laboracion y el apoyo mutuo en diferentes campos.

Este encuentro en Valladolid ha sido una fuente de
motivacién para seguir organizando actividades duran-
te este ano, permitiendo asi que nuestros miembros
puedan sacar beneficios de ellas.
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Beatriz Benitez Delgado
Miembro del Comité gestor del GEIE

Grupo de Enfermeria

de la SEI (GEIE)

| grupo de enfermeria de inmunologia de Espana

se formé en octubre de 2023, consolidando sus

bases en el ultimo congreso celebrado en octu-
bre del 23 en Bilbao donde tuvimos un espacio para
presentar el grupo y sus objetivos. Marian Escobar Pa-
lazén, coordinadora de este grupo, consiguio reunir en
esta formacion a enfermeras expertas en inmunologia
de diferentes hospitales de Espafia. Hasta la fecha, el
grupo esta conformado por un total de 35 enfermeras
representantes de diferentes comunidades a través de
hospitales de Madrid, Canarias, Valencia, Catalufna, An-
dalucia, Ciudad Real, Extremadura, Pais Vasco...

El GEEI se constituye con el objetivo principal de ser
lider en la atencion de enfermeria inmunoldgica y una
fuerza impulsora en la mejora de los cuidados a pacien-
tes afectos de inmunodeficiencias, ya sean primarias o
secundarias, y en la calidad de vida de los pacientes y
sus familias.

En lineas generales su fin es reunir a los/as profe-
sionales que cuidan a personas y familiares afectadas
en las diferentes areas y niveles de asistencia y apoyar
sus esfuerzos en los &mbitos local, regional, nacional y
europeo.

Durante las jornadas de talleres de Valladolid visibi-
lizamos el trabajo realizado como grupo durante este
afno dando cuenta no sélo de los objetivos alcanzados
sino presentando trabajos de diferente alcance:

= La Consulta Especifica de Enfermeria: Profesio-
nales Expertos para una Atencion de Calidad.
Ponente: Ignacio Camparero Carrasco (Hospital
Reina Sofia, Cérdoba).

= Registro de Actividad de Enfermeria del Grupo
de Trabajo de Enfermeria GEIE. Ponente: Car-
los Hernandez Ruiz (Hospital Universitario de
Gran Canaria Dr. Negrin, Las Palmas).

El pasado mes de mayo se celebraron en Valladolid las jornadas de talleres de Inmunologia
en las que el grupo enfermeria (GEIE) tuvo oportunidad de presentar
la evolucion experimentada en su corta andadura,
asi como sus objetivos para 2024, siendo el principal la elaboracion de un documento
de consenso sobre la importancia y la necesidad del perfil de la
Enfermera de Practica Avanzada en Inmunologia.

= Nuevas Metas de Investigacion de Enfermeria.
Ponente: Sandra Martinez Mercader (Hospital
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia).

Compartimos con los asistentes nuestro trabajo de
difusion a nivel internacional con la presencia y la pre-
sentacion de trabajos como en los foros de Rotterdam
y préximamente durante el congreso del ESID que se
celebrara el préximo octubre en Marsella.

El grupo GEIE participé activamente en las ponen-
cias del resto de grupos de la SEl y compartié experien-
ciasy las diferentes formas de trabajar en los diferentes
hospitales.

El balance final para el grupo fue muy positivo.
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El “lmmunology Club de la SEI contintia su andadura
y durante el primer semestre del ano 2024 hemos contado con
intervenciones muy interesantes de ponentes invitados

B CELLS AND HUMORAL IMMUNITY AFTER COVID-19

VACCINATION

Ponente invitado: Dr. Juan Carlos Yam-Puc
Enero 2024, XXVII sesion del Inmunology Club

El Dr. Juan Carlos Yam-Puc es un investigador post-
doctoral en la Unidad de Toxicologia de la Universidad
de Cambridge en el Reino Unido, interesado en el funcio-
namiento de las células B, como responden ante dife-
rerentes estimulos y circunstancias y como podemos
usar este conocimiento en la mejora de vacunas y en
el descubrimiento de nuevos tratamientos. Juan Carlos
realizé sus estudios de pregrado y posgrado en México,
como Quimico Farmacéutico Bidlogo de la Universidad
Auténoma de Yucatdn, posteriormente hizo una Maes-
tria en Inmunologia en la Escuela Nacional de Ciencias
Bioldgicas del Instituto Politécnico Nacional (IPN) y un
Doctorado en Biologia Celular en el Centro de Investi-
gacioén y de Estudios Avanzados del IPN bajo la tutoria
del Dr. Leopoldo Flores-Romo. Al concluir sus estudios
de posgrado, realizé una estancia postdoctoral en la
Universidad de Birmingham en Reino Unido, estudiando
los efectos de la sefializacién del receptor de células B
(BCR) en la diferenciacion de estas células, en el grupo
del Profesor Kai-Michael Toellner. Finalmente, en 2021
se unié al grupo del Dr.James Thaventhiran en Cam-
bridge, estudiando la respuesta a las vacunas contra
Covid-19. El Dr Yam-Puc coment6 dos articulos sobre
células B en COVID-19 publicados en Nature Communi-
cations y Nature:

1. “Age-associated B cells predict impaired humoral
immunity after COVID-19 vaccination in patients
receiving immune checkpoint blockade”.

https://pubmed.ncbi.nim.nih.gov/37369658/

2. “N'-methylpseudouridylation of mRNA causes
+1 ribosomal frameshifting”.
https://www.nature.com/articles/s41586-023-
06800-3

En su presentacion, Juan Carlos nos hablé de las
células B productoras de anticuerpos que pueden acti-
varse mediante el reconocimiento de su antigeno espe-
cifico (a través del receptor de células B. Existe una sub-
poblacién de células B que se acumulan con la edad y
se denominan células B asociadas a la edad o ABCs.
Evaluando muestras de pacientes con inmunodeficien-
cias y pacientes con cancer, Juan Carlos identificé a las
ABCs como un biomarcador indicador de la respuesta
ineficiente a la vacuna de Pfizer contra el Covid-19. Las
ABCs expresan altos niveles del receptor Fc gamma IIB,
el cual podria contribuir a esta respuesta ineficiente. Por
otro lado, las vacunas de RNA (por ejemplo, las vacunas
de Pfizer y Moderna para el Covid-19) incorporan ribo-
nucleétidos in vitro que les proporcionan estabilidad, sin
embargo, no se sabe cudl es el impacto de estas modi-
ficaciones en la traduccion proteica, por ejemplo, en la
fidelidad de la traduccién. Los estudios del Dr. Yam-Puc
describen que la metilpseudouridilacion promueve un
cambio en el marco de lectura, induciendo péptidos no
relacionados a la vacuna, contra los cuales se desar-
rolla una respuesta inmune celular.
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CELULAS T CD8+ DE MEMORIA RESIDENTES EN TEJIDOS

(TRM)

Ponente invitado: José Martinez Magdaleno
Febrero 2024, XXVIII sesion del Immunology Club

José Martinez Magdaleno estudié Biologia en Ia
Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante y
realiz6 el Master en la Universidad de Barcelona bajo la
direccion del Dr. Jorge Lloberas. En la actualidad, José
es estudiante de doctorado en el laboratorio del Dr. Jens
Stein en la Universidad de Friburgo, asi que animamos
a los mas jovenes de nuestra sociedad, y en particular
al Grupo Joven GJSEI a participar en esta sesion. José
esta estudiando las células T CD8+ en tejido y ha publi-
cado recientemente dos articulos en Science Immuno-
logy sobre el tema.

“Exocrine gland-resident memory CD8+ T cells use
mechanosensing for tissue surveillance”. https://pub-
med.ncbi.nlm.nih.gov/38134242/

“Microbial uptake in oral mucosa-draining lymph
nodes leads to rapid release of cytotoxic CD8+ T cells
lacking a gut-homing phenotype”. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/35714202/

En su presentacion, José nos hablé de las células
T CD8+ de memoria residentes en tejidos (TRM) que

exploran de manera constitutiva las células estromales
en su tejido de residencia para interceptar la propaga-
cion microbiana. Aunque las quimiocinas y los ligandos
de integrina producidos en las barreras epiteliales son
mediadores criticos de este proceso, su expresion cons-
titutiva elevada en érganos no barrera podria llevar a un
exceso de entrada de células inmunitarias.

Recientemente el laboratorio del Dr. Jens Stein des-
cubrié que las TRM de las glandulas exocrinas estan
programadas para explorar el tejido de manera auté-
noma en ausencia de cualquier atrayente quimiotactico
o interaccion con receptores de adhesidon. Las sehales
que provocan este modo de movilidad no candnicay su
relevancia para la vigilancia de 6rganos han permane-
cido desconocidas.

En este trabajo, José demuestra que la mecano-sen-
sibilidad del confinamiento fisico es suficiente para pro-
vocar la vigilancia homeostatica de las células T en las
glandulas exocrinas, y actia como complemento a la
migracion mediada por quimio sensibilidad en érganos
no inflamados.

AUTOANTICUERPO ANTI-NUCLEAR VALOSIN-CONTAINING

PROTEIN-LIKE (NVL)

Ponente invitada: Janire Perurena
Abril 2024, XXIX sesion del Immunology Club

Janire Perurena estudié Biotecnologia en la Univer-
sidad de Salamanca y posteriormente se formé como
residente en Inmunologia en el Hospital Universitario
Vall d'Hebron, donde es actualmente Facultativa Espe-
cialista en Inmunologia.

Los intereses de investigacion de Janire se han cen-
trado en el estudio de autoanticuerpos en enfermeda-
des autoinmunes sistémicas, en especial en la esclero-
dermia sistémica, lo que la llevé a realizar una estancia
en el grupo de investigacion del profesor Neil McHugh
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de la Universidad de Bath (Inglaterra). El descubrimiento
de nuevos anticuerpos en esclerodermia sistémica es el
tema principal de su tesis doctoral, dentro del programa
de doctorado en Inmunologia Avanzada de la Universi-
tat Autonoma de Barcelona (UAB).

En su presentacion, Janire nos hablé del autoan-
ticuerpo anti-nuclear valosin-containing protein-like
(NVL) recientemente descrito en esclerodermia sisté-
mica. Se ha detectado que este autoanticuerpo se aso-
cia a calcinosis recalcitrante y neoplasia, definiendo
un nuevo subgrupo de pacientes con esta patologia
que puede presentar manifestaciones clinicas muy
diversas.

Por tanto, la detecciéon de este autoanticuerpo poten-
cialmente permitird una mejor estratificacion de los
pacientes a la hora del diagnédstico y realizar un mejor
seguimiento de este. Para la deteccidon de este autoan-
ticuerpo se ha adaptado la técnica de inmunoprecipi-
tacion de proteinas "gold-standard” mediante el desa-
rrollo de una metodologia nueva que no implica el uso
de radioisétopos, facilitando asi que se implemente en
otros laboratorios.

“Anti-nuclear valosin-containing protein-like autoan-
tibody is associated with calcinosis and higher risk of
cancer in systemic sclerosis”. https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/37769243/

A PARTIAL FORM OF INHERITED HUMAN USP18

DEFICIENCY UNDERLIES INFECTION AND INFLAMMATION

Ponente invitada: Marta Martin-Fernandez

Mayo 2024, XXX sesion del Inmunology Club

La Dra. Marta Martin-Fernandez realiz6 su doctorado
en la Fundacion Jiménez Diaz de Madrid, sobre canceres
con metdastasis dseas. Su objetivo era identificar mar-
cadores 6seos y microARN que se correlacionaran con
la progresion de la enfermedad, con el fin de desarrollar
mejores herramientas de diagnéstico para los canceres
con metastasis dsea. Posteriormente, durante su beca
posdoctoral en el laboratorio de Dusan Bogunovic (JL
Casanova) en el Monte Sinai de Nueva York, estudié a
pacientes con afecciones autoinflamatorias genéticas
poco frecuentes y participé en el descubrimiento de los
primeros humanos con deficiencia de USP18. Gracias
a este trabajo, se utilizé un farmaco aprobado por la
FDA que se publicé en el NEJM. (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31940699). También ha publicado sobre
pacientes con deficiencia hereditaria de 1SG15, donde
definid el espectro clinico de este sindrome que incluye
alteraciones dermatoldgicas (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32402279).

Actualmente esta iniciando su propio laboratorio en
el Instituto de Investigacion de Enfermedades Raras
del Instituto de Salud Carlos Ill, para seguir estudiando
pacientes con errores innatos de la inmunidad.

En su presentacion, la Dra. Martin-Fernandez nos
hablé de su publicacién sobre una nueva forma de
deficiencia parcial de USP18 titulado “A partial form
of inherited human USP18 deficiency underlies infec-
tion and inflammation”. https://pubmed.ncbi.nim.nih.

gov/35258551

USP18 es un regulador negativo de la respuesta al
IFN-I cuya deficiencia completa provoca la muerte per-
inatal debido a una inflamacién incontrolada mediada
por IFN-I. En su publicacién, la Dra. Martin-Fernandez
describe la aparicion de una mutacion USP18 homo-
cigota hipomérfica (p.I60N) en tres hermanos que pre-
sentaron una reaccion adversa a la vacunacion BCG
con inflamacién grave. Cuando los fibroblastos de los
pacientes se estimularon con IFN-I fueron parcialmente
refractarios a una estimulaciéon secundaria de IFN, a
diferencia de las células deficientes en USP18, lo que
explica que la enfermedad sea significativamente mas
leve. Asi pues, una regulacion negativa insuficiente de
la sefalizacion de IFN-I por USP18-I60N subyace a la
interferonopatia de tipo I, que limita la produccién de
IL-12 e IL-23 por las células mieloides, explicando la pre-
disposicion a enfermedades micobacterianas.
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IMMUNITY: AN ATLAS OF CELLS IN THE HUMAN TONSIL

Ponente invitado: Juan Nieto

Junio 2024, XXXI primera sesion mixta del Inmunology Club

El Dr. Juan Nieto cursé su doctorado en el departa-
mento de Inmunologia del Hospital de Sant Pau reali-
zando investigaciones intensivas sobre enfermedades
relacionadas con el sistema inmunitario y cémo desci-
frar su complejidad. Se trasladé al Instituto de Onco-
logia Vall d'Hebron para profundizar sobre los meca-
nismos que subyacen a las neoplasias hematolégicas.
Actualmente, trabaja en el Centro Nacional de Andlisis
Génomico (CNAG), donde utiliza la secuenciacion uni-
celular para crear puentes productivos entre las ramas
clinica e investigadora con el fin de ofrecer nuevos
conocimientos sobre la relacién entre enfermedad,
inflamacién e Inmunologia.

El Dr. Nieto nos presenté un atlas completo de célu-
las de amigdalas humanas en el que se identifican 121
tipos y estados celulares mediante perfiles unicelulares
multimodales. Este atlas aclarara las vias de diferencia-
cion celular y los circuitos reguladores que define los
estados celulares, proporcionando una referencia para
la anotacion de tipos de células inmunitarias y la carac-
terizacion de la plasticidad fenotipica en entornos pato-
I6gicos como las neoplasias linfoides.

Este trabajo ha sido recientemente publicado en la
revista Immunity: “An atlas of cells in the human ton-
sil".  https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-
7613(24)00031-1

IMMUNITY: AN ATLAS OF CELLS IN THE HUMAN TONSIL

Ponente invitado: Rafael Fenutria

Junio 2024, XXXI sesion del Immunology Club

Dr. Rafael Fenutria realizé su doctorado en el Hos-
pital Clinic de Barcelona bajo la supervision del Dr.
Lozano, investigando el papel de CD5 como regulador
de la activacion linfoide y su implicacién en el control
de infecciones, cancer o autoinmunidad.

Actualmente, Rafael trabaja en el laboratorio de Ana
Fernandez-Sesma en el Hospital Monte Sinai de Nueva
York.

El Dr. Fenutria nos contd su trabajo pendiente de
publicar, donde utiliza un sistema de histocultivo ex

vivo de amigdalas humanas para modelizar las prime-
ras reacciones inmunitarias del huésped a la infeccion
por Dengue (DENV) y a diferentes serotipos. Su estudio
establece que el modelo humano de histocultivo amig-
dalar es un sistema adecuado para estudiar los eventos
tempranos de la infecciéon por DENV y las reacciones
inmunitarias del huésped que determinan la progresion
de la enfermedad y la eficacia de nuevas vacunas o
medicamentos antivirales.

[RTOTTT G [T TE R W2 B VVolumen 43 — N° 1/2024


https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(24)00031-1
https://www.cell.com/immunity/fulltext/S1074-7613(24)00031-1

Maria Isabel Cortegano

Grupo de Embajadores de la SEI

(GESEI)

El Grupo de Embajadores (GESEI)
agradece a la nueva junta de la revista este espacio

para presentarse ante el resto de socios de la SEI.

¢Quiénes somos los embajadores?

Segun la RAE, un embajador es una “persona, en-
tidad o cosa que por ser caracteristicas de un lugar o
pais se consideran representativas de ellos”. Asi, los
embajadores de la Sociedad Espafola de Inmunologia
representamos a la SEI tanto en nuestros centros de
trabajo como en otros entornos sociales, divulgando
tanto el trabajo de los inmunélogos como temas rela-
cionados con la Inmunologia.

Los embajadores ya existiamos como grupo de in-
munodlogos e inmundlogas que haciamos actividades
relacionadas con la divulgacion cientifica en inmunolo-
gia a diferentes niveles. Fue en el Congreso Nacional
de Leodn (2022) cuando la junta directiva de la SEI nos
ofrecié la oportunidad de organizarnos como grupo de
trabajo dentro de la sociedad, con las tareas y respon-
sabilidades que ello conlleva. De esta forma comenza-
mos nuestra nueva andadura, organizados como GE-
SEl; nuestra primera accion fue decidir un logo entre
todos, y a continuacidn organizar las responsabilidades
de cada uno, las tareas a realizar, poner un orden de
reuniones, crear un comité coordinador y comenzar a
funcionar juntos.

Ademas de realizar actividades de divulgacion cien-
tifica de forma individual, una parte importante de nues-
tro trabajo esta en las redes sociales, donde trabajamos
como equipo. Nuestro perfil es @inmunoembajada. Las

RRSS, aun teniendo sus limitaciones, suponen un me-
dio clave para llegar al publico general, y al mas joven
en particular. Por ello algunas de nuestras jévenes em-
bajadoras, las cuales manejan muy bien los intringulis
de las RRSS, las utilizan de forma activa y todos hemos
aprendido mucho de ellas en este tiempo. Hemos pre-
parado un inmunocalendario en el cual marcamos fe-
chas relevantes en ciencia e inmunologia y preparamos
publicaciones para informar al publico general acerca
de esas tematicas. Nos repartimos la preparacion de
esas publicaciones en funcién de nuestro tiempo y es-
pecialidad en el area o, en algunos casos, pedimos co-
laboracién a expertos para finalmente poner nuestros
hilos o pots. Si quieres saber todo lo que hemos hecho
pincha aqui: https://wwwinstagram.com/inmunoemba-
jada?igsh=bWoyZTBnMWRO0YzEz

¢Qué es necesario para ser miembro de GESEI?

Para ser un embajador es necesario comprometerse
con el grupo, tanto para la asistencia a las reuniones
como para llevar a cabo un nimero minimo de activi-
dades o tareas a lo largo del afio. Creemos que ésta es
una buena manera de repartir el trabajo y de darle un
valor. No todo el mundo tiene las mismas capacidades
o aptitudes, pero si que todos podemos aportar de un
modo u otro, colaborando para el buen funcionamiento
del grupo.
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¢Donde estamos los embajadores?

Los embajadores desarrollamos nuestra actividad
profesional en hospitales, universidades y centros de
investigaciéon. La divulgacion la hacemos a publico
adulto y/o joven, en contextos formales o informales, en
persona o de modo virtual... jEstamos en todas partes,
como el sistema inmunitario! Nuestra direccién de mail
es embajadoresei@inmunologia.org

Necesidad de los embajadores

En un mundo cada vez mas cambiante, los ciudada-
nos necesitan conocer dénde pueden acudir para obte-
ner informacion adecuada explicada de forma divulga-
tiva. GESEI esta alineado con los conceptos de Ciencia
abierta, Responsabilidad en la investigacion, etc de los

gue escuchamos hablar frecuentemente y que son una
realidad que debemos cumplir los investigadores. Dar
a conocer nuestro trabajo a otros sectores sociales es
una de las tareas mas importantes para que se reco-
nozca la labor de todos los que nos dedicamos a hacer
ciencia.

Os enviamos nuestras fotos para que nos pongais
caray si 0s animais ya sabéis dénde estamos.

Gracias y nos vemos en GESEI ... o en RRSS
GESEI
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Jaume Pons

Reunion del Grupo de
Angioedema de la SEI (SHINE)

Grupos de Trabajo de la Sociedad Espafola de

Inmunologia (SEl) en Valladolid, se llevé a cabo
la reunion del Grupo de Angioedema de la SEI (grupo
SHINE).

El angioedema hereditario (AEH) es una enfermedad
rara mayoritariamente causada por mutaciones en el
gen SERPING1, que codifica para el inhibidor de C1 (C1
INH), afectando su expresion o funcién. Clinicamente,
se manifiesta con edema en diversas localizaciones,
como extremidades, cara, tracto gastrointestinal,
laringe o trdquea. La afectacion de las vias respiratorias
puede ser mortal debido a la asfixia, y la alta frecuencia
de episodios, junto a la impotencia funcional, afecta
significativamente la calidad de vida del paciente. Los
servicios de Inmunologia desempefan un papel crucial
en el diagndstico y seguimiento de los pacientes, rea-
lizando estudios de proteinas de la cascada del com-
plemento (como C1 inhibidor, C1 inhibidor funcional,
C4, Clq, etc.), analisis genéticos de SERPINGT, factor
XIl, plasmindégeno, angiopoietina-1, etc. y, en algunos
casos, seguimiento clinico.

E | 17 de mayo de 2024, durante la Jornada de los

En la reunién, Jaume Pons hizo una introduccion
al AEH, Sara Calleja abordé los aspectos clinicos del
AEH vy la diferencia entre el angioedema mediado por
mastocitos y el mediado por bradicinina, Alberto Lopez
actualizé la fisiopatologia y comentd los posibles bio-
marcadores que se estan estudiando actualmente, y
Roger Colobran repasé los distintos genes actualmente
descritos como causantes de AEH.

Finalmente, se comentd la posibilidad de que el
grupo SHINE se integre al Grupo de Inmunodeficiencias
de la SEI (GISEI), sin perder su estructura organizativa
ni autonomia funcional.
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Resumen reunion Grupo de
Autoinmunidad de la SEI (GEAI)

17 mayo 2024 Valladolid

Juan Irure Ventura

(GEAI) del 2024 se inici6 con un breve resumen de

la actividad del grupo realizada en el 2023. En la
memoria de actividad del GEAI del pasado afio, se desta-
c6 la participacion del grupo como representacion de la
SEl en el Il Simposio Multidisciplinar de Enfermedades
Autoinmunes, la contribucién en la segunda edicién del
curso “Autoanticuerpos Y Enfermedades Autoinmunes”, la
coordinacién de los tres Ciclos Discover patrocinados
por Sebia y la aportacion del grupo en el Congreso de la
SEI 2023 celebrado en Bilbao.

En cuanto a la produccién cientifica, en 2023 se
publicé el articulo: Laboratory and clinical practices in
antinuclear antibody detection and related antigens: a

I a reunion del Grupo Espaiol de Autoinmunidad

Spanish multicentre survey” en la revista Immunologic
Research y se redacté el articulo “Current laboratory
practices in reporting and interpreting celiac disease (CD):
results of a Spanish national survey” basado en la eva-
luacion de la encuesta realizada previamente (encuesta
sobre practica clinica en Inmunologia en relacién a la
Enfermedad celiaca).

Después del comentar la aportacion del GEAI en el
ano 2023, se abordaron los cuatro temas centrales de
la reunion:

. (Hospital Universitario Reina

Sofia, Cérdoba), resumié los objetivos del pro-
yecto multicéntrico “Diagndstico sin biopsia en
la enfermedad celiaca: definicién de un umbral
para cada test de anticuerpos antitransglutami-
nasa IgA”. Este proyecto, en el que se estudia
el comportamiento de las tecnologias emplea-
das actualmente en el laboratorio asistencial,
esta liderado por Marta Molero Luis (FEA ana-
lisis Clinico del Hospital Universitario La Paz
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de Madrid) y avalado por la SEEC. Los centros
que deseen participar pueden hacerlo ponién-
dose en contacto con el GEAI (geai @inmuno-
logia.org).

La BEINIT[EREREEM del Hospital Clinico

San Carlos de Madrid describié los resulta-
dos del estudio multicéntrico titulado “Inci-
dencia global de autoanticuerpos de miositis en
relacion a la infeccion por virus SARS-CoV2 y/o
post-vacunacion en el periodo de 2020-2022". En
la discusion de estos, se destaco la relevancia
del punto de corte definido en las técnicas de
inmunoblot comerciales.

WETTENG ML GMYEES (HU Fundacion

Jiménez Diaz, Madrid) y Angel Lépez Brull
(Laboratorio Central Health Diagnostics,
Madrid) expusieron el estado actual del pro-
yecto multicéntrico “Caracterizacion de la reac-
tividad de anticuerpos anti-fibrilarina por diferen-
tes técnicas y asociacién con perfiles clinicos”.
En la actualidad, el protocolo esta en fase de
aprobacion por parte del CEIC de los 25 cen-
tros participantes. Se presentaron los resul-
tados de la encuesta realizada para conocer
el abordaje del estudio de anticuerpos anti-fi-
brilarina y la interpretacion de los resultados
obtenidos por las diferentes metodologias
disponibles en cada centro participante.

»  WEEWAEERG[WGEIEM, residente de Inmu-

nologia del Hospital 12 de Octubre de Madrid,
nos hablé del “Estado actual del laboratorio tras
la publicacion de los nuevos criterios de clasifi-
cacion del sindrome antifosfolipido” y lanzé la
propuesta de realizar una encuesta para cono-
cer las técnicas empleadas y la interpretacion
de las distintas metodologias en los diferen-
tes centros de Espana.

Finalmente, Raquel Ruiz y Laura Naranjo (Hospi-
tal Clinic de Barcelona); expusieron los resultados del
Taller de Autoinmunidad 2024. El tema de este afio era el
estudio de anticuerpos anti-neuronales. El taller estaba
compuesto por dos esquemas de trabajo: en el primero
de ellos, se realizé el estudio de anticuerpos intracelu-
lares neuronales (32 participantes) y en el segundo; se
determinaron anticuerpos frente a antigenos de superfi-
cie neuronal (27 participantes). Se alcanzé consenso en
la mayoria de las muestras analizadas.

Alvaro Prada (Hospital Universitario de Donostia) se
designé voluntario para la organizacion del Taller GEAI
2025 proponiendo el estudio de las nefropatias autoin-
munes.

La reunién del GEAI del 17 de mayo fue considerada
un éxito en cuanto a participacion y los temas aborda-
dos suscitaron un gran interés en los presentes. jNos
vemos en la préxima!
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Clinica

Coordinadora de seccion:
Carmen Camara

Maria Nunez

Reunion REDIP
(Grupo GISEI)

la JORNADA DE TALLERES Y GRUPOS DE TRABA-

JO DE LA SOCIEDAD ESPANOLA DE INMUNOLO-
GIA (SEI), organizada por nuestra compafera Carmen
Martin Alonso junto con Lydia Blanco Peris. Dentro de
ella, el Grupo de Inmunodeficiencias de la SEI (GISEI)
retomé la REUNION DEL REGISTRO ESPANOL DE IN-
MUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (REDIP) 10 aiios des-
pués de la previa, celebrada en Barcelona. Fue motivo
de gran alegria y orgullo para el grupo y la SEI poder
presentar el relanzamiento del REDIP, en el registro de
Pacientes de Enfermedades Raras (RePER), con sede
en el Instituto de Investigaciones de Enfermedades Ra-
ras del Instituto de Salud Carlos Il (IIER-ISCIII). Dicha
presentacion corrié a cargo de la Dra. Carmen Camara
Hijon, coordinadora de la Junta Gestora del GISEI, de la
mano de la Sra. Isabel Hermosilla del ISCIII.

E | dia 16 de mayo de 2024 tuvo lugar en Valladolid

A continuacién, se presentaron los datos conjun-
tos procedentes de los centros CSUR, de mas de 3000
pacientes con inmunodeficiencias primarias (IDP) en
Espafia entre 2019 y 2023. Se aportaron datos tanto a
nivel de DIAGNOSTICO GENETICO (Maria Bravo, Hospi-
tal Universitario La Paz, Roger Colobran, Hospital Uni-
versitario Vall d’'Hebron, Jose Manuel Lucena, Hospital
Universitario Virgen del Rocio, Luis Allende, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Aexandru Vlagea, Hospital
Clinic, Carmen Rodriguez Saiz, Hospital general Univer-
sitario Gregorio Maranoén); como de TRATAMIENTO Y
EVOLUCION (Elena Seoane, Hospital general Universita-
rio Gregorio Marafién, Pere Soler, Hospital Universitario
Vall d’'Hebron, Olaf Neth, Peter Olbrich, Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocio; Eduardo Lépez Granados, Hos-
pital Universitario La Paz, Laia Alsina, Hospital Universi-
tario San Joan de Deu)

La sesion se completdé con unas interesantisimas
presentaciones por parte de residentes de la especia-

lidad de Inmunologia de diferentes Comunidades Auté-
nomas, en dos mesas redondas sobre: “Diagndsticos
negativos cuando todo apuntaba a lo contrario” (mode-
rada por Luis Allende, Carmen Camaray Luis Fernandez
Pereira) y “Casos con dudas terapéuticas” (moderada
por Maria Nufez, Sara Calleja y Laia Alsina), con un enri-
quecedor debate entre los asistentes.

La jornada se cerré con una resefa sobre las opor-
tunidades que ofrece la ESID en formacién para junior
members.

Fue una jornada constructiva y enriquecedora que
fomenté el intercambio de informacién, la colaboracion
y la formacion en el &mbito de las IDP en Espania.
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Mejorando la Calidad de Vida de los
Pacientes con Esclerodermia:

Un Compromiso Permanente

nica cuyas causas aln son desconocidas, afecta

a 3 de cada 10,000 personas, lo que equivale a
aproximadamente 14,000 personas en Espafa. Afecta
mas a mujeres que a hombres en una proporcién de 4 a
1. Su edad de aparicion es entre los 30 y 50 afos, aun-
gue puede presentarse a cualquier edad.

I a esclerodermia, una enfermedad autoinmune cro-

El proceso patoldgico de la esclerodermia implica
una sobreproduccion de colageno, que provoca el
engrosamiento de la piel y, en los casos mas severos,
la esclerodermia sistémica, que afecta a los érganos
internos y puede comprometer la vida de la persona que
la padece. Una mayor comprension de las causas de la
enfermedad es fundamental para desarrollar mejores
tratamientos y, eventualmente, encontrar su cura.

Desde su fundacion el 3 de febrero de 1995 en Las
Rozas de Madrid, la Asociaciéon Espaiola de Esclero-
dermia (AEE) se dedica desde hace 29 afios a mejorar
la calidad de vida de las personas afectadas por esta
enfermedad. La AEE cuenta con mas de 700 soci@s,
incluidas personas afectadas y allegadas, y esta inte-
grada en organizaciones de mayor representacion
como FEDER, FESCA, FENAER, FEP, EURORDIS, LIRE y
COCEMFE.

La AEE organiza diversos encuentros para fomentar
el apoyo y la cohesién entre sus miembros. Destacan
los "Cafés Amigos de Esclerodermia”, que se celebran
en varias ciudades de Espafa, y convivencias en luga-

res como Aguadulce o Burgos, donde, ademas de hacer
turismo, se realizan talleres de valor para las personas
afectadas.

La Asociacién Espafola de Esclerodermia también
cuenta con el Servicio de informacién y Orientacion
(S10), y el Servicio de Atencién Psicoldgica (SAP), a dis-
posicion de todas las personas afectadas y sus fami-
lias, asi como con sesiones de fisioterapia integral y
fisioterapia respiratoria online para ofrecer informacion
y ayuda a todas las personas asociadas.
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Por ultimo, pero no por ello menos importante, cabe
destacar las conferencias y material informativo que
realiza la asociacién para brindar un mayor conoci-
miento e informacién a las personas afectadas para
un mejor entendimiento y manejo de su enfermedad.
Cuenta para esta practica informativa con el asesora-
miento y aval de su comité cientifico, integrado por pro-
fesionales con amplia experiencia y reconocido presti-
gio en el abordaje y tratamiento de la esclerodermia.

Dia Mundial de la Esclerodermia

Cada 29 de junio, se celebra el Dia Mundial de la
Esclerodermia, conmemorando el fallecimiento del pin-
tor Paul Klee, quien murié de esclerodermia hace 84i
anos. Este afo, la AEE organizé el | Congreso Nacio-
nal de Esclerodermia para pacientes en Valladolid, en
el Archivo de la Real Chancilleria. En este congreso,
se abordaron temas cruciales para pacientes, como la
investigacion, el diagnéstico y otros aspectos relevan-
tes de esta enfermedad autoinmune. Ademas, la AEE
presentd un decdlogo titulado "Modelo asistencial ideal
de atencion a la esclerodermia”, que recoge las nece-
sidades y desafios de las y los pacientes para acceder
a servicios y tratamientos adecuados, enfatizando la
importancia de la colaboracién de las Administraciones
Publicas y la sociedad en general.

El Congreso, conté con el aval de prestigiosas socie-
dades médicas, como la Sociedad Espafiola de Reuma-
tologia, la Sociedad Espafola de Medicina Interna, la
Sociedad Espafola de Neumologia y Cirugia Toracica,
la Sociedad Catalana de Inmunologia y la Fundacién
Espafiola del Aparato Digestivo. También, participaron
los laboratorios Boehringer Ingelheim y GSK.
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Este ano, la AEE se unié a la campaia internacional
de FESCA bajo el lema "Encuentra la Luz para Brillar -
Impulsa tu Bienestar”, centrada en empoderar a pacien-
tes y mejorar su calidad de vida. La campana subrayd la
importancia de una atenciéon multidisciplinar para mejo-
rar significativamente los resultados del tratamiento y
la calidad de vida de las personas afectadas.

Innovaciones en la Atencién de la Esclerodermia: Cla-
ves para Mejorar la Calidad de Vida

La campana reciente de la Asociacién Espanola de
Esclerodermia destaca tres enfoques innovadores fun-
damentales para proporcionar una atencién de calidad
y mejorar significativamente la vida de las personas
afectadas por esclerodermia.
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Estos puntos clave incluyen el acceso a la atencion
psicoldgica y psicosocial, el desarrollo de una red de
tratamiento dentro de los sistemas nacionales de salud
y el uso de la telemedicina y herramientas de salud digi-
tal.

Estos enfoques innovadores son fundamentales
para proporcionar una atencion de calidad y apoyar a
las y los pacientes en el manejo efectivo de su condi-
cién. La mision de la AEE es llegar a todas las personas
afectadas, ofreciéndoles la informacién, orientacién y
ayuda necesarias.

Las personas afectadas y sus familias pueden con-
tactar con la Asociacién Espaiola de Esclerodermia lla-
mando al: 911 649 908 o mandando un email a:

info@esclerodermia.com

A continuacion, os dejamos los enlaces de nuestra
pagina web y nuestras redes sociales para que
podais estar al dia de todo:

Pagina Web AEE

Perfil Instagram AEE

Perfil Facebook AEE

Perfil Twitter AEE

Perfil Linkedin AEE

(RTOTTTG [YSTERP i B Volumen 43 — No 1/2024
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Descripcion del
papel de las ILC3
en modelos de

enfermedad intestinal

inflamatoria
infecciosa

Ana Valle Noguera

por el grupo de la Dra. Arantxa Cruz Ada-

lia, del departamento de Inmunologia, Of-
talmologia y Otorrinolaringologia de la Facultad
de Medicina de la Universidad Complutense de
Madrid, se ha analizado el papel de las células
linfoides innatas de tipo 3, una poblacién in-
munitaria identificada recientemente. En él se
describe su papel fundamental en la defensa
de las barreras tisulares, en concreto la del epi-
telio intestinal, de patégenos invasores, como
es el caso de la bacteria Citrobacter rodentium
para roedores. El trabajo detalla los mecanis-
mos moleculares que regulan las células ILC3

E n este articulo publicado en Cell Reports

para favorecer la resistencia a infecciones en
un modelo de ratén mediante la produccion de
IL-22. El grupo ha descrito que la activacién de
HIF-1a en las células ILC3 esta implicada en la
produccion de citoquinas, no solo a través de
la hipoxia como se habia indicado previamen-
te, sino también mediante otros mecanismos
transcripcionales independientes de oxigeno.
Gracias a este estudio, se ha comprobado que
ratones transgénicos que presentan una inac-
tivacion especifica del gen Hifla en las células
RORyt+ innatas (Rag17Hif1a”" ) padecen una
colitis mas grave tras la infeccién por C. roden-
tium. Estos animales no regulan correctamente

(BTG Y TERP AR Volumen 43 - No 1/2024
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Vision de las autoras

la produccion de IL-22 durante la infeccidn, pre-
sentando un déficit en la misma. Mediante ais-
lamiento especifico de poblaciones innatas, se
ha observado que Unicamente las células ILC3
dependen de la actividad HIF-1a para producir
IL-22. Sin embargo, las células innatas no ILC3s
RORyt+, que también producen IL-22, no se ven
afectadas por esta deficiencia. Los autores tam-
bién proponen un papel regulador para IL-18 en
este proceso. Esta interleucina seria inducida
por la activacion del receptor Toll-like 2 (TLR2)
en respuesta a moléculas liberadas por los pa-

Cita

togenos (PAMPS) durante la infeccién intesti-
nal. La unién de IL-18 a su receptor especifico
en las ILC3 desencadena de forma selectiva la
produccion y secrecion de IL-22 a través de la
regulacion transcripcional del gen de Hifla. Por
tanto, los resultados del trabajo destacan que,
durante la etapa tardia de la infeccién por C. ro-
dentium, la induccién de IL-18 en el colon pro-
mueve la produccion de IL-22 a través de HIF-Ta
en las células ILC3, lo cual es crucial para la pro-
teccion contra este patégeno.

Valle-Noguera A, Sancho-Temifio L, Castillo-Gonzalez R, Villa-Gémez C, Gomez-Sanchez MJ, Ochoa-Ramos A,
Yagle-Fernandez P, Soler Palacios B, Zorita V, Raposo-Ponce B, Gonzalez-Granado JM, Aragonés J, Cruz-Ada-
lia A. IL-18-induced HIF-Ta in ILC3s ameliorates the inflammation of C. rodentium-induced colitis. Cell Rep.
2023 Dec 26;42(12):113508. doi: 10.1016/j.celrep.2023.113508. Epub 2023 Nov 28. PMID: 38019650.

Miniglosario
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Vision de las autoras

¢Qué pregunta queriais responder con este arti-
culo?

La principal pregunta del estudio era
determinar el papel de las ILC3 en procesos que
tengan que ver con la fisiologia del intestino,
como es la enfermedad inflamatoria intestinal.
Debido a que el campo de las ILC3s es relativa-
mente nuevo no hay muchos estudios sobre los
mecanismos moleculares que las regulan.

¢Es esto nuevo en el campo?

Este trabajo ha permitido conocer
algunas de las vias moleculares que modulan
las funciones de las ILC3s. Se habia visto que
las ILC3 tienen una funcidn protectora frente a
la infeccion de Citrobacter rodentium mediante
la secrecion de IL-22 e IL-17. Y otros autores
habian sugerido que la hipoxia podria ser un re-
gulador fundamental de las funciones de estas
células. Sin embargo, todo el trabajo previo en-
contrado en la literatura se habia desarrollado
in vitro o bien en animales sometidos a hipoxia
e infectados con Clostridium difficile. Nos plan-
teamos si HIF-1a podria estar implicado en el
control de la expresién génica en respuesta a
la infeccion, y por eso generamos ratones defi-
cientes en poblaciones especificas, para poder
centrarnos en las ILC3. Nuestro planteamiento
fue innovador al generar animales sobre fondo
Rag1”y asi conseguir una deplecion selectiva
del factor HIF-1a en las células innatas. Asi, po-
diamos evitar una posible funcion de las células
T, que también pueden expresar el factor RORyt.

¢Cual fue la idea de la que surgié la publicacion?

La idea surgi6 de unos estudios rea-
lizados en células T CD4 en las que HIF-1a pro-
mueve la diferenciacién de Th17 y aumenta la
produccion de IL-17. También se habia descrito
mediante algunos experimentos in vitro que po-
dria estar implicado en la producciéon de IL-22 en
los linfocitos CD4. Dado que las ILC3 son homé-
logas innatas de las células Th17 y comparten
funciones similares, hipotetizamos que HIF-1a

Las autoras nos responden

podria estar implicado en la modulacién de la
funcion de las ILC3 durante procesos inflama-
torios.

¢Cual fue el experimento estrella para testar
vuestra hipétesis?

Esta pregunta es dificil; escoger un
Unico experimento tiene muchas implicaciones.
Sin embargo, si tuviéramos que resumirlo muy
brevemente empezariamos diciendo que el ex-
perimento de infeccion de los animales Rag7”
Hifla%fe usando ratones Ragl”Hifla"" como
control permite detectar niveles de IL-22 meno-
res en las ILC3s deficientes en HIF-1a, ademas
de que estos animales presentan una mayor se-
veridad en el desarrollo de la enfermedad.

Para demostrar el mecanismo molecular, se
observé que un agonista para TLR2 en combi-
nacion con IL-2 aumentaba la secrecion de IL-
22 en explantes de colon de ratones control y
no en los ratones Ragl”Hiflaffer. Ademas,
esta secrecion se inhibia al bloquear IL-18 con
el compuesto especifico BP IL18, demostrando
que HIF-1a es fundamental para la induccién de
IL-22 en las ILC3 en respuesta a la estimulacion
de IL-18 producido por la activacion de TLR2.

¢Qué pregunta se ha quedado en el tintero y de-
beria ser explorada?

Desde luego, estaria muy bien saber
cual es la regulacion molecular de la produccién
deIL-17 en las ILC3s. Hemos descubierto duran-
te el transcurso de este estudio que la regula-
cion de IL-17 es diferente a la de IL-22. HIF-1a
no parece modular los niveles de IL-17 en ho-
meostasis o durante la infeccion, puesto que
no vemos diferencias entre los ratones trans-
génicos que hemos estudiado. Sin embargo, en
otros estudios sobre otros factores no han visto
diferencias entre ambas citoquinas.

También nos queda pendiente por estudiar la
regulacién de IL-22 por HIF-Ta en homeostasis,
que parece inversa a lo que sucede durante la
infeccion.

(RTOTTG YSTERP A VVolumen 43 - No 1/2024
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¢Qué modelo experimental os gustaria desarro-
llar después para ello?

16 EEM Seria interesante estudiar otros mo-
delos de enfermedad inflamatoria intestinal.
Hemos estudiado un modelo de colitis infeccio-

Las autoras nos responden

sa, y querriamos saber si los mecanismos que
actian en este proceso son similares a otros
modelos de colitis no infecciosos, por ejemplo,
los inducidos por productos quimicos como el
DSS, y asi comprobar si se trata de un mecanis-
mo general.
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¢Como sentis respecto al trabajo?

Nos gusta mucho el trabajo que he-
mos hecho. Nos sentimos muy orgullosas de lo
que hemos conseguido.

\GEW Ha sido una verdadera carrera de re-
levos. Empezamos Arantxa y Maria José y yo,
después siguieron Lucia y Cristina.

Y al poco tiempo me incorporé yo.

La verdad es que hay que reconocer
que, con tantas manos, y obteniendo los mis-
mos resultados, tenemos la seguridad de que
son consistentes.

La mayor dificultad:

El tiempo que requieren los experi-
mentos, lo cuidadoso que se debe ser al crecer
la bacteria, que no se contamine con otra espe-
cie, y al tratar a los animales. jjDeben de infec-
tarse solo los nuestros, y solo con la bacteria
correcta!!

Reconozco que cundi6 el panico mas
de una vez porque teniamos que cambiar de
animalario. Esto ha sucedido varias veces a lo
largo del estudio, por diversas causas.

Hubo que migrar, porque el grupo
cambié de sitio. También hubo problemas por-
que hay que usar aisladores y no siempre estan
disponibles cuando los necesitas.

REL[VEH Si, y mientras generas los ratones, a
veces hay que derivar para cambiar de animala-
rio. Todo lleva mucho tiempo.

La verdad es que ahora tenemos ani-
males estabulados en distintos animalarios; al
final, si los resultados se repiten, se tarda. Pero
tienes mas seqguridad en tus propios datos.

REL[IEH De todos los modelos animales que
he realizado desde mi tesis y ahora en el post-
doc, como éste yo creo que ninguno. Habia visto
modelos de infeccién antes, pero yo no los ha-
bia hecho. Con Ana coincidi en unos primeros
experimentos, y tenia ya mucha destreza. Des-
pués, Arantxa nos ayudé mucho, la verdad.

¢Es complicado conseguir y mantener una cepa
bacteriana?

Pues Arantxa la trajo del laboratorio
del Dr. Eric Vivier después de una estancia en
su laboratorio, para poder poner a punto el mo-
delo animal. Se cultiva facilmente, a 37 °C y se
la reconoce por su resistencia a antibioticos
mediante antibiograma. El vial original vive en
el -80 °C, lo guardamos con mucho cuidado,
aunque los otros lotes crecen bien. Y en el agar
MacConkey es de color rosa. Nos llevamos bien.

¢Queé tal la colaboracién entre cientificos?

Es importante poder contar con cola-
boradores que te faciliten el acceso a los equi-

(RTOTTGIYTERP AR Volumen 43 - No 1/2024
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Vision de las autoras

pos necesarios para realizar todas las técnicas
que requieren los estudios.

Si, y que exista la posibilidad de
cambiar de animalario es algo que tiene mucho

que ver con que te puedan acoger en otros, por-
que siempre hay problemas de espacio. La ver-
dad es que cuando se trabaja con animales esto
es muy critico.

Yo, la verdad es que he disfrutado
mucho cuando hemos trabajado entre nosotras,
en los distintos momentos, y también con otros
grupos.

creemos que hemos sido capaces
de coordinarnos sobre todo entre nosotras, y
seguimos siendo amigas después de la publica-
cion del articulo.

¢Volveriais a trabajar con las ILC3?

Pues la verdad es que es complica-
do trabajar con estas poblaciones por ser mi-
noritarias, pero nuestros datos dicen que son
relevantes para el sistema inmunitario. Por eso
es fundamental seguir investigando con ellas y
sobre ellas.

Son células inmunitarias innatas;
nuestra primera linea de defensa. Son las ho-
mologas innatas de los linfocitos Th17, asi que
creo que en inflamacién van a tener mucha re-
levancia. Son pocas, pero juegan papeles muy
especificos.

Si, ademas no todo es hipoxia, aun-
que HIF-1 participe. Es interesante descubrir
que hay otros estimulos que activan vias inde-
pendientes de oxigeno.

[MIEW Si, de hecho, mi proyecto de Tesis
Doctoral se centra en estudiar su papel en otras

Las autoras nos responden

patologias. Hay grupos muy potentes estudian-
do esto y me gustaria hacer una estancia inter-
nacional para aportar nuevas técnicas al pro-
yecto que estamos llevando a cabo.

¢El experimento que echaréis de menos?

no vamos a hablar de qué me gusta
mas, pero si del que funciona perfecto: los ELI-
SAs para IL-22, IL-17, IL-18. Cuando una tiene
una mala semana en el laboratorio, hace un ELI-
SA, y a triunfar. Es antidepresivo.

&Y el futuro?

yo soy farmacedtica. Estoy preparan-
do la tesis y la defiendo en breve. Ahora trabajo
en mi propia farmacia, que es un ambito muy
distinto. Sin embargo, he aprendido a valorar
los farmacos que dispenso en su justa medida.
Entiendo por qué tienen un precio, viendo el es-
fuerzo que hay que realizar para encontrarlos,
ver para qué sirven, y no digamos ya entrar en
ensayos clinicos y llegar al mercado. Y como lo
mio eran las infecciones, pues me preocupan
las resistencias a antibidticos. Creo que se debe
hacer mas en ese campo.

Yo estoy muy motivada en el labo-
ratorio y me gusta mucho lo que hago. Tengo
ganas de seguir avanzando en la tesis e indagar
mas en los mecanismos moleculares que estan
regulando la funcién de las ILC3s.

RELIEIM Una vez que terminamos de pu-
blicar este articulo nos hemos centrado en los

nuevos proyectos del grupo. Aunque el mundo
académico es complicado y la inestabilidad rei-
na, estoy animada. Confio en que el tiempo dara
sus frutos.

Conclusion

Trabajos dificiles consiguen gran afinidad entre companer@s.

jiBien hecho!!
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Nuevas
herramientas para
la lucha contra el
mieloma maltiple:
células STAb-T

Laura Diez-Alonso'?, Aida Falgas?, Javier Arroyo-Rédenas’?

'H120-CNIO Cancer Immunotherapy Clinical Research Unit, Spanish National Cancer Research (CNIO), Madrid.
2Centro Cancer Immunotherapy Unit (UNICA), Department of Immunology, Hospital Universitario 12 de octubre, Madrid.
3Centro Josep Carreras Leukaemia Research Institute, Barcelona

Aida Falgas Javier Arroyo-Rédenas

un estudio preclinico exhaustivo sobre

el uso de linfocitos o células T secre-
toras de anticuerpos biespecificos como
herramienta para el control del mieloma
multiple refractario o en recaida, constituye
un esfuerzo colaborativo promovido desde
los grupos de Luis Alvarez-Vallina (Centro
Nacional de Investigaciones Oncoldgicas
(CNIO) y Hospital Universitario 12 de
Octubre, (1+12)) y los de Clara Bueno y Pablo
Menéndez en el Instituto Josep Carreras,
Hospital Clinic, que cuenta ademas con la
participacion de otros grupos en el Centro
de Biologia Molecular Severo Ochoa, la
Universidad Complutense de Madrid y el
Centro de Investigacion del Cancer (Sala-
manca), entre otros. En él encontramos un
nuevo avance en la terapia celular frente
a neoplasias hematoldgicas, en concreto
el mieloma multiple, que se trata de un
cancer hematolégico con opciones de
tratamiento limitadas, que sigue presen-
tando una tasa relevante de recaida, tras la
cual las opciones de tratamiento para los
pacientes son pocas. El mieloma multiple
es la segunda neoplasia hematolégica mas
frecuente en adultos y sigue siendo una
enfermedad incurable.

E ste articulo, en el que se nos describe

Los investigadores han buscado una
nueva opcion terapéutica para tratar el
Mieloma Muiltiple refractario o en recaida
mediante el uso de células T modificadas
mediante ingenieria genética para secretar
anticuerpos biespecificos (STAb-T) capa-
ces de redirigir a las células T del paciente
contra el antigeno de maduracion de célu-
las B (BCMA), como alternativa a linfocitos
o células T que expresan receptores quimé-
ricos de antigenos (CAR-T) clasicos. Si bien
las CAR-T estan demostrando eficacia en
distintos tratamientos, un numero impor-
tante de pacientes acaba recayendo o re-
sulta refractario al tratamiento. En este es-
tudio, Diez-Alonso, Falgas, Arroyo-Rédenas
y colaboradores han comparado la eficacia
de su terapia basada en células STAb-T con
las CAR-T tradicionales que presentan el
mismo dominio de reconocimiento del an-
tigeno BCMA in vitro e in vivo, observando
una mayor actividad citotéxica por parte
de las células STADb-T en la eliminacién de
las células tumorales tanto in vitro como in
vivo. Ademas, las células STAb-T no son in-
hibidas por el antigeno BCMA soluble, que
es liberado por las células del mieloma, a
diferencia de las células CAR-T donde la
secrecion de la proteina neutraliza su ac-
tividad antitumoral. Asi, este desarrollo de
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células STAb-T especificas frente al antige-
no BCMA, con potencial para dirigir el reper-
torio de células T del paciente directamente
contra las células de mieloma, se muestra
como una terapia prometedora para esta
neoplasia hematoldgica.

Se trata de una aproximacion que com-
bina las ventajas de las terapias celulares
adoptivas y los anticuerpos biespecificos a
través del desarrollo de las células STAb-T.
El uso de un entorno experimental con un
nuamero limitado de células T administra-
das durante el tratamiento en los modelos
animales imita las condiciones que se ob-
servan en pacientes con mieloma multiple
refractario. Esto ha permitido observar un
gran potencial para esta terapia, probable-
mente debido a suresistencia alainhibicién
mediada por BCMA soluble liberado por el
tumor, a su capacidad de reclutamiento de
células T bystander (aquellas que no reco-

Cita

nocen directamente el antigeno contra el
que va dirigida la terapia) y a la expansion
y persistencia de las células STAb-T in vivo,
generando una poblacién especifica de lin-
focitos T de memoria capaz de promover un
control efectivo de la progresion del mielo-
ma multiple a largo plazo en modelos muri-
nos clinicamente relevantes. Precisamente
en estas condiciones mas exigentes, las cé-
lulas STAb-T fueron superiores a las CAR-T
tradicionales.

Los resultados de este estudio pre-clini-
co pueden facilitar que esta estrategia lle-
gue a la practica clinica, facilitando nuevas
opciones terapéuticas para pacientes con
mieloma multiple refractario o en recaida.
Actualmente un ensayo clinico fase 1 finan-
ciado por el Instituto de Salud Carlos Il esta
en marcha en el Hospital Universitario 12
de Octubre.

Diez-Alonso L, Falgas A, Arroyo-Rédenas J, Romencin PA, Martinez A, Gémez-Rosel M, Blanco B, Jiménez-Rei-
noso A, Mayado A, Pérez-Pons A, Aguilar-Sopefia O, Ramirez-Fernandez A, Segura-Tudela A, Perez-Amill L,
Tapia-Galisteo A, Dominguez-Alonso C, Rubio-Pérez L, Jara M, Solé F, Hangiu O, Almagro L, Albitre A, Penela P,
Sanz L, Anguita E, Valeri A, Garcia-Ortiz A, Rio P, Juan M, Martinez-Lépez J, Roda-Navarro P, Martin-Antonio B,

Orfao A, Menéndez P, Bueno C, Alvarez-Vallina L.

Engineered T cells secreting anti-BCMA T cell engagers control multiple myeloma and promote immune me-
mory in vivo. Sci Trans| Med. (2024) 16(734).eadg7962.

doi: 10.1126/scitranslmed.adg7962

Para ver y oir un resumen del trabajo, hacer click aqui:

https://www.youtube.com/watch?v=tgoeNvhb4l4
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Vision de los autores

Nos entrevistamos con Laura Diez-Alonso,
Aida Falgas y Javier Arroyo-Rédenas, que se
han esforzado en encontrar un tiempo que dedi-
car a nuestra revista, Inmunologia, para que
podamos preguntarles por pequenos detalles
del estudio que han llevado a cabo. Cada uno
de ellos estad en un estadio distinto de su for-
macién en investigaciéon. Tanto Laura como
Javier son farmacedticos, y ambos han pasado
por una residencia como FIR, aunque a Javier
aun le quedan unos meses como R4. Laura tuvo
un contrato Rio Hortega tras su residencia en
el madrileno Hospital Universitario 12 de Octu-
bre, que le permitié desarrollar el trabajo expe-
rimental, mas alla de la actividad clinica, com-
paginando la actividad en el CNIO. Hoy Javier
esta realizando una estancia de 4 meses en la
Clinica Mayo en EE.UU., que le esta reportando
una gran experiencia. Por su lado, Aida Falgas
sigue trabajando en el Instituto Josep Carreras,
en su sede en el Hospital Clinic de Barcelona,
donde desarrolla su labor en el contexto de un
contrato post-doctoral Juan de la Cierva.

¢Como habéis vivido esta experiencia conjunta?

El desarrollo del trabajo ha

sido siempre muy motivador, por el tipo de expe-
rimentacion que hemos desarrollado, muy inno-
vadora. Hemos tenido la suerte de estar en un
grupo con una gran trayectoria en la generacion
de nuevas herramientas terapéuticas a partir de
estructuras moleculares derivadas de anticuer-
pos y receptores, ubicado ademds en un Hos-
pital. Esto nos ha permitido tener un contacto
muy préximo con los clinicos. De hecho, noso-
tros hemos tenido una formacién inicial en ese
sentido, durante nuestras residencias.

Este trabajo es muy prometedor y
colaborar con el grupo de Luis Alvarez Vallina
siempre es un placer. Nuestro laboratorio esta
especializado en desarrollar terapias dentro
del contexto de las neoplasias hematoldgicas,
como las terapias adoptivas celulares. Para
ello, se requiere poder disponer de modelos
experimentales in vivo que permitan analizar

Los autores nos responden

la respuesta en organismos complejos. Es una
parte muy importante del estudio a la hora de
llevar los resultados observados con muestras
de pacientes in vitro a la comprobacion en siste-
mas fisioldgicos.

¢Habria sido posible sin la colaboracion?

No; la colaboraciéon es obligada
en este tipo de investigacién. Por un lado, el
desarrollo de este tipo de herramientas, que
incluye la ingenieria molecular para generar los
anticuerpos y también la generacion de células
que los expresen en condiciones fisioldgicas,
necesitan de grupos de investigacion con una
gran experiencia y capacidad técnica. En nues-
tro caso, ya se tenia una trayectoria muy sélida,
con estudios previos en diferentes modelos de
anticuerpos y terapias celulares por parte del
grupo de Luis Alvarez-Vallina. Por otra parte,
los grupos estan integrados en Hospitales, lo
que permite un contacto muy estrecho con
grupos clinicos y médicos, que permiten que
la colaboracion tenga una conexion entre la
investigacion clinica y basica. Fundamental.
Los laboratorios de investigacion basica a
veces pueden llegar a resultar asépticos, aleja-
dos de la realidad de los pacientes. La investi-
gacion clinica permite acercarse a otros aspec-
tos de la enfermedad, que es el objetivo ultimo
de nuestro trabajo.

¢Como os habéis organizado?

m Lo fundamental aqui ha sido la
buena relacién y la profesionalidad de los direc-
tores del estudio. Han procurado siempre la
movilidad y el intercambio, tanto de reactivos y
muestras como de los que hemos trabajado en
el proyecto.

\[sEW Yo estuve 3 meses de estancia en el
CNIO Madrid; me facilit6 mucho la realizacion
del trabajo y estar en contacto directo con el
resto del equipo fue enriquecedor.

(RTOTTTG YSTERC 2 VVolumen 43 — No 1/ 2024
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Vision de los autores

NEVEIRARENER Nosotros también estuvimos
“de intercambio” en el Instituto Josep Carreras
en Barcelona; es muy importante, porque nos ha
permitido ir del in vitro al in vivo, que es impres-
cindible para los estudios preclinicos.

Ademas, tenemos la suerte de poder trabajar
en el CNIO, que ofrece toda una serie de medios

¢Cual es el futuro que le veis al estudio?

Yo veo de forma muy esperanzadora
la posibilidad de optar por terapias celulares
y muy interesante poderlo hacer a nivel aca-
démico, para las que ya hay una en marcha, la
terapia del CAR19 del Clinic, que se esta admi-
nistrando a pacientes y es la primera a nivel
europeo. El hecho de hacerlo de esta forma faci-
lita que mas pacientes se puedan beneficiar de
este tratamiento

Aunque ya existen agentes
terapéuticos para el mieloma
multiple, sigue habiendo una
gran tasa de recaida, y sigue
siendo incurable. Por ello, el
desarrollo de nuevas terapias

dirigidas especificamente frente
a las células tumorales es
fundamental.

Si, esto es importante, porque, aun-
que ya existen agentes terapéuticos para el
mieloma multiple, sigue habiendo una gran tasa
de recaida, y sigue siendo incurable. Por ello, el
desarrollo de nuevas terapias dirigidas especifi-
camente frente a las células tumorales es fun-
damental. Por ello, hemos usado un antigeno
cuya expresion es muy elevada y practicamente
exclusiva del tumor. Esto aumento mucho su
efectividad y sequridad.

Los autores nos responden

tecnolégicos muy relevantes para poder rea-
lizar el trabajo. En el Hospital Universitario 12
de Octubre, ademas, contamos con importantes
especialistas en distintos tipos de tumores y
acceso a muestras primarias de pacientes, algo
primordial a la hora de plantear un abordaje
traslacional en todos nuestros proyectos.

(I Si, el desarrollo de nuevas estrate-
gias antitumorales para el mieloma multiple es
muy importante ya que a pesar de los avances
conseguidos con la introduccién de la inmuno-
terapia, la tasa de recaidas a largo plazo sigue
siendo elevada. La estrategia STAb-T presenta
ventajas frente a la terapia CAR-T o el uso de
anticuerpos biespecificos administrados por via
sistémica, superando varias de las limitaciones
que presentan éstos.

¢Cuales son los pasos obligados?

Lo primero es tener un efecto antitu-
moral in vitro. Esto nos da una ventana de opor-
tunidad para trasladar los resultados a modelos
in vivo. En el caso de las neoplasias hematolé-
gicas, ademas, la inyeccidn intravenosa, a tra-
vés de la vena de la cola es sencilla y efectiva.
También se puede hacer de forma ortotdpica,
mediante la inyeccion en el nicho, pero no es
imprescindible en este sistema.

Ademas, nosotros pudimos ver que
Unicamente necesitdbamos un nimero pequeno
de células efectoras para alcanzar muy buenas
respuestas, y esto es importante, porque nor-
malmente no se dispone de muchas células de
partida en el caso de estos pacientes muy pre-
tratados y con una enfermedad avanzada.

(I Esto es muy relevante, porque
cuando se administran estas terapias celula-

res, en lineas muy avanzadas de tratamiento,
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Vision de los autores

los pacientes presentan un recuento linfocitario
limitado y la produccién de terapias celulares
adoptivas se complica. Por ello, nuestro sis-
tema se acerca mas a la situacion fisiologica en
pacientes con mieloma multiple refractario.

Hay que segquir trabajando, Es
normal que se empleen con
precaucion. Estos tratamientos
son todavia nuevos, se lleva 10
anos empleando células CAR-T
en la clinica, y ahora es cuando
se puede empezar a evaluar la
seguridad a largo plazo.

¢Qué opciones veis para estas posibles futuras
terapias?

Vemos que hace falta tener en
cuenta los estadios de los pacientes cuando se
les vaya a administrar este tipo de tratamiento.
Normalmente, ya han sido tratados con otros
agentes terapéuticos, y esto hace que sea mas
dificil que respondan bien a los siguientes trata-
mientos, sobre todo en el caso de terapias celu-
lares, en las que hay que recuperar células pro-
pias del paciente, modificarlas y reinfundirlas.

éSoluciones?

JIL IS Pues una opcion es poder adminis-
trar estos tratamientos en momentos mas tem-
pranos; quiza esto sucedera con el tiempo.

[ET[EW Si, hay que seguir trabajando, Es nor-
mal que se empleen con precaucién. Estos tra-
tamientos son todavia nuevos, se lleva 10 anos
empleando células CAR-T en la clinica, y ahora
es cuando se puede empezar a evaluar la segu-
ridad a largo plazo.

NEV[ETA Pasa lo mismo con los tratamientos
basados en anticuerpos inhibidores de molé-
culas de punto de control inmunitario (immune
checkpoint), ahora se empiezan a usar en
momentos mas tempranos de la enfermedad.

Los autores nos responden

Es importante el aporte de experiencia mediante
el empleo de nuevas terapias celulares para rea-
lizar un abordaje individualizado de los pacien-
tes, de manera que podamos optimizar el tipo
de terapia que se debe emplear y el momento
mas adecuado para administrarla segin cada
caso.

Si, se ha visto la aparicion de algu-
nos linfomas secundarios al tratamiento, que
deben ser estudiados en mayor profundidad,
para saber si hay efectivamente una relacion
causa-efecto. Para esta posible situacion, es
muy util el desarrollo de CAR suicidas, que se
han propuesto y seria algo muy relevante en la
practica clinica habitual.

De hecho, estos nuevos disefios de
terapias celulares regulables presentan un gran
potencial para tumores sélidos, en los que es
dificil encontrar dianas expresadas exclusiva-
mente por las células tumorales, por lo que seria
especialmente relevante contar con sistemas
muy especificos y seguros.

Aqui el concepto de la combinacion
de terapias también seria especialmente util,
pudiendo establecer terapias multidiana, para
evitar el escape tumoral.

Si, esta estrategia esta siendo amplia-
mente abordada por diferentes grupos. Precisa-
mente, en el congreso de la Sociedad Americana
de Oncologia Clinica en Chicago, hemos tenido
la oportunidad de mostrar las ventajas que pre-
senta una terapia multi-diana basada en células
CAR-T capaces de producir anticuerpos biespe-
cificos (CAR-STAb-T) en comparacién con célu-
las CAR-T convencionales.

¢Qué os ha parecido el proceso editorial por el
que ha transitado vuestro articulo?

Je[sfH Ha sido tremendo. El desarrollo del
trabajo ha requerido de una intensa actividad,
muy fructifera y con mucha colaboracién, de
gran intercambio de ideas y de técnicas, y desde
luego la experiencia ha sido enriquecedora. Ha
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Vision de los autores

exigido sacrificios, desde luego. Hasta el ultimo
minuto.

La publicacion del trabajo ha sido especial-
mente exigente. Se nos ha pedido proporcionar
todos los datos crudos, exponerlos de la forma
mas transparente posible. No es algo de lo que
haya que escapar. La exigencia en la investiga-
cién preclinica ayuda a que lleguen los resulta-
dos a la clinica en forma de tratamiento.

El desarrollo del trabajo ha
requerido de una intensa
actividad, muy fructifera y
con mucha colaboracion,
de gran intercambio de
ideas y de técnicas, y desde
luego la experiencia ha sido
enriquecedora. Ha exigido
sacrificios, desde luego. Hasta el
ultimo minuto.

NEVIETA El nivel de exigencia en estas revis-
tas es enorme.

\[sEW Creo que es como debe ser. Hay que
asegurar los resultados y tener buenos contro-
les.

EEW A mi este proceso me da seguridad
en mis propios resultados y en que la investiga-
cion se traslade realmente a la practica clinica.

Los autores nos responden

&Y para vosotros, cual es el futuro?

Me parecen muy atractivas las tera-
pias celulares. Quiero seguir con este tema y
aprender y descubrir mas. Ahora tengo un mapa
mas global de la enorme cantidad de cosas que
se pueden hacer, en parte gracias a esta rota-
cion externa que estoy haciendo en el extran-
jero. Ademas, al salir fuera me he dado cuenta
de que tenemos mucho nivel en Espana. Traba-
jamos bien y, con los medios adecuados, pode-
mos llegar muy lejos.

Yo leo la tesis en breve Tras mi paso
por la investigacion traslacional, he empezado
a interesarme por la regulacion de medicamen-
tos. Por eso, he dirigido mis pasos a la Agen-
cia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios. Creo que se necesitan profesionales
con nuestra formacién. También yo me he dado
cuenta de lo importante que es trabajar como lo
hemos hecho.

Yo quiero dedicarme a la investigacion
y sequir con la linea de las terapias celulares.
Creo que es unarealidad que vamos a hacer que
suceda. Ahora con la Juan de la Cierva y en el
grupo de Pablo Menéndez y Clara Bueno como
post-doctoral, y después, bueno. Quiero sequir
con mis proyectos que buscan mejorar la per-
sistencia y eficacia de estas terapias celulares
para que los pacientes se puedan beneficiar
de ello. Pero soy consciente de que tendré que
desarrollarme en otros laboratorios también. Y
tener mi propia linea. Me costard, pero espere-
mos que suceda.

Conclusiones de la editora:

cioén basica y clinica es fundamental.

Comprobamos una vez mas que el trabajo colaborativo permite obtener resultados en inves-
tigacion que pueden ser trasladados al ambito clinico. Para ello, la combinacién de investiga-

Esto permite ademas la formacion multidisciplinar de los investigadores, que siguen des-
pués su andadura en distintas facetas profesionales, reforzando asi las estructuras de [+d+i.

iAnimo con ello!
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La inmunoterapia del cancer:
oportunidades de interaccion con los expertos

Presentacion

Uno de los campos de investigacion mas potentes
actualmente es la inmunoterapia del cancer. Las inves-
tigaciones en este ambito se han desarrollado enor-
memente en la ultima década, pasando a constituir un
pilar mas, junto a la quimioterapiay la radioterapia, en el
tratamiento de esta enfermedad. Una enfermedad que
son muchas, bajo una misma denominacion. Los éxitos
obtenidos con los llamados inhibidores de los puntos
de control inmunitarios, por los que recibieron el premio
nobel de medicina 2018 los doctores Taksuko Honjo y
James P. Allison, han abierto el camino para muchas
otras terapias, basadas en la regulacién del sistema
inmunitario. Los avances son continuos y la investiga-
cion basica, preclinica y clinica del campo estéa en plena
ebullicion.

La inmunoterapia del cancer utiliza distintas estra-
tegias para ser una herramienta efectiva; bien mediante
la activacion del sistema inmunitario del paciente para
conseguir una respuesta propia contra el tumor, bien
en utilizar células inmunitarias que se han entrenado y
activado previamente contra tumores concretos y que
seinfunden posteriormente al paciente (terapia celular).
También se usan moléculas y compuestos producidos
por el sistema inmunitario, como son los anticuerpos.

Sabemos que el sistema inmunitario tiene la capa-
cidad de reconocer y eliminar las células tumorales.
Sin embargo, los tumores pueden crear resistencia de
varias formas. Pueden generar un microentorno tumo-
ral inmunosupresor que les hace resistentes a las inmu-
noterapias.

Oportunidades de interaccion con los expertos

En este ambito, tenemos dos conferencias intere-
santes en los proximos meses, centradas en los ulti-
mos descubrimientos sobre los mecanismos de escape

inmunitario, la inmunotolerancia y la inmunoterapia,
la inmunotolerancia y la inmunomodulacién. Se abor-
dara la forma en que los tumores pueden escapar de
la accion del sistema inmunitario, creando un microen-
torno tumoral inmunosupresor, y como los tumores se
vuelven resistentes a la inmunoterapia.

CNIO - CaixaResearch Foundation Frontiers Meeting

FRONTIERS IN IMMUNOMODULATION
AND CANCER THERAPY: SECOND EDITION

October 16th - 18th, 2024

https://www.cnio.es/en/eventos/frontiers-in-immuno-
modulation-and-cancer-therapy-2nd-edition-2/

Esta conferencia tendra lugar en la sede del CNIO en
el Campus del Instituto de Salud Carlos Ill, y presentara
una vision general de como se forma y actta el microen-
torno tumoral, asi como de los avances preclinicos y cli-
nicos emergentes dirigidos al sistema inmunitario para
el tratamiento del cancer o de trastornos asociados al
cancer.

DC2024. 17th International symposium
on Dendritic Cells

October 20th-23rd, 2024
https://dc2024barcelona.com/index.php

Esta conferencia tendra lugar en Sitges (Barcelona),
y ahondara en los conceptos mas nuevos de cémo se
activan las células dendriticas, en respuesta a distintos
estimulos, y como son una herramienta muy efectiva
para la lucha contra el cancer, puesto que estas células
son centrales en la presentacion antigénicay el recono-
cimiento de tumores por parte del sistema inmunitario.
Habra varias conferencias dedicadas a este tema, asi
como una mesa redonda de gran interés.
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Trasplante de médula 6sea e infeccion
por el VIH: Nuevos horizontes

como estrategia terapéutica

en la erradicacion de esta pandemia

Abraham Saborido Alconchel’, Violeta Parejo Gonzalez?, Francisco José Ostos Marcos'>*

1 Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Virgen del Rocio, CSIC, Universidad de Sevilla, Unidad
Clinica de Enfermedades Infecciosas, Microbiologia y Parasitologia, Avda. Manuel Siurot, s/n 41013 Sevilla, Espafia

2 Hospital universitari de Girona Dr. Josep Trueta, Unitat dHemodialisi, Avinguda de Francga, s/n 17007 Girona, Espafia
3 Departamento de Bioquimica Médica, Biologia Molecular e Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla,

Avda. Sanchez Pizjuan, 4 41009 Sevilla, Espafia
* Autor de correspondencia: Francisco José Ostos Marcos

n el transcurso de los ultimos afios, se habia

registrado Unicamente la curacion de dos pacien-

tes infectados por el virus de la inmunodeficien-
cia humana tipo 1 (VIH-1). Se trata de un caso en Berlin
(Alemania) y otro en Londres (Reino Unido), diagnosti-
cados con leucemia mieloide aguda y linfoma de Hod-
gkin, respectivamente (1, 2). Estos pacientes habian
recibido un trasplante alogénico de células hemato-
poyéticas (aHSCT) de un donante con un gen mutado
(A32/A32) que codifica el correceptor C-C quimioquina
receptora 5 (CCR5) del VIH.

En febrero de 2023, otro paciente en Diisseldorf
(Alemania) también alcanzé la supresion virolégica
mediante la misma estrategia terapéutica (3). Esto se
puede explicar basandonos en el mecanismo del VIH
para infectar las células T CD4+ a través de este corre-
ceptor. En este sentido, el fundamento de dichos estu-
dios se basa en la quimioterapia administrada a pacien-
tes que padecen cancer, seguida de un trasplante con
células madre que portan esta mutacion en CCRS5,
dotando al sistema inmunitario de una proteccién natu-
ral frente a esta infeccion.

Actualmente, se han logrado nuevos progresos en
este campo, donde se ha reportado el primer caso de
supresion virologica y posible curacion del VIH-1 en
una mujer con ascendencia mestiza (4). Esta paciente
recibié un trasplante dual (o haplo-cord) de cordén de

un recién nacido con la mutacién A32/A32 en el corre-
ceptor CCR5, en combinacién con células madre de la
médula 6sea de un donante adulto, para el tratamiento
de su leucemia mieloide aguda. Este proceso de tras-
plante dual se ha empleado en ciertos pacientes que
presentan un cancer avanzado, y requiere previamente
de una comparacion de los antigenos leucocitarios
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humanos (HLAs, cuya funcién principal en el sistema
inmunitario consiste en reconocer entre sus propias
células y aquellos componentes extrafios y daiinos)
menos restrictiva que los trasplantes de células madre
adultas, lo que permite que este procedimiento sea mas
rapido y seguro.

Se ha puesto en conoci-
miento de toda la socie-
dad, un nuevo caso
clinico que ha sido
presentado en la Xl
Conferencia de la
Sociedad Interna-

cional del SIDA

sobre la ciencia

del VIH, llevada

a cabo en Aus-

tralia, del 23 al 26

de julio (IAS 2023).

Se trata del caso de

un individuo con VIH-1
que tras 20 meses desde

Referencias

la interrupcion del tratamiento antirretroviral (TAR) con
analogos de nucledsidos inhibidores de la transcriptasa
inversa (TI) y un trasplante de médula 6sea (aHSCT) con
células de un donante CCR5 no portador de la mutacion
A32/A32 en 2018, no se tiene evidencia de rebote en su
carga viral o de replicacion del virus. No se han regis-
trado la presencia de particulas virales ni de reservorios
anatémicos y celulares en este individuo, a pesar de que
estas células son mas susceptibles a la infeccién por el
VIH, en comparacion con las de los otros pacientes ya
documentados. Este ultimo caso se ha bautizado como
"el paciente de Ginebra" (5).

Esta estrategia terapéutica permite contemplar con
esperanza el futuro, tanto de la supresién virolégica
como de la curacion del VIH, asi como la exploracion de
nuevas vias que permitan dejar atras estos hechos ais-
lados. En especial, el paciente de Ginebra podria supo-
ner un cambio de paradigma respecto a las evidencias
de curacion a través del trasplante de células madre,
puesto que todos los casos de remision virolégica logra-
dos por este método hasta la fecha se llevaron a cabo
con la mutacién A32/A32 del correceptor CCR5.
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ontinuando con el inmunoglosario, en este

numero nos trasladamos a la letra L para hablar

de la etimologia de los leucocitos, es decir, el ori-
gen del nombre de todas las células sanguineas que
participan en la respuesta inmunitaria.

Los leucocitos, también llamados glébulos blan-
cos, reciben este nombre porque cuando se centrifuga
una muestra de sangre, aparece un delgado halo de
color blanco donde se acumulan todas estas células.
Este término aparecié por primera vez a mediados del
siglo XIX y deriva de las raices griegas Aeukog [leukds]
‘blanco’, y kUTog [kytos] ‘bolsa’. En contraposicion, los
glébulos rojos, las células encargadas de transportar
el oxigeno, también se denominan eritrocitos, de la raiz
griega £puBpag [erythros] ‘rojo’.

Los leucocitos se pueden dividir en dos grandes gru-
pos: granulocitos y agranulocitos, dependiendo o no de
la presencia de ‘granulos’ en su interior. Los granuloci-
tos estan especializados en la respuesta frente a infec-
ciones, y es que los granulos estan cargados de diferen-
tes enzimas y otras proteinas que ayudan a combatir
y erradicar bacterias, hongos y parasitos. De hecho,
segun el color que adquieran estos granulos con una
tincion especial denominada de Giemsa, asi es como
se diferencian los 3 tipos de granulocitos: neutrofilos,
eosindfilos y baséfilos, ya que la raiz griega iAo [filos]
significa ‘amigo’ o ‘inclinacién’. Los primeros, los mas
abundantes, se colorean con tintes ‘neutros’ o apenas se
colorean, mientras que los eosindfilos (fwg [€ds] ‘alba’,
en referencia al color del amanecer) muestran una colo-
racion rojiza. Por su parte, los baséfilos adquieren una
coloracion azulada por su afinidad a tintes ‘basicos’.

Finalmente tenemos los agranulocitos, que son
células con un solo nucleo mucho mas grande que el
de los granulocitos. Este grupo se divide a su vez en
monocitos y linfocitos. Los monocitos son células per-
tenecientes al sistema fagocitico mononuclear (SFM),
es decir, todo un conjunto de células encargadas de
engullir patégenos, restos celulares, células infectadas
o células muertas. Por ser el primer agranulocito des-
crito, en 1910 el médico Adolfo Ferrata y el histélogo

aleman Artur Pappenheim le apodan ‘célula mononu-
clear’ (u6vog [mono] ‘Unico’). Como se ha comentado
previamente, los monocitos son la fraccién circulante
del SFM. Cuando estas células llegan a algun tejido,
bien sea por unainfeccién o por un dafo en algun tejido,
se diferencian y transforman en otro tipo celular, los
macroéfagos. Estas células se describieron a principios
del siglo XX, pero hasta 1924 no fueron bautizadas por
Aschoff (uaxpoc [makros] ‘grande’ y mayoc [phagos] ‘que
come’).

Un siglo antes, a finales del XIX, se describian por
primera vez los linfocitos, pero no precisamente circu-
lantes en la sangre, sino en el liquido linfatico. La linfa
es un fluido transparente que transcurre por los vasos
linfaticos y que recoge el exceso de liquido sale de los
capilares al espacio intercelular. A diferencia de la san-
gre, no transporta oxigeno sino desechos metabdlicos.
Ademas, la principal célula que circula por la linfa son
los linfocitos, por esa razén se le anadié la raiz latina
lympha ‘agua’.

Asi, la etimologia, que es la ciencia que estudia el
origen de las palabras (griego #tupog [étimos] ‘elemento
verdadero, auténtico’ y Aoyog [logos] ‘estudio, palabra’),
es una herramienta util que nos puede ayudar y dar una
pista del funcionamiento, descubrimiento o incluso tipo
de tincién de una célula.

Rodak, B. (2004). Hematologia: fundamentos y aplicaciones
clinicas. Buenos Aires: Médica Panamericana.
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unque a ciertas personas no les sienta bien,

la leche de vaca ha sido un componente

esencial en la dieta humana durante siglos,

proporcionando nutrientes esenciales como
proteinas, grasas, azucares, vitaminas y minerales.
Sin embargo, mas alld de sus conocidos beneficios
nutricionales, la leche de vaca contiene componentes
menos conocidos e igualmente importantes, como las
vesiculas extracelulares (VEs). Estas pequenas parti-
culas han atraido la atencién de la comunidad cientifica
por su potencial para mejorar el sistema inmunitario
humano.

¢Qué son las Vesiculas Extracelulares?

Las vesiculas extracelulares (VEs) son una pobla-
cion heterogénea de pequenas particulas liberadas
por casi todas las células, que pueden transportar una
variedad de biomoléculas, incluyendo proteinas, lipidos,
ARN y ADN. Las células tienen varias maneras de gene-
rar estas vesiculas, que en un inicio se pensé que eran
la manera que tenian las células de secretar material
de desechos. Sin embargo, se ha demostrado que estas
VEs pueden actuar como vehiculos de comunicacion
intercelular. Las VEs permiten transferir informacion
entre células y modular diversas funciones biolégicas,
entre ellas la inmunoldégica, lo que hace de ellas unas
particulas de gran interés para el diagnostico y el desa-
rrollo de futuras herramientas terapéuticas.

Las VEs pueden ser generadas por las células de
nuestro propio cuerpo, pero también se pueden adquirir
mediante la alimentacion, incluida la leche. Las VEs de

la leche de vaca contienen una rica mezcla de protei-
nas, azucares, lipidos y acidos nucleicos. Ademas, la
estructura lipidica de las VEs permite proteger su con-
tenido de la degradacion en el tracto gastrointestinal,
facilitando la llegada de sus componentes activos a los
distintos tejidos del cuerpo humano (1).

Proteinas y Péptidos

Las VEs de la leche contienen proteinas bioactivas
que pueden, entre otras cosas, modular el sistema
inmunitario (2). Existen estudios que han demostrado
que estas vesiculas, por su carga proteica, poseen
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antimi-
crobianas (3). Sin embargo, estas vesiculas cambian
de composicion segun la fuente (vaca, cabra, humana
etc.) y el tratamiento que haya recibido la leche (4). Por
ejemplo, las VEs derivadas del calostro (el primer tipo
de leche que produce una hembra mamifera después
del parto) contienen mas proteinas relacionadas con la
respuesta inmune, péptidos antimicrobianos, factores
de respuesta inflamatoria, crecimiento celular y acti-
vadores del complemento que las VEs presentes en la
leche madura.

Informacién genética

Las VEs de la leche también estan cargadas de
Acido Ribonucleico (ARN), especificamente microARNs
(miARNSs) o ARN largo no codificante, que pueden influir
en la fisiologia de las células en las que entran las VEs.
Los miARNs son pequeias moléculas de ARN que no
codifican proteinas, pero que desempefian un papel
crucial en la regulacién de la expresién génica en las
células. Su funcién es silenciar la traduccién del ARN
mensajero en proteinas, lo que afecta directamente a
la cantidad de proteinas producidas por una célula. Los
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miARNs son importantes reguladores post-transcrip-
cionales que intervienen en una variedad de procesos
biolégicos. En las VEs pueden encontrarse numero-
sos miARNs relacionados con el sistema inmunitario,
como la carga proteica, se pueden observar diferencias
en funcion de la fuente de leche y de los tratamientos
recibidos por dicha leche. Se ha visto que las VEs del
calostro presentan niveles mas altos de expresién de
miARNs relacionados con el sistema inmunitario en
comparacion con las VEs de la leche madura (5, 6).
Asi, la presencia de los miARNs puede cambiar drasti-
camente en diferentes etapas de la lactancia, aunque
algunos de estos miARNs permanecen a lo largo de la
lactancia (7). Por su composicion, las VEs de leche de
vaca permiten proteger y transmitir miARNs bovinos
efectores y, dado que la mayoria de los miARNs encon-
trados en la leche bovina tienen secuencias similares o
incluso idénticas a las de sus homélogos humanos, el

consumo de leche se ha asociado con la modulacion de
la expresion génica del consumidor.

Lipidos

En las VEs también se han encontrado diferentes
clases de lipidos y acidos grasos que se supone tam-
bién juegan un papel crucial en la funcionalidad de
dichas particulas, contribuyendo a la integridad de
las membranas celulares y participando en la sefia-
lizacion celular. Sin embargo, hay pocos estudios
sobre los lipidos de las VEs de leche de vaca, debido
a la complejidad del analisis de la carga lipidica (8).
Esta complejidad se debe a la dificultad de separar de
manera confiable las VEs derivadas de la leche de los
lipidos libres. Se necesitan mas estudios para enten-
der completamente la funcién de estos lipidos en la
funcionalidad de las VEs.

(RO [T TERR & I VVolumen 43 — No 1/2024



Beneficios Inmunitarios

La biocompatibilidad de las VEs derivadas de la
leche de varias fuentes ha sido demostrada exitosa-
mente utilizando modelos animales. No se ha encon-
trado toxicidad ni respuesta inflamatoria, lo que sugiere
que son bien toleradas y no inmunogénicas (9).

Las VEs de la leche de vaca pueden influir en la acti-
vidad de las células inmunitarias, como los linfocitos T
y las células dendriticas. Esto puede ayudar a modular
la respuesta inmunitaria, potenciando la defensa contra
infecciones y reduciendo la inflamacién crénica (10).
Entre otros mecanismos, se ha descrito que las VEs
influyen en la generaciéon de células T reguladoras, las
cuales tienen la funcién de limitar la hiperinflamacion
(3, 11). En otros modelos, se ha demostrado que las
VEs derivadas de la leche bovina previenen la aparicién
de artritis reumatoide, controlando la patologia del car-
tilago y reduciendo la inflamacién (12). Se ha especu-
lado que el efecto inmunosupresor de las VEs de leche
bovina se debe a la presencia de una citocina antiinfla-
matoria, el TGF-B, que puede llevar a una disminucién
en la producciéon de inmunoglobulina anti-colageno,
acompafada de una reduccion del ARNm de células
proinflamatorias Th1 y Th17 (13). De manera similar, se
ha demostrado que las VEs de leche bovina y su carga
de proteinas y miARNs inmunomoduladores inducen
efectos antiinflamatorios y mejoran los resultados de
la colitis (14).

Aplicaciones Futuras y Perspectivas
Perspectivas en inmunologia

El potencial de las VEs de la leche de vaca para
mejorar la salud inmunitaria es un area emergente de
investigacioén. Estas vesiculas representan una frontera
prometedora en la nutricién y la inmunologia. Con su
capacidad para modular la respuesta inmunitaria, pro-
teger contra infecciones y reducir la inflamacion, estas
pequeias particulas tienen el potencial de transformar
nuestra comprensién y enfoque hacia la salud inmunita-
ria. Sin embargo, es crucial tener en cuenta que no solo
el método de aislamiento de estas VEs, sino también el
tratamiento de la leche, como la pasteurizacion, y los
derivados lacteos como el queso o el yogur, modifican
la cantidad y la composicion de las VEs (15). Es funda-

mental entender cual de estos tratamientos nos permi-
tiria obtener las mejores VEs para su uso terapéutico.

Otras potenciales aplicaciones

Aunque la composicion de las VEs bovinas puede
modificarse, también son intrinsecamente estables, ya
que son capaces de resistir condiciones duras y degra-
dantes, incluyendo la ebullicién, la homogeneizacioén, la
pasteurizacion e incluso la acidificacion (16). Esto les
confiere la capacidad de soportar las condiciones del
tracto gastrointestinal tras su administracion oral y ser
absorbidas en la circulacion sistémica, siendo asi bio-
disponibles y capaces de entregar el contenido bioac-
tivo a los tejidos periféricos. Debido a su uso oral, las
VEs bovinas son absorbidas por el tracto gastrointesti-
nal, entre otros tejidos, y pueden influir en la microbiota
intestinal. Con su contenido en proteinas y péptidos con
propiedades antimicrobianas, pueden mejorar la salud
intestinal con efectos prebidticos, promoviendo el cre-
cimiento de bacterias beneficiosas en el intestino (17).

En general, la extensa estabilidad de las VEs bovinas,
su capacidad para mantener el contenido en un estado
bioactivo y su biodisponibilidad oral han implicado su
papel en la facilitacién de la comunicacién interindivi-
dual. Por estas razones, las VEs bovinas han sido utili-
zadas como vehiculos de administracion de farmacos
para sensibilizar células cancerosas agresivas (18-20).
También se ha observado su habilidad para la curacién
de heridas y la regeneracion de tejidos. Un punto impor-
tante para su uso terapéutico es su capacidad para
penetrar barreras fisiolégicas como las barreras placen-
taria, gastrica y hematoencefalica (21, 22).

Como se puede intuir, estas vesiculas extracelulares
(VEs) abren una gran variedad de posibles usos tera-
péuticos, y los estudios futuros deberan enfocarse no
solo en la mejora de la purificaciéon y concentracion
de VEs de distintas fuentes de leche, sino también en
estudiar el impacto de su tratamiento. Esto nos permi-
tiria determinar cual es el mejor método para obtener
VEs que puedan ser utilizadas como suplementos die-
téticos o terapias inmunomoduladoras. A medida que
la investigacion avance, es probable que descubramos
aun mas formas en las que las VEs de la leche pueden
beneficiar nuestra salud.
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Comenzamos...

Comenzamos nueva andadura de la revista de la SEl y desde GESEI queremos agradecer a la
nueva Junta Directiva la oportunidad de contar con este espacio para dar visibilidad a lo que
hacemos el grupo de embajadores como grupo de trabajo. Ademas también contaremos con otras
colaboraciones externas que puedan resultar de interés.

En este primer nimero del mes de julio vamos a hablar de:

1. Las vesiculas extracelulares presentes en la leche. Una de nuestras embajadoras (Marjorie Pion) nos
hablara sobre qué se sabe acerca de este tema.

2. La actividad que ha desarrollado uno de nuestros embajadores (Pascual Martinez) con sus alumnos
de la universidad y que ahora esta circulando por RRSS.

3. Del proyecto de divulgacién cientifica “Hablando de Ciencia” que se desarrolla en los centros docentes
de Majadahonda, dirigido por la embajadora Isabel Cortegano.
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Divulgacion

PechakuchUA

Pascual Martinez Peinado

Departamento de Biotecnologia Facultad de
Ciencias. Universidad de Alicante

0 que seguimos y lo que publicamos en las
redes sociales marca lo que aprendemos y
lo que ensefiamos. Desde perfiles profesio-
nales, afadir material divulgativo permite que
informacién que creemos importante esté disponible
para la poblacién, y esto es una maravillosa utilidad
de estas redes, pero para que llegue a esa poblacion,
primero tienen que seguirte. Divulgar la divulgacion
puede ser una buena opcién para ensefar a estu-
diantes que perfiles no pueden faltar en su timeline.
Con esta premisa, creamos una actividad divulgativa
para implicar a los estudiantes en esta tarea y, para ello,
aprovechamos el potencial de Pechakucha.

PechaKucha es la voz japonesa de chit-chat (charla
informal en inglés), pero Pechakucha también es una
aplicacion para realizar presentaciones con formato y

estructura simple y concisa. El formato
estandar de PechaKucha es una presen-
tacion de 20 diapositivas, donde cada dia-
positiva se muestra durante 20 segundos.
Con este formato, las presentaciones de-
ben ser breves y concisas. Con esta idea
creamos en nuestra asignatura de Inmu-
nologia General del Grado en Biologia de
la Universidad de Alicante la actividad Pe-
chakuchUA, con un formato ligeramente
diferente al original para adaptarlo a las
redes sociales, en este caso los reels de
Instagram.

La actividad consiste en generar pre-
sentaciones con formato compatible con
los reels de Instagram, que duran exacta-
mente 90 segundos. En ese tiempo, de-
ben mostrar una presentaciéon sobre un
tema concreto (normalmente un dia inter-
nacional) relacionado con la Inmunologia,
con dicha duracién y con 10 diapositivas
exactas. Este formato rigido obliga a los
estudiantes a ser concisos, a sintetizar

informacién y a presentarla audiovisualmente de una
manera atractiva. Las presentaciones obtenidas las pu-
blican en sus perfiles personales y, con su autorizacion,
también en el perfil de GESEI (Ejemplo 1y 2), tras una
revision del contenido.

La participacién de estudiantes ha sido aproximada-
mente del 70%, con lo que ha sido una actividad muy
atractiva y enriquecedora, y ha generado gran cantidad
de material divulgativo, ahora disponible en la red, ade-
mas de que ahora dichas personas tienen en su timeline
mas organizaciones que divulgan informacion rigurosa
y cientifica, lo que nos permite llegar a mas a ellos y a
sus contactos. Quiza no solo divulgar, sino arengar a di-
vulgar sea también una de nuestras “obligaciones” do-
centes, generando win-win situations, y hacer de nues-
tros estudiantes nuestros embajadores particulares es
una interesante manera.
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https://www.instagram.com/reel/C7oBdlhIMuL/
https://www.instagram.com/reel/C7lcuCXC9zd/

Divulgacion

Os contamos el Proyecto de Divulgacion
“Hablando de Ciencia”

Maribel Cortegano

ertrude Bele Ellion, farmacéloga y bioqui-

mica estadounidense, que recibié el Premio

Nobel de Medicina en 1988, por sus descu-

brimientos sobre medicamentos para el
tratamiento contra la leucemia infantil o la malaria,
decia que es fundamental trasmitir el conocimiento y el
interés por la ciencia desde edades tempranas. La nifez
es curiosa por naturaleza.

Con este espiritu nacié hace unos afos el proyecto
“Hablando de Ciencia”, que tiene lugar en la localidad
de Majadahonda, dirigido y realizado por investigadoras
del area de Inmunologia del Centro Nacional de Micro-
biologia (ISCII).

El desarrollo de la actividad consiste en explicar al
alumnado cémo son y cémo funcionan nuestras defen-
sas, adaptado a su lenguaje y llamando la atencién
sobre la importancia de los habitos de vida saludables
desde edades tempranas. Ademas se trata de un pro-
yecto participativo, ya que los alumnos/as crean mura-
les sobre los conceptos explicados, donde plasman lo
que han aprendido con su propia creatividad. Por otro
lado, las investigadoras también han estado en los cen-
tros de secundaria IES Carlos Bousoiio y IES Margarita
Salas para explicar a los alumnos de educacién secun-
daria y bachillerato en qué consiste la respuesta inmu-
nitaria, cémo funcionan las vacunas o qué mecanismo
estd detras de las reacciones alérgicas.

En esta ocasion os dejamos una muestra de los
murales de las alumnas y alumnos de los colegios de
primaria “Rosalia de Castro”, “Santa Catalina”, “Benito
Pérez Galdos”, “Francisco de Quevedo” y “San Jaime”.
A partir de septiembre comenzamos nuevo curso y
volveremos a iniciar este proyecto de divulgacion que
tiene tan buena acogida por los centros escolares y que
esta apoyado por el ISCIII, por la Concejalia de Educa-
ciéon de Majadahonda y por la Sociedad Espanola de

Inmunologia.

iGracias a todos los participantes
y a disfrutar del verano!
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