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Sumario de los editores

Hola de nuevo a todos los lectores de la revista 
Inmunología. Ya seais inmunólogos, investigadores en 
inmunología, socios de la SEI, estudiantes, profesiona-
les de diferentes especialidades, pacientes o ciudada-
nos responsables e interesados por la inmunología… 
bienvenidos a un número más.

Este número que es el primero (tardío) de este año 
2024, arranca una nueva etapa, con viejas alforjas. 
Seguimos navegando en estos difíciles pdf, pero prepa-
rando un cambio de formato que esperemos se fragüe 
a lo largo de este año. En el equipo, he asumido la direc-
ción, con el dificil encargo de reflotar esta publicación. 
Y con la herencia del trabajo tan bueno realizado por 
Rafa Sirera en los últimos años.

En el próximo número os presentaré el nuevo Comité 
Editorial y las coordinadoras y coordinadores de las 
diferentes secciones, que aún están tomando forma y 
repensándose para elaborar una revista que sea real-
mente útil, amena y cuidada por todos.

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

En esta nueva aventura de la revista Inmunología, 
queremos dar impulso a la sección Panorama. Esta 
sección 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 
Inmunología en los distintos aspectos (clínicos, docen-
tes, investigación). Queremos que sea una ventana 
abierta a todos los amantes de la Inmunología y que 
quieran pensar y debatir y expresar sus ideas al resto.

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

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

DD Grupo de Enfermería (GEIE): aunque es un 
grupo reciente, tienen mucho interés en la 
Inmunología clínica y en su desarrollo, partici-
pación en talleres.,

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

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

DD Grupo de angioedema de la SEI (SHINE): 
mostraron la base genética de la enfermedad, 
su fisiopatología (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 año se ha 
contado con la participación de: Juan Carlos Yam-Puc, 
José Martínez Magdaleno, Janire Perurena, Marta 
Martín-Fernández, Juan Nieto y Rafael Fenutria. Todas 
las ponencias han sido de una calidad excepcional, 
como viene siendo habitual en este Immunology club.

En la sección de Clínica, el Grupo de Inmunodeficien-
cias (GISEI) da la noticia del relanzamiento del regis-
tro español de inmunodeficiencias (REDIP), el registro 
de más de 3000 pacientes procedentes de distintos 
hospitales y participación en sesiones científicas. Y del 
mismo modo que los inmunólogos nos tenemos que 
organizar para registrar y entender mejor las patolo-
gías, es imprescindible que los pacientes se asocien, se 
acompañen y se ayuden. Juntos consiguen más y mejor, 
y juntos también se ofertan a la comunidad científica 
para cooperar. Es el caso de la Asociación Española de 
Esclerodermia, que se presenta a la Sociedad de Inmu-
nología y que acaba de realizar su primera reunión nacio-
nal de pacientes en Valladolid, el pasado mes de junio.

En Investigación nos ocupamos de aprender sobre 
células T manipuladas mediante ingeniería genética 
para producir anticuerpos bi-específicos capaces de 
reconocer tumores y de reclutar a otras células T para 
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eliminarlos. También nos aproximaremos a la acción de 
células linfoides innatas, ILC3, frente a infecciones que 
causan enfermedad inflamatoria intestinal. Además, 
repasamos el DC24 y el CNIO-LaCaixa Meeting en inmu-
noterapia y cáncer, dos conferencias internacionales que 
tendremos en España a la vuelta del verano.

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

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

recursos de divulgación 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 Martínez
Coordinador de Tribuna

África González
Coordinadora de Panorama

Carmen Cámara 
Coordinadora de Clínica

Noa Beatriz Martín 
Coordinadora de Investigación

Jesús Fernández
Coordinador de Docencia

Maribel Cortegano
Coordinadora de Divulgación
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Tribuna Coordinador de sección:
Pascual Martínez

Estimados miembros de la Sociedad Española de 
Inmunología (SEI), queridos compañeros.
Es un gran honor para mí 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 mí y ma-
nifestaros mi firme compromiso en trabajar por la mejo-
ra y el avance de la Inmunología en España durante los 
próximos tres años. 

Mi trayectoria en el campo de la inmunología 
comenzó desde muy joven, aunque inicialmente aspi-
raba a ser paleontóloga, a medida que avanzaba en 
mis estudios aumentó mi fascinación por la inmuno-
logía, llevándome 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-
nández-Cruz, Margarita Rodríguez Mahou, Alain Fisher, 
Sebastián Amigorena y M.ª Ángeles Muñoz. A todos 
mis mentores, mi más profundo agradecimiento por su 
influencia y guía.

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

Nuestro trabajo en las universidades debe incremen-
tarse y continuar nutriendo y formando las próximas 
generaciones de inmunólogos, quienes serán los líderes 
del mañana en esta ciencia cada día más importante. 

La investigación, tanto básica como traslacional, es 
la base de todo progreso científico y la piedra angular 
sobre la que construimos tratamientos innovadores y 
nuevas terapias. 

En el ámbito hospitalario, nuestra misión es clara: 
mejorar la calidad de vida de los pacientes que enfren-
tan enfermedades con una base inmunológica, ase-
gurando que reciban un diagnóstico precoz y los tra-
tamientos más efectivos y avanzados. Asimismo, es 
esencial promover la inclusión de la voz y la experiencia 
del paciente en las actividades de la SEI de manera más 
patente y eficaz.

Con más de 1200 miembros, uno de los mayores 
activos de nuestra sociedad es, sin duda, la diversidad 
de nuestros miembros: biólogos, médicos, bioquími-
cos, veterinarios, farmacéuticos entre otros, pluralidad 
profesional que nos otorga una perspectiva única y un 
enfoque multidisciplinar que es esencial para enfrentar 
los desafíos contemporáneos de la ciencia, incluyendo 
el diseño y desarrollo de terapias avanzadas y el avance 
en técnicas de diagnóstico molecular y funcional. En 
este sentido, como presidenta de la SEI quiero enfatizar 
mi compromiso con las nuevas tecnologías digitales 
para el análisis de grandes bases de datos moleculares, 
de modo que la investigación observacional en inmuno-
logía se convierta en una parte activa de nuestra labor 
diaria.

Todo esto no es posible sin la colaboración 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 mío propio, 
estoy aquí para escuchar y atender vuestras necesida-
des y sugerencias. Inspirándome en las palabras de 
Ortega, quien afirmó que el hombre tiene una misión de 
claridad en la Tierra, nuestro objetivo será asegurar que 
la SEI continúe siendo un faro de excelencia y colabo-
ración.

Con un afectuoso saludo,

Silvia Sánchez Ramón

Presidenta de la SEI

Silvia Sánchez Ramón
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Tribuna

Estimados compañer@s de nuestra sociedad.

Estas son las últimas palabras que escribo en 
una tribuna de la revista Inmunología como Pre-

sidente de la SEI. Afortunadamente, y gracias a la exce-
lente propuesta de Alfredo Corell y su equipo, Inmunolo-
gía continuará siendo el órgano de expresión de nuestra 
sociedad. Larga vida a la revista. Quisiera agradecer 
también la gran labor durante numerosos años de Rafa 
Sirera al frente de la revista. La junta directiva que pre-
sidí apoyó en todo momento la revista y a su equipo 
directivo. Sin embargo, debemos ser conscientes de 
que la revista pertenece a los más de 1200 miembros 
que componemos la SEI y nos corresponde aportar con-
tenidos y emplearla como órgano oficial de comunica-
ción. Espero que en esta nueva etapa las aportaciones 
sean numerosas y regulares.

Por otro lado, quisiera resaltar alguna de las aporta-
ciones que hemos hecho en los últimos cuatro años y 
que estoy seguro de que la nueva junta, presidida por 
Silvia Sánchez Ramón, reforzará e incrementará. Desde 
luego, nuestra junta será conocida como la de la pan-
demia del COVID-19. No voy a insistir más 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 campaña de divulgación, junto 
con el apoyo asistencial e investigador de la Inmunolo-
gía española, 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 África Gon-
zález, con quienes comencé y a los que han formado 
parte de mi junta su implicación y dedicación 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 continuación. La primera, en comu-
nicación, donde hemos instaurado las newsletter men-
suales a través del correo electrónico, para informar 
puntualmente de las actividades de la junta, al tiempo 
que se colgaba en nuestra web. Esta web fue cambiada 

hace 4 años, pero hemos impulsado un nuevo diseño 
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, así como apoyo para la organi-
zación de webinars, jornadas, diseño de logos y reunio-
nes dentro de los congresos. De este modo, contamos 
con 11 grupos de trabajo, los cuales están funcionando 
de forma satisfactoria según la evaluación 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 
SEI es la formación continuada. Se han iniciado en 
estos últimos años varias actividades, junto a las pro-
pias de los grupos de trabajo: Los immunology club, 
sesiones en formato webinar mensuales donde invita-
mos a inmunólog@s que han publicado trabajos rele-
vantes para explicarlos directamente. Hemos dado 
continuidad al curso de verano de Inmunología en el 
contexto de la UIMP, organizado por África González, de 
modo que ha pasado de ser curso a escuela y en este 
año tendremos la VII Escuela de Inmunología e Inmu-
noterapia. Se comenzó en plena pandemia los A-WISH 
(Alicante Winter Immunology Symposium in Health), en 

Marcos López Hoyos
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y Universidad Cantabria

Otro de los aspectos relevantes y esenciales de la 

SEI es la formación continuada. Se han iniciado 

en estos últimos años varias actividades, junto a 

las propias de los grupos de trabajo:  

Los immunology club, sesiones en formato 

webinar mensuales donde invitamos a 

inmunólog@s que han publicado trabajos 

relevantes para explicarlos directamente.
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Tribuna

colaboración con la Universidad de Alicante, jornadas 
donde se han tocado temas específicos (COVID, inmu-
nidad innata, inmunoterapia…). En el contexto de estas 
jornadas establecimos en colaboración con el Grupo 
Jean Boulle, los premios SEI-Boulle, para reconocer y 
dar a conocer los logros científicos en Inmunología. Los 
premios reconocen la capacitación y el liderazgo del 
equipo sobre el individuo. La cuarta iniciativa impulsada 
de formación continuada han sido los cuatro cursos de 
formación online de la SEI, que tienen una gran acepta-
ción. Y la quinta y más reciente ha sido la instauración 
de las becas de formación para inmunólogos jóvenes 
en centros de excelencia extranjeros, con el apoyo ines-
timable de la industria.

Quisiera resaltar una última iniciativa que es muy 
relevante puesto que la SEI ha crecido sustancialmente 
en los últimos años. Se hacía 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 actuación con unos entregables que se 
van evaluando periódicamente. Supone el marco donde 
reflejamos toda la actividad de la Sociedad y que debe 
guiarnos en nuestras actuaciones. Dicho documento 
está publicado en Inmunología.

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 
consejerías 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, habría sido imposible 
realizar; y al grupo Pacífico por la gestión de la socie-
dad, de los congresos, jornadas y webinars.

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

Marcos López Hoyos

Establecer un Plan Estratégico, el cual 

elaboramos y que se conforma no como un mero 

documento de intenciones, sino que tiene un plan 

de actuación con unos entregables que se van 

evaluando periódicamente.  

Supone el marco donde reflejamos toda la 

actividad de la Sociedad y que debe guiarnos en 

nuestras actuaciones. 
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Panorama Coordinador de sección:
África González

E l Grupo Joven de la SEI (GJSEI) ha aprovechado 
la reunión 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 compartió su 
diversa experiencia como investigadora, docente y di-
vulgadora. Posteriormente, los asistentes pudieron for-
mular preguntas y compartir inquietudes al respecto.

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

Otro aspecto que fomentamos durante estas jor-
nadas fue la interacción 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 jóvenes inmunólo-
gos de la SEI que facilite el intercambio de ideas, la co-
laboración y el apoyo mutuo en diferentes campos.

Este encuentro en Valladolid ha sido una fuente de 
motivación para seguir organizando actividades duran-
te este año, permitiendo así que nuestros miembros 
puedan sacar beneficios de ellas.

Carmela Cela
Coordinadora del grupo Joven de la SEI

Grupo Joven 
de la SEI

G
ru

po
s
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Panorama

El grupo de enfermería de inmunología de España 
se formó en octubre de 2023, consolidando sus 
bases en el último congreso celebrado en octu-

bre del 23 en Bilbao donde tuvimos un espacio para 
presentar el grupo y sus objetivos.  Marian Escobar Pa-
lazón, coordinadora de este grupo, consiguió reunir en 
esta formación a enfermeras expertas en inmunología 
de diferentes hospitales de España. Hasta la fecha, el 
grupo está conformado por un total de 35 enfermeras 
representantes de diferentes comunidades a través de 
hospitales de Madrid, Canarias, Valencia, Cataluña, An-
dalucía, Ciudad Real, Extremadura, País Vasco…

El GEEI se constituye con el objetivo principal de ser 
líder en la atención de enfermería inmunológica 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 líneas generales su fin es reunir a los/as profe-
sionales que cuidan a personas y familiares afectadas 
en las diferentes áreas y niveles de asistencia y apoyar 
sus esfuerzos en los ámbitos local, regional, nacional y 
europeo. 

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

■■ La Consulta Específica de Enfermería: Profesio-
nales Expertos para una Atención de Calidad. 
Ponente: Ignacio Camparero Carrasco (Hospital 
Reina Sofía, Córdoba).

■■ Registro de Actividad de Enfermería del Grupo 
de Trabajo de Enfermería GEIE. Ponente: Car-
los Hernández Ruíz (Hospital Universitario de 
Gran Canaria Dr. Negrín, Las Palmas).

■■ Nuevas Metas de Investigación de Enfermería. 
Ponente: Sandra Martínez Mercader (Hospital 
Universitario y Politécnico La Fe, Valencia).

Compartimos con los asistentes nuestro trabajo de 
difusión a nivel internacional con la presencia y la pre-
sentación de trabajos como en los foros de Rotterdam 
y próximamente durante el congreso del ESID que se 
celebrará el próximo octubre en Marsella.

El grupo GEIE participó activamente en las ponen-
cias del resto de grupos de la SEI y compartió experien-
cias y las diferentes formas de trabajar en los diferentes 
hospitales. 

El balance final para el grupo fue muy positivo. 

Beatriz Benítez Delgado
Miembro del Comité gestor del GEIE

Grupo de Enfermería  
de la SEI (GEIE)

El pasado mes de mayo se celebraron en Valladolid las jornadas de talleres de Inmunología 
en las que el grupo enfermería (GEIE) tuvo oportunidad de presentar 

la evolución experimentada en su corta andadura, 
así como sus objetivos para 2024, siendo el principal la elaboración de un documento 

de consenso sobre la importancia y la necesidad del perfil de la 
Enfermera de Práctica Avanzada en Inmunología.
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El Dr. Juan Carlos Yam-Puc es un investigador post-
doctoral en la Unidad de Toxicología de la Universidad 
de Cambridge en el Reino Unido, interesado en el funcio-
namiento de las células B, cómo responden ante dife-
rerentes estímulos y circunstancias y cómo podemos 
usar este conocimiento en la mejora de vacunas y en 
el descubrimiento de nuevos tratamientos. Juan Carlos 
realizó sus estudios de pregrado y posgrado en México, 
como Químico Farmacéutico Biólogo de la Universidad 
Autónoma de Yucatán, posteriormente hizo una Maes-
tría en Inmunología en la Escuela Nacional de Ciencias 
Biológicas del Instituto Politécnico Nacional (IPN) y un 
Doctorado en Biología Celular en el Centro de Investi-
gación y de Estudios Avanzados del IPN bajo la tutoría 
del Dr. Leopoldo Flores-Romo. Al concluir sus estudios 
de posgrado, realizó una estancia postdoctoral en la 
Universidad de Birmingham en Reino Unido, estudiando 
los efectos de la señalización del receptor de células B 
(BCR) en la diferenciación de estas células, en el grupo 
del Profesor Kai-Michael Toellner. Finalmente, en 2021 
se unió al grupo del Dr.James Thaventhiran en Cam-
bridge, estudiando la respuesta a las vacunas contra 
Covid-19. El Dr Yam-Puc comentó dos artículos 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.nlm.nih.gov/37369658/

2.	 “N1-methylpseudouridylation of mRNA causes 
+1 ribosomal frameshifting”. 		
https://www.nature.com/articles/s41586-023-
06800-3

En su presentación, Juan Carlos nos habló de las 
células B productoras de anticuerpos que pueden acti-
varse mediante el reconocimiento de su antígeno espe-
cífico (a través del receptor de células B. Existe una sub-
población 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 cáncer, Juan Carlos identificó 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 podría 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-
nucleótidos in vitro que les proporcionan estabilidad, sin 
embargo, no se sabe cuál es el impacto de estas modi-
ficaciones en la traducción proteica, por ejemplo, en la 
fidelidad de la traducción. Los estudios del Dr. Yam-Puc 
describen que la metilpseudouridilación 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.

Immunology Club

B CELLS AND HUMORAL IMMUNITY AFTER COVID-19 
VACCINATION

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

El “Immunology Club de la SEI continúa su andadura 
y durante el primer semestre del año 2024 hemos contado con 

intervenciones muy interesantes de ponentes invitados

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37369658/
https://www.nature.com/articles/s41586-023-06800-3
https://www.nature.com/articles/s41586-023-06800-3
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José Martínez Magdaleno estudió Biología en la 
Facultad de Ciencias de la Universidad de Alicante y 
realizó el Máster en la Universidad de Barcelona bajo la 
dirección del Dr. Jorge Lloberas. En la actualidad, José 
es estudiante de doctorado en el laboratorio del Dr. Jens 
Stein en la Universidad de Friburgo, así que animamos 
a los más jóvenes de nuestra sociedad, y en particular 
al Grupo Joven GJSEI a participar en esta sesión. José 
está estudiando las células T CD8+ en tejido y ha publi-
cado recientemente dos artículos 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 presentación, José nos habló 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-
ción microbiana. Aunque las quimiocinas y los ligandos 
de integrina producidos en las barreras epiteliales son 
mediadores críticos de este proceso, su expresión cons-
titutiva elevada en órganos no barrera podría llevar a un 
exceso de entrada de células inmunitarias. 

Recientemente el laboratorio del Dr. Jens Stein des-
cubrió que las TRM de las glándulas exocrinas están 
programadas para explorar el tejido de manera autó-
noma en ausencia de cualquier atrayente quimiotáctico 
o interacción con receptores de adhesión. Las señales 
que provocan este modo de movilidad no canónica y su 
relevancia para la vigilancia de órganos han permane-
cido desconocidas. 

En este trabajo, José demuestra que la mecano-sen-
sibilidad del confinamiento físico es suficiente para pro-
vocar la vigilancia homeostática de las células T en las 
glándulas exocrinas, y actúa como complemento a la 
migración mediada por quimio sensibilidad en órganos 
no inflamados.

CÉLULAS T CD8+ DE MEMORIA RESIDENTES EN TEJIDOS 
(TRM)

Ponente invitado: José Martínez Magdaleno
Febrero 2024, XXVIII sesión del Immunology Club

Janire Perurena estudió Biotecnología en la Univer-
sidad de Salamanca y posteriormente se formó como 
residente en Inmunología en el Hospital Universitario 
Vall d’Hebron, donde es actualmente Facultativa Espe-
cialista en Inmunología. 

Los intereses de investigación 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 llevó a realizar una estancia 
en el grupo de investigación del profesor Neil McHugh 

AUTOANTICUERPO ANTI-NUCLEAR VALOSIN-CONTAINING 
PROTEIN-LIKE (NVL)

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

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38134242/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/38134242/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35714202/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35714202/
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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 Inmunología Avanzada de la Universi-
tat Autònoma de Barcelona (UAB).

En su presentación, Janire nos habló 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 patología 
que puede presentar manifestaciones clínicas muy 
diversas. 

Por tanto, la detección de este autoanticuerpo poten-
cialmente permitirá una mejor estratificación de los 
pacientes a la hora del diagnóstico y realizar un mejor 
seguimiento de este. Para la detección de este autoan-
ticuerpo se ha adaptado la técnica de inmunoprecipi-
tación de proteínas "gold-standard" mediante el desa-
rrollo de una metodología nueva que no implica el uso 
de radioisótopos, facilitando así 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/

La Dra. Marta Martín-Fernández realizó su doctorado 
en la Fundación Jiménez Díaz de Madrid, sobre cánceres 
con metástasis óseas. Su objetivo era identificar mar-
cadores óseos y microARN que se correlacionaran con 
la progresión de la enfermedad, con el fin de desarrollar 
mejores herramientas de diagnóstico para los cánceres 
con metástasis ósea. Posteriormente, durante su beca 
posdoctoral en el laboratorio de Dusan Bogunovic (JL 
Casanova) en el Monte Sinai de Nueva York, estudió a 
pacientes con afecciones autoinflamatorias genéticas 
poco frecuentes y participó en el descubrimiento de los 
primeros humanos con deficiencia de USP18. Gracias 
a este trabajo, se utilizó un fármaco aprobado por la 
FDA que se publicó en el NEJM. (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/31940699). También ha publicado sobre 
pacientes con deficiencia hereditaria de ISG15, donde 
definió el espectro clínico de este síndrome que incluye 
alteraciones dermatológicas (https://pubmed.ncbi.
nlm.nih.gov/32402279).

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

En su presentación, la Dra. Martin-Fernández nos 
habló de su publicación 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.nlm.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 inflamación incontrolada mediada 
por IFN-I. En su publicación, la Dra. Martin-Fernández 
describe la aparición de una mutación USP18 homo-
cigota hipomórfica (p.I60N) en tres hermanos que pre-
sentaron una reacción adversa a la vacunación BCG 
con inflamación grave. Cuando los fibroblastos de los 
pacientes se estimularon con IFN-I fueron parcialmente 
refractarios a una estimulación secundaria de IFN, a 
diferencia de las células deficientes en USP18, lo que 
explica que la enfermedad sea significativamente más 
leve. Así pues, una regulación negativa insuficiente de 
la señalización de IFN-I por USP18-I60N subyace a la 
interferonopatía de tipo I, que limita la producción de 
IL-12 e IL-23 por las células mieloides, explicando la pre-
disposición a enfermedades micobacterianas.

A PARTIAL FORM OF INHERITED HUMAN USP18 
DEFICIENCY UNDERLIES INFECTION AND INFLAMMATION

Ponente invitada: Marta Martín-Fernández
Mayo 2024, XXX sesión del Immunology Club

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37769243/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/37769243/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31940699
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/31940699
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32402279
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/32402279
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35258551
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/35258551
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El Dr. Juan Nieto cursó su doctorado en el departa-
mento de Inmunología del Hospital de Sant Pau reali-
zando investigaciones intensivas sobre enfermedades 
relacionadas con el sistema inmunitario y cómo desci-
frar su complejidad. Se trasladó al Instituto de Onco-
logía Vall d`Hebron para profundizar sobre los meca-
nismos que subyacen a las neoplasias hematológicas. 
Actualmente, trabaja en el Centro Nacional de Análisis 
Génomico (CNAG), donde utiliza la secuenciación uni-
celular para crear puentes productivos entre las ramas 
clínica e investigadora con el fin de ofrecer nuevos 
conocimientos sobre la relación entre enfermedad, 
inflamación e Inmunología.

El Dr. Nieto nos presentó un atlas completo de célu-
las de amígdalas humanas en el que se identifican 121 
tipos y estados celulares mediante perfiles unicelulares 
multimodales. Este atlas aclarará las vías de diferencia-
ción celular y los circuitos reguladores que define los 
estados celulares, proporcionando una referencia para 
la anotación de tipos de células inmunitarias y la carac-
terización de la plasticidad fenotípica en entornos pato-
lógicos 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: Juan Nieto
Junio 2024, XXXI primera sesión mixta del Immunology Club

Dr. Rafael Fenutria realizó su doctorado en el Hos-
pital Clinic de Barcelona bajo la supervisión del Dr. 
Lozano, investigando el papel de CD5 como regulador 
de la activación linfoide y su implicación en el control 
de infecciones, cáncer o autoinmunidad. 

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

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

vivo de amígdalas humanas para modelizar las prime-
ras reacciones inmunitarias del huésped a la infección 
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 infección por DENV y las reacciones 
inmunitarias del huésped que determinan la progresión 
de la enfermedad y la eficacia de nuevas vacunas o 
medicamentos antivirales. 

IMMUNITY: AN ATLAS OF CELLS IN THE HUMAN TONSIL

Ponente invitado: Rafael Fenutria
Junio 2024, XXXI sesión del Immunology Club
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¿Quiénes somos los embajadores?
Según la RAE, un embajador es una “persona, en-

tidad o cosa que por ser características de un lugar o 
país se consideran representativas de ellos”. Así, los 
embajadores de la Sociedad Española de Inmunología 
representamos a la SEI tanto en nuestros centros de 
trabajo como en otros entornos sociales, divulgando 
tanto el trabajo de los inmunólogos como temas rela-
cionados con la Inmunología. 

Los embajadores ya existíamos como grupo de in-
munólogos e inmunólogas que hacíamos actividades 
relacionadas con la divulgación científica en inmunolo-
gía a diferentes niveles. Fue en el Congreso Nacional 
de León (2022) cuando la junta directiva de la SEI nos 
ofreció 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-
SEI; nuestra primera acción fue decidir un logo entre 
todos, y a continuación organizar las responsabilidades 
de cada uno, las tareas a realizar, poner un orden de 
reuniones, crear un comité coordinador y comenzar a 
funcionar juntos.

Además de realizar actividades de divulgación cien-
tífica de forma individual, una parte importante de nues-
tro trabajo está 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 público general, y al más joven 
en particular. Por ello algunas de nuestras jóvenes em-
bajadoras, las cuales manejan muy bien los intríngulis 
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 inmunología y preparamos 
publicaciones para informar al público general acerca 
de esas temáticas. Nos repartimos la preparación de 
esas publicaciones en función de nuestro tiempo y es-
pecialidad en el área o, en algunos casos, pedimos co-
laboración a expertos para finalmente poner nuestros 
hilos o pots. Si quieres saber todo lo que hemos hecho 
pincha aquí: https://wwwinstagram.com/inmunoemba-
jada?igsh=bWoyZTBnMWR0YzEz

¿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 número mínimo de activi-
dades o tareas a lo largo del año. 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 sí que todos podemos aportar de un 
modo u otro, colaborando para el buen funcionamiento 
del grupo.

María Isabel Cortegano

Grupo de Embajadores de la SEI 
(GESEI)
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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.

https://wwwinstagram.com/inmunoembajada?igsh=bWoyZTBnMWR0YzEz
https://wwwinstagram.com/inmunoembajada?igsh=bWoyZTBnMWR0YzEz
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¿Dónde estamos los embajadores? 
Los embajadores desarrollamos nuestra actividad 

profesional en hospitales, universidades y centros de 
investigación. La divulgación la hacemos a público 
adulto y/o joven, en contextos formales o informales, en 
persona o de modo virtual... ¡Estamos en todas partes, 
como el sistema inmunitario! Nuestra dirección de mail 
es embajadoresei@inmunologia.org

Necesidad de los embajadores
En un mundo cada vez más cambiante, los ciudada-

nos necesitan conocer dónde pueden acudir para obte-
ner información adecuada explicada de forma divulga-
tiva. GESEI está alineado con los conceptos de Ciencia 
abierta, Responsabilidad en la investigación, etc de los 

que 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 más importantes para que se reco-
nozca la labor de todos los que nos dedicamos a hacer 
ciencia.

Os enviamos nuestras fotos para que nos pongáis 
cara y si os animáis ya sabéis dónde estamos.

Gracias y nos vemos en GESEI … o en RRSS
GESEI
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El 17 de mayo de 2024, durante la Jornada de los 
Grupos de Trabajo de la Sociedad Española de 
Inmunología (SEI) en Valladolid, se llevó a cabo 

la reunión 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 expresión o función. Clínicamente, 
se manifiesta con edema en diversas localizaciones, 
como extremidades, cara, tracto gastrointestinal, 
laringe o tráquea. La afectación de las vías 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 Inmunología desempeñan un papel crucial 
en el diagnóstico y seguimiento de los pacientes, rea-
lizando estudios de proteínas de la cascada del com-
plemento (como C1 inhibidor, C1 inhibidor funcional, 
C4, C1q, etc.), análisis genéticos de SERPING1, factor 
XII, plasminógeno, angiopoietina-1, etc. y, en algunos 
casos, seguimiento clínico. 

En la reunión, Jaume Pons hizo una introducción 
al AEH, Sara Calleja abordó los aspectos clínicos del 
AEH y la diferencia entre el angioedema mediado por 
mastocitos y el mediado por bradicinina, Alberto López 
actualizó la fisiopatología y comentó los posibles bio-
marcadores que se están estudiando actualmente, y 
Roger Colobran repasó los distintos genes actualmente 
descritos como causantes de AEH. 

Finalmente, se comentó la posibilidad de que el 
grupo SHINE se integre al Grupo de Inmunodeficiencias 
de la SEI (GISEI), sin perder su estructura organizativa 
ni autonomía funcional.

Jaume Pons

Reunión del Grupo de  
Angioedema de la SEI (SHINE)
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La reunión del Grupo Español de Autoinmunidad 
(GEAI) del 2024 se inició con un breve resumen de 
la actividad del grupo realizada en el 2023. En la 

memoria de actividad del GEAI del pasado año, se desta-
có la participación del grupo como representación de la 
SEI en el II Simposio Multidisciplinar de Enfermedades 
Autoinmunes, la contribución en la segunda edición del 
curso “Autoanticuerpos Y Enfermedades Autoinmunes”, la 
coordinación de los tres Ciclos Discover patrocinados 
por Sebia y la aportación del grupo en el Congreso de la 
SEI 2023 celebrado en Bilbao.

En cuanto a la producción científica, en 2023 se 
publicó el artículo: Laboratory and clinical practices in 
antinuclear antibody detection and related antigens: a 

Spanish multicentre survey” en la revista Immunologic 
Research y se redactó el artículo “Current laboratory 
practices in reporting and interpreting celiac disease (CD): 
results of a Spanish national survey” basado en la eva-
luación de la encuesta realizada previamente (encuesta 
sobre práctica clínica en Inmunología en relación a la 
Enfermedad celíaca).

Después del comentar la aportación del GEAI en el 
año 2023, se abordaron los cuatro temas centrales de 
la reunión: 

■■   Aurora Jurado   (Hospital Universitario Reina 
Sofía, Córdoba), resumió los objetivos del pro-
yecto multicéntrico “Diagnóstico sin biopsia en 
la enfermedad celiaca: definición de un umbral 
para cada test de anticuerpos antitransglutami-
nasa IgA”. Este proyecto, en el que se estudia 
el comportamiento de las tecnologías emplea-
das actualmente en el laboratorio asistencial, 
está liderado por Marta Molero Luis (FEA aná-
lisis Clínico del Hospital Universitario La Paz 

Juan Irure Ventura

Resumen reunión Grupo de 
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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   Dra Juliana Ochoa   del Hospital Clínico 
San Carlos de Madrid describió los resulta-
dos del estudio multicéntrico titulado “Inci-
dencia global de autoanticuerpos de miositis en 
relación a la infección por virus SARS-CoV2 y/o 
post-vacunación en el período de 2020-2022”. En 
la discusión de estos, se destacó la relevancia 
del punto de corte definido en las técnicas de 
inmunoblot comerciales.

■■   María del Carmen Vegas   (HU Fundación 
Jiménez Díaz, Madrid) y Ángel López Brull 
(Laboratorio Central Health Diagnostics, 
Madrid) expusieron el estado actual del pro-
yecto multicéntrico “Caracterización de la reac-
tividad de anticuerpos anti-fibrilarina por diferen-
tes técnicas y asociación con perfiles clínicos”. 
En la actualidad, el protocolo está en fase de 
aprobación 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 interpretación de los resultados 
obtenidos por las diferentes metodologías 
disponibles en cada centro participante.

■■   Luis Alejandro Andara  , residente de Inmu-
nología del Hospital 12 de Octubre de Madrid, 
nos habló del “Estado actual del laboratorio tras 
la publicación de los nuevos criterios de clasifi-
cación del síndrome antifosfolípido” y lanzó la 
propuesta de realizar una encuesta para cono-
cer las técnicas empleadas y la interpretación 
de las distintas metodologías en los diferen-
tes centros de España.

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

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

La reunión del GEAI del 17 de mayo fue considerada 
un éxito en cuanto a participación y los temas aborda-
dos suscitaron un gran interés en los presentes. ¡Nos 
vemos en la próxima!
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E l día 16 de mayo de 2024 tuvo lugar en Valladolid 
la JORNADA DE TALLERES Y GRUPOS DE TRABA-
JO DE LA SOCIEDAD ESPAÑOLA DE INMUNOLO-

GÍA (SEI), organizada por nuestra compañera Carmen 
Martín Alonso junto con Lydia Blanco Peris. Dentro de 
ella, el Grupo de Inmunodeficiencias de la SEI (GISEI) 
retomó la REUNIÓN DEL REGISTRO ESPAÑOL DE IN-
MUNODEFICIENCIAS PRIMARIAS (REDIP) 10 años des-
pués de la previa, celebrada en Barcelona. Fue motivo 
de gran alegría 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 III (IIER-ISCIII). Dicha 
presentación corrió a cargo de la Dra. Carmen Cámara 
Hijón, coordinadora de la Junta Gestora del GISEI, de la 
mano de la Sra. Isabel Hermosilla del ISCIII.

A continuación, se presentaron los datos conjun-
tos procedentes de los centros CSUR, de más de 3000 
pacientes con inmunodeficiencias primarias (IDP) en 
España entre 2019 y 2023. Se aportaron datos tanto a 
nivel de DIAGNÓSTICO GENÉTICO (María Bravo, Hospi-
tal Universitario La Paz, Roger Colobrán, Hospital Uni-
versitario Vall d’Hebron, Jose Manuel Lucena, Hospital 
Universitario Virgen del Rocío, Luis Allende, Hospital 
Universitario 12 de Octubre, Aexandru Vlagea, Hospital 
Clínic, Carmen Rodríguez Saiz, Hospital general Univer-
sitario Gregorio Marañón); como de TRATAMIENTO Y 
EVOLUCIÓN (Elena Seoane, Hospital general Universita-
rio Gregorio Marañón, Pere Soler, Hospital Universitario 
Vall d’Hebron, Olaf Neth, Peter Olbrich, Hospital Univer-
sitario Virgen del Rocío; Eduardo López Granados, Hos-
pital Universitario La Paz, Laia Alsina, Hospital Universi-
tario San Joan de Deu)

La sesión se completó con unas interesantísimas 
presentaciones por parte de residentes de la especia-

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

La jornada se cerró con una reseña sobre las opor-
tunidades que ofrece la ESID en formación para junior 
members.    

Fue una jornada constructiva y enriquecedora que 
fomentó el intercambio de información, la colaboración 
y la formación en el ámbito de las IDP en España.

María Nuñez

Reunión REDIP  
(Grupo GISEI)
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La esclerodermia, una enfermedad autoinmune cró-
nica cuyas causas aún son desconocidas, afecta 
a 3 de cada 10,000 personas, lo que equivale a 

aproximadamente 14,000 personas en España. Afecta 
más a mujeres que a hombres en una proporción de 4 a 
1. Su edad de aparición es entre los 30 y 50 años, aun-
que puede presentarse a cualquier edad.

El proceso patológico de la esclerodermia implica 
una sobreproducción de colágeno, que provoca el 
engrosamiento de la piel y, en los casos más severos, 
la esclerodermia sistémica, que afecta a los órganos 
internos y puede comprometer la vida de la persona que 
la padece. Una mayor comprensión de las causas de la 
enfermedad es fundamental para desarrollar mejores 
tratamientos y, eventualmente, encontrar su cura.

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

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

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

La Asociación Española de Esclerodermia también 
cuenta con el Servicio de información y Orientación 
(SIO), y el Servicio de Atención Psicológica (SAP), a dis-
posición de todas las personas afectadas y sus fami-
lias, así como con sesiones de fisioterapia integral y 
fisioterapia respiratoria online para ofrecer información 
y ayuda a todas las personas asociadas.

Mejorando la Calidad de Vida de los 
Pacientes con Esclerodermia:
Un Compromiso Permanente
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Por último, pero no por ello menos importante, cabe 
destacar las conferencias y material informativo que 
realiza la asociación para brindar un mayor conoci-
miento e información a las personas afectadas para 
un mejor entendimiento y manejo de su enfermedad. 
Cuenta para esta práctica informativa con el asesora-
miento y aval de su comité científico, integrado por pro-
fesionales con amplia experiencia y reconocido presti-
gio en el abordaje y tratamiento de la esclerodermia.

Día Mundial de la Esclerodermia
Cada 29 de junio, se celebra el Día Mundial de la 

Esclerodermia, conmemorando el fallecimiento del pin-
tor Paul Klee, quien murió de esclerodermia hace 84i 
años. Este año, la AEE organizó el I Congreso Nacio-
nal de Esclerodermia para pacientes en Valladolid, en 
el Archivo de la Real Chancillería. En este congreso, 
se abordaron temas cruciales para pacientes, como la 
investigación, el diagnóstico y otros aspectos relevan-
tes de esta enfermedad autoinmune. Además, la AEE 
presentó un decálogo titulado "Modelo asistencial ideal 
de atención a la esclerodermia", que recoge las nece-
sidades y desafíos de las y los pacientes para acceder 
a servicios y tratamientos adecuados, enfatizando la 
importancia de la colaboración de las Administraciones 
Públicas y la sociedad en general.

El Congreso, contó con el aval de prestigiosas socie-
dades médicas, como la Sociedad Española de Reuma-
tología, la Sociedad Española de Medicina Interna, la 
Sociedad Española de Neumología y Cirugía Torácica, 
la Sociedad Catalana de Inmunología y la Fundación 
Española del Aparato Digestivo. También, participaron 
los laboratorios Boehringer Ingelheim y GSK.
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Este año, la AEE se unió a la campaña 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 campaña subrayó la 
importancia de una atención multidisciplinar para mejo-
rar significativamente los resultados del tratamiento y 
la calidad de vida de las personas afectadas.

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

La campaña reciente de la Asociación Española de 
Esclerodermia destaca tres enfoques innovadores fun-
damentales para proporcionar una atención 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 atención 
psicológica 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 atención de calidad y apoyar a 
las y los pacientes en el manejo efectivo de su condi-
ción. La misión de la AEE es llegar a todas las personas 
afectadas, ofreciéndoles la información, orientación y 
ayuda necesarias.

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

info@esclerodermia.com
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A continuación, os dejamos los enlaces de nuestra 
página web y nuestras redes sociales para que 

podáis estar al día de todo:

Página Web AEE

Perfil Instagram AEE

Perfil Facebook AEE

Perfil Twitter AEE

Perfil Linkedin AEE
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mailto:info@esclerodermia.com
https://esclerodermia.com/
https://www.instagram.com/a.e.esclerodermia/
https://www.facebook.com/esclerodermia.espanola
https://x.com/AEEsclerodermia
https://www.linkedin.com/company/asociaci%C3%B3n-espa%C3%B1ola-de-esclerodermia/
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EN En este artículo publicado en Cell Reports 

por el grupo de la Dra. Arantxa Cruz Ada-
lia, del departamento de Inmunología, Of-

talmología y Otorrinolaringología 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 población 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 patógenos invasores, como 
es el caso de la bacteria Citrobacter rodentium 
para roedores. El trabajo detalla los mecanis-
mos moleculares que regulan las células ILC3 

para favorecer la resistencia a infecciones en 
un modelo de ratón mediante la producción de 
IL-22. El grupo ha descrito que la activación de 
HIF-1α en las células ILC3 está implicada en la 
producción de citoquinas, no solo a través de 
la hipoxia como se había indicado previamen-
te, sino también mediante otros mecanismos 
transcripcionales independientes de oxígeno. 
Gracias a este estudio, se ha comprobado que 
ratones transgénicos que presentan una inac-
tivación específica del gen Hif1a en las células 
RORγt+ innatas (Rag1-/-Hif1af/fΔRorc) padecen una 
colitis más grave tras la infección por C. roden-
tium. Estos animales no regulan correctamente 

Descripción del 
papel de las ILC3 

en modelos de 
enfermedad intestinal 

inflamatoria 
infecciosa
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EN la producción de IL-22 durante la infección, pre-

sentando un déficit en la misma. Mediante ais-
lamiento específico de poblaciones innatas, se 
ha observado que únicamente las células ILC3 
dependen de la actividad HIF-1α para producir 
IL-22. Sin embargo, las células innatas no ILC3s 
RORγt+, 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 sería inducida 
por la activación del receptor Toll-like 2 (TLR2) 
en respuesta a moléculas liberadas por los pa-

tógenos (PAMPS) durante la infección intesti-
nal. La unión de IL-18 a su receptor específico 
en las ILC3 desencadena de forma selectiva la 
producción y secreción de IL-22 a través de la 
regulación transcripcional del gen de Hif1a. Por 
tanto, los resultados del trabajo destacan que, 
durante la etapa tardía de la infección por C. ro-
dentium, la inducción de IL-18 en el colon pro-
mueve la producción de IL-22 a través de HIF-1α 
en las células ILC3, lo cual es crucial para la pro-
tección contra este patógeno.

Cita

Valle-Noguera A, Sancho-Temiño L, Castillo-González R, Villa-Gómez C, Gomez-Sánchez MJ, Ochoa-Ramos A, 
Yagüe-Fernández P, Soler Palacios B, Zorita V, Raposo-Ponce B, González-Granado JM, Aragonés J, Cruz-Ada-
lia A. IL-18-induced HIF-1α 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.
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¿Qué pregunta queríais responder con este artí-
culo?

 Todas:  La principal pregunta del estudio era 
determinar el papel de las ILC3 en procesos que 
tengan que ver con la fisiología 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?

 Todas:  Este trabajo ha permitido conocer 
algunas de las vías  moleculares que modulan 
las funciones de las ILC3s. Se había visto que 
las ILC3 tienen una función protectora frente a 
la infección de Citrobacter rodentium mediante 
la secreción de IL-22 e IL-17. Y otros autores 
habían sugerido que la hipoxia podría ser un re-
gulador fundamental de las funciones de estas 
células. Sin embargo, todo el trabajo previo en-
contrado en la literatura se había desarrollado 
in vitro o bien en animales sometidos a hipoxia 
e infectados con Clostridium difficile. Nos plan-
teamos si HIF-1α podría estar implicado en el 
control de la expresión génica en respuesta a 
la infección, y por eso generamos ratones defi-
cientes en poblaciones específicas, para poder 
centrarnos en las ILC3. Nuestro planteamiento 
fue innovador al generar animales sobre fondo 
Rag1-/- y así conseguir una depleción selectiva 
del factor HIF-1α en las células innatas. Así, po-
díamos evitar una posible función de las células 
T, que también pueden expresar el factor RORγt. 

¿Cuál fue la idea de la que surgió la publicación?

 Todas:   La idea surgió de unos estudios rea-
lizados en células T CD4 en las que HIF-1α pro-
mueve la diferenciación de Th17 y aumenta la 
producción de IL-17. También se había descrito 
mediante algunos experimentos in vitro que po-
dría estar implicado en la producción de IL-22 en 
los linfocitos CD4. Dado que las ILC3 son homó-
logas innatas de las células Th17 y comparten 
funciones similares, hipotetizamos que HIF-1α 

podría estar implicado en la modulación de la 
función de las ILC3 durante procesos inflama-
torios.

¿Cuál fue el experimento estrella para testar 
vuestra hipótesis?

 Todas:   Esta pregunta es difícil; escoger un 
único experimento tiene muchas implicaciones. 
Sin embargo, si tuviéramos que resumirlo muy 
brevemente empezaríamos diciendo que el ex-
perimento de infección de los animales Rag1-/-

Hif1aΔRorc usando ratones Rag1-/-Hif1afl/fl como 
control permite detectar niveles de IL-22 meno-
res en las ILC3s deficientes en HIF-1α, además 
de que estos animales presentan una mayor se-
veridad en el desarrollo de la enfermedad. 

Para demostrar el mecanismo molecular, se 
observó que un agonista para TLR2 en combi-
nación con IL-2 aumentaba la secreción de IL-
22 en explantes de colon de ratones control y 
no en los ratones Rag1-/-Hif1af/fΔRorc. Además, 
esta secreción se inhibía al bloquear IL-18 con 
el compuesto específico BP IL18, demostrando 
que HIF-1α es fundamental para la inducción de 
IL-22 en las ILC3 en respuesta a la estimulación 
de IL-18 producido por la activación de TLR2. 

¿Qué pregunta se ha quedado en el tintero y de-
bería ser explorada?

 Todas:  Desde luego, estaría muy bien saber 
cuál es la regulación molecular de la producción 
de IL-17 en las ILC3s. Hemos descubierto duran-
te el transcurso de este estudio que la regula-
ción de IL-17 es diferente a la de IL-22. HIF-1α 
no parece modular los niveles de IL-17 en ho-
meostasis o durante la infección, 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 
regulación de IL-22 por HIF-1α en homeostasis, 
que parece inversa a lo que sucede durante la 
infección.

Las autoras nos responden
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¿Qué modelo experimental os gustaría desarro-
llar después para ello?

 Todas:  Sería interesante estudiar otros mo-
delos de enfermedad inflamatoria intestinal. 
Hemos estudiado un modelo de colitis infeccio-

sa, y querríamos saber si los mecanismos que 
actúan en este proceso son similares a otros 
modelos de colitis no infecciosos, por ejemplo, 
los inducidos por productos químicos como el 
DSS, y así comprobar si se trata de un mecanis-
mo general. 

Investigación
Visión de las autoras

¿Cómo sentís respecto al trabajo?

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

 Ana:  Ha sido una verdadera carrera de re-
levos. Empezamos Arantxa y María José y yo, 
después siguieron Lucía y Cristina. 

 Raquel:  Y al poco tiempo me incorporé yo.

 Lucía:  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:

 Todas:  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. ¡¡Deben de infec-
tarse solo los nuestros, y solo con la bacteria 
correcta!! 

 Ana:  Reconozco que cundió el pánico más 
de una vez porque teníamos que cambiar de 
animalario. Esto ha sucedido varias veces a lo 
largo del estudio, por diversas causas.

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

 Raquel:  Sí, y mientras generas los ratones, a 
veces hay que derivar para cambiar de animala-
rio. Todo lleva mucho tiempo.

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

 Raquel:  De todos los modelos animales que 
he realizado desde mi tesis y ahora en el post-
doc, como éste yo creo que ninguno. Había visto 
modelos de infección antes, pero yo no los ha-
bía hecho. Con Ana coincidí en unos primeros 
experimentos, y tenía ya mucha destreza. Des-
pués, Arantxa nos ayudó mucho, la verdad.

¿Es complicado conseguir y mantener una cepa 
bacteriana?

 Ana:  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 fácilmente, a 37 ºC y se 
la reconoce por su resistencia a antibióticos 
mediante antibiograma. El vial original vive en 
el -80 ºC, lo guardamos con mucho cuidado, 
aunque los otros lotes crecen bien. Y en el agar 
MacConkey es de color rosa. Nos llevamos bien.

¿Qué tal la colaboración entre científicos?

 Ana:  Es importante poder contar con cola-
boradores que te faciliten el acceso a los equi-
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pos necesarios para realizar todas las técnicas 
que requieren los estudios.

 Raquel:  Sí, 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 crítico.

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

 Todas:  creemos que hemos sido capaces 
de coordinarnos sobre todo entre nosotras, y 
seguimos siendo amigas después de la publica-
ción del artículo.

¿Volveríais a trabajar con las ILC3?

 Todas:  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. 

 Ana:  Son células inmunitarias innatas; 
nuestra primera línea de defensa. Son las ho-
mólogas innatas de los linfocitos Th17, así que 
creo que en inflamación van a tener mucha re-
levancia. Son pocas, pero juegan papeles muy 
específicos.

 Raquel:  Sí, además no todo es hipoxia, aun-
que HIF-1 participe. Es interesante descubrir 
que hay otros estímulos que activan vías inde-
pendientes de oxígeno. 

 Lucía:  Si, de hecho, mi proyecto de Tesis 
Doctoral se centra en estudiar su papel en otras 

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

¿El experimento que echaréis de menos?

 Ana:  no vamos a hablar de qué me gusta 
más, pero sí 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?

 Ana:  yo soy farmaceútica. Estoy preparan-
do la tesis y la defiendo en breve. Ahora trabajo 
en mi propia farmacia, que es un ámbito muy 
distinto. Sin embargo, he aprendido a valorar 
los fármacos 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 clínicos y llegar al mercado. Y como lo 
mío eran las infecciones, pues me preocupan 
las resistencias a antibióticos. Creo que se debe 
hacer más en ese campo.

 Lucía:  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 
más en los mecanismos moleculares que están 
regulando la función de las ILC3s. 

 Raquel:  Una vez que terminamos de pu-
blicar este artículo nos hemos centrado en los 
nuevos proyectos del grupo. Aunque el mundo 
académico es complicado y la inestabilidad rei-
na, estoy animada. Confío en que el tiempo dará 
sus frutos. 

Las autoras nos responden

Conclusión
Trabajos difíciles consiguen gran afinidad entre compañer@s.
¡¡Bien hecho!!
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EN Este artículo, en el que se nos describe 

un estudio preclínico exhaustivo sobre 
el uso de linfocitos o células T secre-

toras de anticuerpos biespecíficos como 
herramienta para el control del mieloma 
múltiple refractario o en recaída, constituye 
un esfuerzo colaborativo promovido desde 
los grupos de Luis Álvarez-Vallina (Centro 
Nacional de Investigaciones Oncológicas 
(CNIO) y Hospital Universitario 12 de 
Octubre, (I+12)) y los de Clara Bueno y Pablo 
Menéndez en el Instituto Josep Carreras, 
Hospital Clinic, que cuenta además con la 
participación de otros grupos en el Centro 
de Biología Molecular Severo Ochoa, la 
Universidad Complutense de Madrid y el 
Centro de Investigación del Cáncer (Sala-
manca), entre otros. En él encontramos un 
nuevo avance en la terapia celular frente 
a neoplasias hematológicas, en concreto 
el mieloma múltiple, que se trata de un 
cáncer hematológico con opciones de 
tratamiento limitadas, que sigue presen-
tando una tasa relevante de recaída, tras la 
cual las opciones de tratamiento para los 
pacientes son pocas. El mieloma múltiple 
es la segunda neoplasia hematológica más 
frecuente en adultos y sigue siendo una 
enfermedad incurable.

Los investigadores han buscado una 
nueva opción terapéutica para tratar el 
Mieloma Múltiple refractario o en recaída 
mediante el uso de células T modificadas 
mediante ingeniería genética para secretar 
anticuerpos biespecíficos (STAb-T) capa-
ces de redirigir a las células T del paciente 
contra el antígeno de maduración de célu-
las B (BCMA), como alternativa a linfocitos 
o células T que expresan receptores quimé-
ricos de antígenos (CAR-T) clásicos. Si bien 
las CAR-T están demostrando eficacia en 
distintos tratamientos, un número impor-
tante de pacientes acaba recayendo o re-
sulta refractario al tratamiento. En este es-
tudio, Díez-Alonso, Falgas, Arroyo-Ródenas 
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-
tígeno BCMA in vitro e in vivo, observando 
una mayor actividad citotóxica por parte 
de las células STAb-T en la eliminación de 
las células tumorales tanto in vitro como in 
vivo. Además, las células STAb-T no son in-
hibidas por el antígeno BCMA soluble, que 
es liberado por las células del mieloma, a 
diferencia de las células CAR-T donde la 
secreción de la proteína neutraliza su ac-
tividad antitumoral. Así, este desarrollo de 

Laura Díez-Alonso1,2, Aïda Falgas3, Javier Arroyo-Ródenas1,2

1H12O-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
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Nuevas 
herramientas para 

la lucha contra el 
mieloma múltiple: 

células STAb-T
 Javier Arroyo-Ródenas  Aïda Falgas  Laura Díez-Alonso 
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células STAb-T específicas frente al antíge-
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 hematológica. 

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

nocen directamente el antígeno contra el 
que va dirigida la terapia) y a la expansión 
y persistencia de las células STAb-T in vivo, 
generando una población específica de lin-
focitos T de memoria capaz de promover un 
control efectivo de la progresión del mielo-
ma múltiple a largo plazo en modelos muri-
nos clínicamente relevantes. Precisamente 
en estas condiciones más exigentes, las cé-
lulas STAb-T fueron superiores a las CAR-T 
tradicionales.

Los resultados de este estudio pre-clíni-
co pueden facilitar que esta estrategia lle-
gue a la práctica clínica, facilitando nuevas 
opciones terapéuticas para pacientes con 
mieloma múltiple refractario o en recaída. 
Actualmente un ensayo clínico fase 1 finan-
ciado por el Instituto de Salud Carlos III está 
en marcha en el Hospital Universitario 12 
de Octubre.

Cita

Díez-Alonso L, Falgas A, Arroyo-Ródenas J, Romencín PA, Martínez A, Gómez-Rosel M, Blanco B, Jiménez-Rei-
noso A, Mayado A, Pérez-Pons A, Aguilar-Sopeña Ó, Ramírez-Fernández Á, Segura-Tudela A, Perez-Amill L, 
Tapia-Galisteo A, Domínguez-Alonso C, Rubio-Pérez L, Jara M, Solé F, Hangiu O, Almagro L, Albitre Á, Penela P, 
Sanz L, Anguita E, Valeri A, García-Ortiz A, Río P, Juan M, Martínez-López J, Roda-Navarro P, Martín-Antonio B, 
Orfao A, Menéndez P, Bueno C, Álvarez-Vallina L. 
Engineered T cells secreting anti-BCMA T cell engagers control multiple myeloma and promote immune me-
mory in vivo. Sci Transl Med. (2024) 16(734):eadg7962.
doi: 10.1126/scitranslmed.adg7962

Para ver y oír un resumen del trabajo, hacer click aquí:

https://www.youtube.com/watch?v=tgoeNvhb4l4
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ón Nos entrevistamos con Laura Díez-Alonso, 

Aïda Falgàs y Javier Arroyo-Ródenas, que se 
han esforzado en encontrar un tiempo que dedi-
car a nuestra revista, Inmunología, para que 
podamos preguntarles por pequeños detalles 
del estudio que han llevado a cabo. Cada uno 
de ellos está en un estadio distinto de su for-
mación en investigación. Tanto Laura como 
Javier son farmaceúticos, y ambos han pasado 
por una residencia como FIR, aunque a Javier 
aún le quedan unos meses como R4. Laura tuvo 
un contrato Río Hortega tras su residencia en 
el madrileño Hospital Universitario 12 de Octu-
bre, que le permitió desarrollar el trabajo expe-
rimental, más allá de la actividad clínica, com-
paginando la actividad en el CNIO. Hoy Javier 
está realizando una estancia de 4 meses en la 
Clínica Mayo en EE.UU., que le está reportando 
una gran experiencia. Por su lado, Aïda Falgàs 
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. 

¿Cómo habéis vivido esta experiencia conjunta?

 Laura y Javier:  El desarrollo del trabajo ha 
sido siempre muy motivador, por el tipo de expe-
rimentación que hemos desarrollado, muy inno-
vadora. Hemos tenido la suerte de estar en un 
grupo con una gran trayectoria en la generación 
de nuevas herramientas terapéuticas a partir de 
estructuras moleculares derivadas de anticuer-
pos y receptores, ubicado además en un Hos-
pital. Esto nos ha permitido tener un contacto 
muy próximo con los clínicos. De hecho, noso-
tros hemos tenido una formación inicial en ese 
sentido, durante nuestras residencias.

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

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 comprobación en siste-
mas fisiológicos. 

¿Habría sido posible sin la colaboración?

 Todos:  No; la colaboración es obligada 
en este tipo de investigación. Por un lado, el 
desarrollo de este tipo de herramientas, que 
incluye la ingeniería molecular para generar los 
anticuerpos y también la generación de células 
que los expresen en condiciones fisiológicas, 
necesitan de grupos de investigación con una 
gran experiencia y capacidad técnica. En nues-
tro caso, ya se tenía una trayectoria muy sólida, 
con estudios previos en diferentes modelos de 
anticuerpos y terapias celulares por parte del 
grupo de Luis Álvarez-Vallina. Por otra parte, 
los grupos están integrados en Hospitales, lo 
que permite un contacto muy estrecho con 
grupos clínicos y médicos, que permiten que 
la colaboración tenga una conexión entre la 
investigación clínica y básica. Fundamental. 
Los laboratorios de investigación básica a 
veces pueden llegar a resultar asépticos, aleja-
dos de la realidad de los pacientes. La investi-
gación clínica permite acercarse a otros aspec-
tos de la enfermedad, que es el objetivo último 
de nuestro trabajo.

¿Cómo os habéis organizado?

Todos:  Lo fundamental aquí ha sido la 
buena relación 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.

 Aïda:  Yo estuve 3 meses de estancia en el 
CNIO Madrid; me facilitó mucho la realización 
del trabajo y estar en contacto directo con el 
resto del equipo fue enriquecedor.

Los autores nos responden

Investigación
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 Javier y Laura:  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 preclínicos.

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

tecnológicos muy relevantes para poder rea-
lizar el trabajo. En el Hospital Universitario 12 
de Octubre, además, 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.
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¿Cuál es el futuro que le veis al estudio? 

 Aïda:  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 está admi-
nistrando a pacientes y es la primera a nivel 
europeo. El hecho de hacerlo de esta forma faci-
lita que más pacientes se puedan beneficiar de 
este tratamiento 

 Javier:  Sí, esto es importante, porque, aun-
que ya existen agentes terapéuticos para el 
mieloma múltiple, sigue habiendo una gran tasa 
de recaída, y sigue siendo incurable. Por ello, el 
desarrollo de nuevas terapias dirigidas específi-
camente frente a las células tumorales es fun-
damental. Por ello, hemos usado un antígeno 
cuya expresión es muy elevada y prácticamente 
exclusiva del tumor. Esto aumento mucho su 
efectividad y seguridad.

 Laura:  Sí, el desarrollo de nuevas estrate-
gias antitumorales para el mieloma múltiple es 
muy importante ya que a pesar de los avances 
conseguidos con la introducción de la inmuno-
terapia, la tasa de recaídas a largo plazo sigue 
siendo elevada. La estrategia STAb-T presenta 
ventajas frente a la terapia CAR-T o el uso de 
anticuerpos biespecíficos administrados por via 
sistémica, superando varias de las limitaciones 
que presentan éstos.

¿Cuáles son los pasos obligados?

 Aïda:  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 hematoló-
gicas, además, la inyección intravenosa, a tra-
vés de la vena de la cola es sencilla y efectiva. 
También se puede hacer de forma ortotópica, 
mediante la inyección en el nicho, pero no es 
imprescindible en este sistema.

 Javier:  Además, nosotros pudimos ver que 
únicamente necesitábamos un número pequeño 
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.

 Laura:  Esto es muy relevante, porque 
cuando se administran estas terapias celula-
res, en líneas muy avanzadas de tratamiento, 

Aunque ya existen agentes 
terapéuticos para el mieloma 
múltiple, sigue habiendo una 
gran tasa de recaída, y sigue 
siendo incurable. Por ello, el 

desarrollo de nuevas terapias 
dirigidas específicamente frente 

a las células tumorales es 
fundamental.
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los pacientes presentan un recuento linfocitario 
limitado y la producción de terapias celulares 
adoptivas se complica. Por ello, nuestro sis-
tema se acerca más a la situación fisiologica en 
pacientes con mieloma múltiple refractario.

¿Qué opciones veis para estas posibles futuras 
terapias?

 Todos:  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 más 
difícil 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.

¿Soluciones?

 Todos:  Pues una opción es poder adminis-
trar estos tratamientos en momentos más tem-
pranos; quizá esto sucederá con el tiempo. 

 Laura:  Sí, hay que seguir trabajando, Es nor-
mal que se empleen con precaución. Estos tra-
tamientos son todavía nuevos, se lleva 10 años 
empleando células CAR-T en la clínica, y ahora 
es cuando se puede empezar a evaluar la segu-
ridad a largo plazo. 

 Javier:  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 más tempranos de la enfermedad. 

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 
más adecuado para administrarla según cada 
caso. 

 Laura:  Sí, se ha visto la aparición de algu-
nos linfomas secundarios al tratamiento, que 
deben ser estudiados en mayor profundidad, 
para saber si hay efectivamente una relación 
causa-efecto. Para esta posible situación, es 
muy útil el desarrollo de CAR suicidas, que se 
han propuesto y sería algo muy relevante en la 
práctica clínica habitual.

 Javier:  De hecho, estos nuevos diseños de 
terapias celulares regulables presentan un gran 
potencial para tumores sólidos, en los que es 
difícil encontrar dianas expresadas exclusiva-
mente por las células tumorales, por lo que sería 
especialmente relevante contar con sistemas 
muy específicos y seguros.

 Aïda:  Aquí el concepto de la combinación 
de terapias también sería especialmente útil, 
pudiendo establecer terapias multidiana, para 
evitar el escape tumoral.

 Javier:  Sí, esta estrategia está siendo amplia-
mente abordada por diferentes grupos. Precisa-
mente, en el congreso de la Sociedad Americana 
de Oncología Clínica 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-
cíficos (CAR-STAb-T) en comparación con célu-
las CAR-T convencionales.

¿Qué os ha parecido el proceso editorial por el 
que ha transitado vuestro artículo?

 Todos:  Ha sido tremendo. El desarrollo del 
trabajo ha requerido de una intensa actividad, 
muy fructífera y con mucha colaboración, de 
gran intercambio de ideas y de técnicas, y desde 
luego la experiencia ha sido enriquecedora. Ha 
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exigido sacrificios, desde luego. Hasta el último 
minuto. 

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

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

 Aïda:  Creo que es como debe ser. Hay que 
asegurar los resultados y tener buenos contro-
les.

 Laura:  A mí este proceso me da seguridad 
en mis propios resultados y en que la investiga-
ción se traslade realmente a la práctica clínica.

¿Y para vosotros, cual es el futuro?

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

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

 Aïda:  Yo quiero dedicarme a la investigación 
y seguir con la línea de las terapias celulares. 
Creo que es una realidad 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 seguir 
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 línea. Me costará, pero espere-
mos que suceda. 

Los autores nos responden

Investigación
Visión de los autores

Inmunología 35 Volumen 43 – Nº 1 / 2024

Investigación

Conclusiones de la editora: 

Comprobamos una vez más que el trabajo colaborativo permite obtener resultados en inves-
tigación que pueden ser trasladados al ámbito clínico. Para ello, la combinación de investiga-
ción básica y clínica es fundamental. 

Esto permite además la formación multidisciplinar de los investigadores, que siguen des-
pués su andadura en distintas facetas profesionales, reforzando así las estructuras de I+d+i. 

¡Ánimo con ello! 

El desarrollo del trabajo ha 
requerido de una intensa 

actividad, muy fructífera y 
con mucha colaboración, 
de gran intercambio de 

ideas y de técnicas, y desde 
luego la experiencia ha sido 
enriquecedora. Ha exigido 

sacrificios, desde luego. Hasta el 
último minuto. 
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Presentación
Uno de los campos de investigación más potentes 

actualmente es la inmunoterapia del cáncer. Las inves-
tigaciones en este ámbito se han desarrollado enor-
memente en la última década, pasando a constituir un 
pilar más, junto a la quimioterapia y la radioterapia, en el 
tratamiento de esta enfermedad. Una enfermedad que 
son muchas, bajo una misma denominación. 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 regulación del sistema 
inmunitario. Los avances son continuos y la investiga-
ción básica, preclínica y clínica del campo está en plena 
ebullición.

La inmunoterapia del cáncer utiliza distintas estra-
tegias para ser una herramienta efectiva; bien mediante 
la activación 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 
se infunden 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 interacción con los expertos
En este ámbito, tenemos dos conferencias intere-

santes en los próximos meses, centradas en los últi-
mos descubrimientos sobre los mecanismos de escape 

inmunitario, la inmunotolerancia y la inmunoterapia, 
la inmunotolerancia y la inmunomodulación. Se abor-
dará la forma en que los tumores pueden escapar de 
la acción del sistema inmunitario, creando un microen-
torno tumoral inmunosupresor, y cómo 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 tendrá lugar en la sede del CNIO en 
el Campus del Instituto de Salud Carlos III, y presentará 
una visión general de cómo se forma y actúa el microen-
torno tumoral, así como de los avances preclínicos y clí-
nicos emergentes dirigidos al sistema inmunitario para 
el tratamiento del cáncer o de trastornos asociados al 
cáncer. 

DC2024. 17th International symposium  
on Dendritic Cells

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

Esta conferencia tendrá lugar en Sitges (Barcelona), 
y ahondará en los conceptos más nuevos de cómo se 
activan las células dendríticas, en respuesta a distintos 
estímulos, y cómo son una herramienta muy efectiva 
para la lucha contra el cáncer, puesto que estas células 
son centrales en la presentación antigénica y el recono-
cimiento de tumores por parte del sistema inmunitario. 
Habrá varias conferencias dedicadas a este tema, así 
como una mesa redonda de gran interés.

La inmunoterapia del cáncer: 
oportunidades de interacción con los expertos

https://www.cnio.es/en/eventos/frontiers-in-immunomodulation-and-cancer-therapy-2nd-edition-2/
https://www.cnio.es/en/eventos/frontiers-in-immunomodulation-and-cancer-therapy-2nd-edition-2/
https://dc2024barcelona.com/index.php
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La inmunoterapia del cáncer: 
oportunidades de interacción con los expertos

En el transcurso de los últimos años, se había 
registrado únicamente la curación de dos pacien-
tes infectados por el virus de la inmunodeficien-

cia humana tipo 1 (VIH-1). Se trata de un caso en Berlín 
(Alemania) y otro en Londres (Reino Unido), diagnosti-
cados con leucemia mieloide aguda y linfoma de Hod-
gkin, respectivamente (1, 2). Estos pacientes habían 
recibido un trasplante alogénico de células hemato-
poyéticas (aHSCT) de un donante con un gen mutado 
(Δ32/Δ32) que codifica el correceptor C-C quimioquina 
receptora 5 (CCR5) del VIH. 

En febrero de 2023, otro paciente en Düsseldorf 
(Alemania) también alcanzó la supresión virológica 
mediante la misma estrategia terapéutica (3). Esto se 
puede explicar basándonos 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 cáncer, seguida de un trasplante con 
células madre que portan esta mutación en CCR5, 
dotando al sistema inmunitario de una protección natu-
ral frente a esta infección.

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

un recién nacido con la mutación Δ32/Δ32 en el corre-
ceptor CCR5, en combinación con células madre de la 
médula ósea 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 cáncer avanzado, y requiere previamente 
de una comparación de los antígenos leucocitarios 

Abraham Saborido Alconchel1, Violeta Parejo González2, Francisco José Ostos Marcos1,3*

Trasplante de médula ósea e infección 
por el VIH: Nuevos horizontes 

como estrategia terapéutica 
en la erradicación de esta pandemia

1	 Instituto de Biomedicina de Sevilla (IBiS), Hospital Universitario Virgen del Rocío, CSIC, Universidad de Sevilla, Unidad 
Clínica de Enfermedades Infecciosas, Microbiología y Parasitología,  Avda. Manuel Siurot, s/n 41013 Sevilla, España

2	 Hospital universitari de Girona Dr. Josep Trueta, Unitat d'Hemodiàlisi, Avinguda de França, s/n 17007 Girona, España
3	 Departamento de Bioquímica Médica, Biología Molecular e Inmunología, Facultad de Medicina, Universidad de Sevilla, 
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humanos (HLAs, cuya función principal en el sistema 
inmunitario consiste en reconocer entre sus propias 
células y aquellos componentes extraños y dañinos) 
menos restrictiva que los trasplantes de células madre 
adultas, lo que permite que este procedimiento sea más 
rápido y seguro.

Se ha puesto en conoci-
miento de toda la socie-

dad, un nuevo caso 
clínico que ha sido 

presentado en la XII 
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 

la interrupción del tratamiento antirretroviral (TAR) con 
análogos de nucleósidos inhibidores de la transcriptasa 
inversa (TI) y un trasplante de médula ósea (aHSCT) con 
células de un donante CCR5 no portador de la mutación 
Δ32/Δ32 en 2018, no se tiene evidencia de rebote en su 
carga viral o de replicación del virus. No se han regis-
trado la presencia de partículas virales ni de reservorios 
anatómicos y celulares en este individuo, a pesar de que 
estas células son más susceptibles a la infección por el 
VIH, en comparación con las de los otros pacientes ya 
documentados. Este último caso se ha bautizado como 
"el paciente de Ginebra" (5).

Esta estrategia terapéutica permite contemplar con 
esperanza el futuro, tanto de la supresión virológica 
como de la curación del VIH, así como la exploración de 
nuevas vías que permitan dejar atrás estos hechos ais-
lados. En especial, el paciente de Ginebra podría supo-
ner un cambio de paradigma respecto a las evidencias 
de curación a través del trasplante de células madre, 
puesto que todos los casos de remisión virológica logra-
dos por este método hasta la fecha se llevaron a cabo 
con la mutación Δ32/Δ32 del correceptor CCR5.

Referencias

1	 Hütter, G., et al. (2009). “Long-Term Control of HIV by CCR5 Delta32/Delta32 Stem-Cell Transplantation” N. Engl. 
J. Med. 360:692-698.

2	 Gupta, R. K., et al. (2019). “HIV-1 remission following CCR5Δ32/Δ32 haematopoietic stem-cell transplantation” 
Nature 568 (7751):244-248.

3	 Jensen, BE.O., et al. (2023). “In-depth virological and immunological characterization of HIV-1 cure after 
CCR5Δ32/Δ32 allogeneic hematopoietic stem cell transplantation” Nat. Med. 29:583-587.

4	 Hsu, J., et al. (2023). “HIV-1 remission and possible cure in a woman after haplo-cord blood transplant” Cell 
186:1115-1126.

5	 Sáez-Cirión, A., et al. (2023). “Absence of viral rebound for 20 months without antiretrovirals after 
allogeneic hematopoietic stem cell transplantation with wild-type CCR5 donor cells to treat a biphenotypic 
sarcoma” 12th International AIDS Society Conference on HIV Science, Brisbane, Australia, abstract number: 
OALBA0504.

In
m

un
og

lo
sa

rio



Inmunología 39 Volumen 43 – Nº 1 / 2024

Docencia

LLeucocito

In
m

un
og

lo
sa

rio

Jesús Fernández Felipe
Laboratorio de Respuesta Inmune Innata, IdiPAZ

Continuando con el inmunoglosario, en este 
número nos trasladamos a la letra L para hablar 
de la etimología de los leucocitos, es decir, el ori-

gen del nombre de todas las células sanguíneas que 
participan en la respuesta inmunitaria.

Los leucocitos, también llamados glóbulos 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 apareció por primera vez a mediados del 
siglo XIX y deriva de las raíces griegas λευκός [leukós] 
‘blanco’, y κύτος [kytos] ‘bolsa’. En contraposición, los 
glóbulos rojos, las células encargadas de transportar 
el oxígeno, también se denominan eritrocitos, de la raíz 
griega ἐρυθρός [erythros] ‘rojo’. 

Los leucocitos se pueden dividir en dos grandes gru-
pos: granulocitos y agranulocitos, dependiendo o no de 
la presencia de ‘gránulos’ en su interior. Los granuloci-
tos están especializados en la respuesta frente a infec-
ciones, y es que los gránulos están cargados de diferen-
tes enzimas y otras proteínas que ayudan a combatir 
y erradicar bacterias, hongos y parásitos. De hecho, 
según el color que adquieran estos gránulos con una 
tinción especial denominada de Giemsa, así es como 
se diferencian los 3 tipos de granulocitos: neutrófilos, 
eosinófilos y basófilos, ya que la raíz griega φίλος [filos] 
significa ‘amigo’ o ‘inclinación’. Los primeros, los más 
abundantes, se colorean con tintes ‘neutros’ o apenas se 
colorean, mientras que los eosinófilos (ἠώς [ēṓs] ‘alba’, 
en referencia al color del amanecer) muestran una colo-
ración rojiza. Por su parte, los basófilos adquieren una 
coloración azulada por su afinidad a tintes ‘básicos’. 

Finalmente tenemos los agranulocitos, que son 
células con un solo núcleo mucho más 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 fagocítico mononuclear (SFM), 
es decir, todo un conjunto de células encargadas de 
engullir patógenos, restos celulares, células infectadas 
o células muertas. Por ser el primer agranulocito des-
crito, en 1910 el médico Adolfo Ferrata y el histólogo 

alemán Artur Pappenheim le apodan ‘célula mononu-
clear’ (μόνος [mono] ‘único’). Como se ha comentado 
previamente, los monocitos son la fracción circulante 
del SFM. Cuando estas células llegan a algún tejido, 
bien sea por una infección o por un daño en algún tejido, 
se diferencian y transforman en otro tipo celular, los 
macrófagos. Estas células se describieron a principios 
del siglo XX, pero hasta 1924 no fueron bautizadas por 
Aschoff (makroς [makros] ‘grande’ y pagoς [phagos] ‘que 
come’).

Un siglo antes, a finales del XIX, se describían por 
primera vez los linfocitos, pero no precisamente circu-
lantes en la sangre, sino en el líquido linfático. La linfa 
es un fluido transparente que transcurre por los vasos 
linfáticos y que recoge el exceso de líquido sale de los 
capilares al espacio intercelular. A diferencia de la san-
gre, no transporta oxígeno sino desechos metabólicos. 
Además, la principal célula que circula por la linfa son 
los linfocitos, por esa razón se le añadió la raíz latina 
lympha ‘agua’. 

Así, la etimología, que es la ciencia que estudia el 
origen de las palabras (griego ἔτυμος [étimos] ‘elemento 
verdadero, auténtico’ y λόɣος [lógos] ‘estudio, palabra’), 
es una herramienta útil que nos puede ayudar y dar una 
pista del funcionamiento, descubrimiento o incluso tipo 
de tinción de una célula.

Rodak, B. (2004). Hematología: fundamentos y aplicaciones 
clínicas. Buenos Aires: Médica Panamericana.
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Aunque 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 

proteínas, grasas, azúcares, vitaminas y minerales. 
Sin embargo, más allá de sus conocidos beneficios 
nutricionales, la leche de vaca contiene componentes 
menos conocidos e igualmente importantes, como las 
vesículas extracelulares (VEs). Estas pequeñas partí-
culas han atraído la atención de la comunidad científica 
por su potencial para mejorar el sistema inmunitario 
humano.

¿Qué son las Vesículas Extracelulares?
Las vesículas extracelulares (VEs) son una pobla-

ción heterogénea de pequeñas partículas liberadas 
por casi todas las células, que pueden transportar una 
variedad de biomoléculas, incluyendo proteínas, lípidos, 
ARN y ADN. Las células tienen varias maneras de gene-
rar estas vesículas, que en un inicio se pensó que eran 
la manera que tenían las células de secretar material 
de desechos. Sin embargo, se ha demostrado que estas 
VEs pueden actuar como vehículos de comunicación 
intercelular. Las VEs permiten transferir información 
entre células y modular diversas funciones biológicas, 
entre ellas la inmunológica, lo que hace de ellas unas 
partículas de gran interés para el diagnóstico y el desa-
rrollo de futuras herramientas terapéuticas. 

Composición y Propiedades de las Vesículas Extracelu-
lares en la Leche de Vaca

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

la leche de vaca contienen una rica mezcla de proteí-
nas, azúcares, lípidos y ácidos nucleicos. Además, la 
estructura lipídica de las VEs permite proteger su con-
tenido de la degradación en el tracto gastrointestinal, 
facilitando la llegada de sus componentes activos a los 
distintos tejidos del cuerpo humano (1).

Proteínas y Péptidos
Las VEs de la leche contienen proteínas bioactivas 

que pueden, entre otras cosas, modular el sistema 
inmunitario (2). Existen estudios que han demostrado 
que estas vesículas, por su carga proteica, poseen 
propiedades antiinflamatorias, antioxidantes y antimi-
crobianas (3). Sin embargo, estas vesículas cambian 
de composición según 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 mamífera después 
del parto) contienen más proteínas 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.

Información genética
Las VEs de la leche también están cargadas de 

Ácido Ribonucleico (ARN), específicamente microARNs 
(miARNs) o ARN largo no codificante, que pueden influir 
en la fisiología de las células en las que entran las VEs. 
Los miARNs son pequeñas moléculas de ARN que no 
codifican proteínas, pero que desempeñan un papel 
crucial en la regulación de la expresión génica en las 
células. Su función es silenciar la traducción del ARN 
mensajero en proteínas, lo que afecta directamente a 
la cantidad de proteínas producidas por una célula. Los 

Los Beneficios Inmunitarios de las 
Vesículas Extracelulares 

de la Leche de Vaca
Marjorie Pion

PhD, Principal Investigator
Head of Avanced Immuno-Regulation Group (GIRA)
Fundación para la investigación Sanitaria General Gregorio Marañon, Madrid, Spain
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Los Beneficios Inmunitarios de las 
Vesículas Extracelulares 

de la Leche de Vaca

miARNs son importantes reguladores post-transcrip-
cionales que intervienen en una variedad de procesos 
biológicos. En las VEs pueden encontrarse numero-
sos miARNs relacionados con el sistema inmunitario, 
como la carga proteica, se pueden observar diferencias 
en función de la fuente de leche y de los tratamientos 
recibidos por dicha leche. Se ha visto que las VEs del 
calostro presentan niveles más altos de expresión de 
miARNs relacionados con el sistema inmunitario en 
comparación con las VEs de la leche madura (5, 6). 
Así, la presencia de los miARNs puede cambiar drásti-
camente en diferentes etapas de la lactancia, aunque 
algunos de estos miARNs permanecen a lo largo de la 
lactancia (7). Por su composición, las VEs de leche de 
vaca permiten proteger y transmitir miARNs bovinos 
efectores y, dado que la mayoría de los miARNs encon-
trados en la leche bovina tienen secuencias similares o 
incluso idénticas a las de sus homólogos humanos, el 

consumo de leche se ha asociado con la modulación de 
la expresión génica del consumidor. 

Lípidos
En las VEs también se han encontrado diferentes 

clases de lípidos y ácidos grasos que se supone tam-
bién juegan un papel crucial en la funcionalidad de 
dichas partículas, contribuyendo a la integridad de 
las membranas celulares y participando en la seña-
lización celular. Sin embargo, hay pocos estudios 
sobre los lípidos de las VEs de leche de vaca, debido 
a la complejidad del análisis de la carga lipídica (8). 
Esta complejidad se debe a la dificultad de separar de 
manera confiable las VEs derivadas de la leche de los 
lípidos libres. Se necesitan más estudios para enten-
der completamente la función de estos lípidos en la 
funcionalidad de las VEs. 
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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 dendríticas. Esto puede ayudar a modular 
la respuesta inmunitaria, potenciando la defensa contra 
infecciones y reduciendo la inflamación crónica (10). 
Entre otros mecanismos, se ha descrito que las VEs 
influyen en la generación de células T reguladoras, las 
cuales tienen la función de limitar la hiperinflamación 
(3, 11). En otros modelos, se ha demostrado que las 
VEs derivadas de la leche bovina previenen la aparición 
de artritis reumatoide, controlando la patología del car-
tílago y reduciendo la inflamación (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-β, que puede llevar a una disminución 
en la producción de inmunoglobulina anti-colágeno, 
acompañada de una reducción 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 proteínas y miARNs inmunomoduladores inducen 
efectos antiinflamatorios y mejoran los resultados de 
la colitis (14). 

Aplicaciones Futuras y Perspectivas
Perspectivas en inmunología
El potencial de las VEs de la leche de vaca para 

mejorar la salud inmunitaria es un área emergente de 
investigación. Estas vesículas representan una frontera 
prometedora en la nutrición y la inmunología. Con su 
capacidad para modular la respuesta inmunitaria, pro-
teger contra infecciones y reducir la inflamación, estas 
pequeñas partículas tienen el potencial de transformar 
nuestra comprensión 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 pasteurización, y los 
derivados lácteos como el queso o el yogur, modifican 
la cantidad y la composición de las VEs (15). Es funda-

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

Otras potenciales aplicaciones
Aunque la composición de las VEs bovinas puede 

modificarse, también son intrínsecamente estables, ya 
que son capaces de resistir condiciones duras y degra-
dantes, incluyendo la ebullición, la homogeneización, la 
pasteurización e incluso la acidificación (16). Esto les 
confiere la capacidad de soportar las condiciones del 
tracto gastrointestinal tras su administración oral y ser 
absorbidas en la circulación sistémica, siendo así 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 proteínas y péptidos con 
propiedades antimicrobianas, pueden mejorar la salud 
intestinal con efectos prebióticos, 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 facilitación de la comunicación interindivi-
dual. Por estas razones, las VEs bovinas han sido utili-
zadas como vehículos de administración de fármacos 
para sensibilizar células cancerosas agresivas (18-20). 
También se ha observado su habilidad para la curación 
de heridas y la regeneración de tejidos. Un punto impor-
tante para su uso terapéutico es su capacidad para 
penetrar barreras fisiológicas como las barreras placen-
taria, gástrica y hematoencefálica (21, 22). 

Como se puede intuir, estas vesículas extracelulares 
(VEs) abren una gran variedad de posibles usos tera-
péuticos, y los estudios futuros deberán enfocarse no 
solo en la mejora de la purificación y concentración 
de VEs de distintas fuentes de leche, sino también en 
estudiar el impacto de su tratamiento. Esto nos permi-
tiría determinar cuál es el mejor método para obtener 
VEs que puedan ser utilizadas como suplementos die-
téticos o terapias inmunomoduladoras. A medida que 
la investigación avance, es probable que descubramos 
aún más formas en las que las VEs de la leche pueden 
beneficiar nuestra salud.
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Divulgación Coordinador de sección:
Maribel Cortegano

Comenzamos nueva andadura de la revista de la SEI 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. Además también contaremos con otras 
colaboraciones externas que puedan resultar de interés. 

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

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

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

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

Comenzamos…
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Pascual Martínez Peinado
Departamento de Biotecnología Facultad de 
Ciencias. Universidad de Alicante

PechakuchUA

Lo que seguimos y lo que publicamos en las 
redes sociales marca lo que aprendemos y 
lo que enseñamos. Desde perfiles profesio-
nales, añadir material divulgativo permite que 

información que creemos importante esté disponible 
para la población, y esto es una maravillosa utilidad 
de estas redes, pero para que llegue a esa población, 
primero tienen que seguirte. Divulgar la divulgación 
puede ser una buena opción para enseñar 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 
aplicación para realizar presentaciones con formato y 

estructura simple y concisa. El formato 
estándar de PechaKucha es una presen-
tación 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-
nología General del Grado en Biología 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 presentación sobre un 
tema concreto (normalmente un día inter-
nacional) relacionado con la Inmunología, 
con dicha duración y con 10 diapositivas 
exactas. Este formato rígido obliga a los 
estudiantes a ser concisos, a sintetizar 

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

La participación 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-
más de que ahora dichas personas tienen en su timeline 
más organizaciones que divulgan información rigurosa 
y científica, lo que nos permite llegar a más a ellos y a 
sus contactos. Quizá 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.

Comenzamos…

https://www.instagram.com/reel/C7oBdlhIMuL/
https://www.instagram.com/reel/C7lcuCXC9zd/
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Gertrude Bele Ellion, farmacóloga y bioquí-
mica estadounidense, que recibió el Premio 
Nobel de Medicina en 1988, por sus descu-
brimientos sobre medicamentos para el 

tratamiento contra la leucemia infantil o la malaria, 
decía que es fundamental trasmitir el conocimiento y el 
interés por la ciencia desde edades tempranas. La niñez 
es curiosa por naturaleza. 

Con este espíritu nació hace unos años el proyecto 
“Hablando de Ciencia”, que tiene lugar en la localidad 
de Majadahonda, dirigido y realizado por investigadoras 
del área de Inmunología del Centro Nacional de Micro-
biología (ISCIII). 

El desarrollo de la actividad consiste en explicar al 
alumnado cómo son y cómo funcionan nuestras defen-
sas, adaptado a su lenguaje y llamando la atención 
sobre la importancia de los hábitos de vida saludables 
desde edades tempranas. Además 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 Bousoño y IES Margarita 
Salas para explicar a los alumnos de educación secun-
daria y bachillerato en qué consiste la respuesta inmu-
nitaria, cómo funcionan las vacunas o qué mecanismo 
está detrás de las reacciones alérgicas.

En esta ocasión os dejamos una muestra de los 
murales de las alumnas y alumnos de los colegios de 
primaria “Rosalía de Castro”, “Santa Catalina”, “Benito 
Pérez Galdós”, “Francisco de Quevedo” y “San Jaime”. 
A partir de septiembre comenzamos nuevo curso y 
volveremos a iniciar este proyecto de divulgación que 
tiene tan buena acogida por los centros escolares y que 
está apoyado por el ISCIII, por la Concejalía de Educa-
ción de Majadahonda y por la Sociedad Española de 
Inmunología.

¡Gracias a todos los participantes  
y a disfrutar del verano!

Os contamos el Proyecto de Divulgación 
“Hablando de Ciencia”

Maribel Cortegano
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