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Saludos a toda la comunidad SEI. Ya tenéis disponible el 
tercer número del año 2022, que esperamos os sea de interés. 

Nuestro Presidente en su carta nos hace un resumen del 
Congreso de la SEI celebrado en León, resaltando su excelente 
organización, su alto nivel científico y la fuerza de nuestra 
Sociedad y sus ganas de interaccionar y desarrollar nuevos 
retos y proyectos. En este número le damos la bienvenida al 
nuevo Secretario de la SEI, Óscar de la Calle-Martín que perió-
dicamente en la Tribuna nos podrá al día de los asuntos de 
interés de la Junta Directiva. Óscar nos destaca la proyección 
internacional de la SEI, la gran calidad y actualidad de los 
trabajos que se presentan en nuestro “Immunology Club” y os 
invita a asistir y participar en la segunda edición del A-WISH 
que se consolida como nuestro “Winter Simposium” con un 
programa de máxima relevancia en el campo de la “inmuno-
logía entrenada”.

En la sección de Panorama, Jorge Laborda nos habla del 
potencial de la células NK en la terapia CAR sin olvidar también 
sus posibles inconvenientes entre los que os destacamos el 
novedoso concepto de la trogocitosis. En un Inmunoensayo 
muy interesante, investigadores del Instituto BIOTECMED de 
la Universitat de València nos presentan el sistema inmuni-
tario de los insectos y que seguro que os sorprenderá pues 
romperá con la simplicidad con la que a priori lo imaginamos 
y os develarán importante aplicaciones biotecnológicas. En 
otro Inmunoensayo repasamos el papel dual que juega la 
respuesta inmunitaria en la biología de los tumores. Por un 
lado son nuestros aliados en la detección y destrucción de las 
células transformadas pero ,como nos presenta Rafael Sirera, 
la conjunción de inflamación y contaminación podría ser la 
causa de los cánceres de pulmón que se originan en sujetos 
no expuestos al humo del tabaco. Daniel Pellicer nos presenta 
a los ratones JEDI, que son una magnífica herramienta para 
conocer mejor como se desarrolla la respuesta inmunitaria 
en el cáncer de mama y que es una introducción excelente 
para la publicación en Cell de este año de Pilar Baldominos y 
Judith Argudo, del Dana-Farber Cancer Institute en Boston, en 
la que nos describen como la células tumorales quiescentes 
son capaces de evadir la citotoxicidad que intentan ejercer 
los linfocitos. La minisección de Inmunólogas rinde tributo 
hoy a Eva Martínez Cáceres, una médico valenciana formada 
en el Hospital Clinic de Barcelona y el Instituto del Cáncer de 
Holanda y que es un referente europeo en las terapias tole-
rogénicas en enfermedades autoinmunes. En su semblanza, 
no solo se destacan sus cualidades científicas y de gestión 
de un Servicio de Inmunología, sino también el gran cariño y 

positividad que reparte allí por donde está y que es tanto de 
agradecer. También en Panorama los becarios de la V Escuela 
de Inmunología y que asistieron al curso de Inmunoterapia 
en Tiempos de Pandemia nos hacen su pertinente resumen 
de las ponencias allí presentadas. En este numero, además os 
presentamos un resumen del trabajo que se llevó el Premio de 
Investigación Binding Site.

Para sumario en Clinica: Esther Mancebo Y Maria Lasa 
comparten un caso clínico que ejemplifica el grado de comple-
jidad y difíciles decisiones que se están tomando en el área de 
Histocompatibilidad. Traen el caso de un paciente polisensibi-
lizado frente a moléculas HLA que pudo ser trasplantado pese 
a presentar anticuerpos donante específicos (DSA) gracias 
a la flexibilización de los criterios para considerar antígenos 
como prohibidos para un trasplante de órgano sólido. En esta 
sección, los becarios del Curso de Experto en Inmunología 
e Inmunoterapia en Cáncer de la Universidad Francisco de 
Vitoria nos presentan, en una primera entrega, la experiencia 
en el manejo de las toxicidades que la inmunoterapia puede 
ocasionar en algunos pacientes, que es una parte muy rele-
vante de la actuación de los inmunólogos clínicos en el área 
del tratamiento de los tumores. 

En el apartado Docencia de este número presentamos un 
análisis de diferentes simuladores relacionados con la Inmuno-
logía, herramientas cada vez más necesarias en una docencia 
digital y vanguardista. Desde pequeñas simulaciones de 
recuento en cámara de Neubauer a verdaderos laboratorios 
de realidad virtual, pasando por pequeños videojuegos con 
un objetivo más lúdico. Elementos que, en conjunto, pueden 
aportar un enorme potencial a nuestras clases y ayudar al 
alumnado a asentar conocimientos prácticos. Con estos, el 
alumnado puede repetir o practicar muchísimas más técnicas 
de las que seríamos capaces de impartir en un solo curso 
académico, sin la necesidad imperativa de unas instalaciones 
con compleja y cara instrumentación. 

En la sección de Divulgación en este número tenemos un 
nuevo análisis de Eduardo López-Collazo sobre cuestiones 
de máxima actualidad. Hemos vivido el brote reciente de la 
viruela del mono, y el principal grupo de contagio, varones 
homosexuales, ha sido estigmatizado por medios de comuni-
cación y autoridades sanitarias. Aquí nos presenta un análisis 
de la situación libre de tabúes.

Esperamos que os sea de interés.

Los editores 
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Carta del Presidente

Marcos López Hoyos

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla 
y Universidad Cantabria

El congreso contó con un programa muy completo 
e intenso donde pudimos asistir a distintas 
sesiones plenarias impartidas por figuras interna-
cionales y también nacionales en nuestro campo. 

Se abarcó el COVID-19 en una sesión al inicio del congreso 
para comenzar con todas las áreas que abarca la Inmu-
nología y que son en gran medida desconocidas para 
la población. Hubo mesas acerca del empleo de células 
Tregs en trasplante o la plenaria de Megan Sykes con el 
empleo de secuenciación de TCR y RNA para monitorizar 
el quimerismo de pacientes trasplantados. El primer día 
concluyó la sesión extraordinaria de Ruslan Medzhitov con 
unas diapositivas muy sencillas pero una explicación muy 
completa acerca del metabolismo celular y los mecanismos 
de la respuesta inflamatoria.

El segundo día abrió con una charla magistral por 
parte de Carola García de Vinuesa acerca de nuevos 
mecanismos de producción de anticuerpos por parte de 
las células B y su implicación diferenciada en la patogenia 
de las enfermedades autoinmunes órganoespecificas 
y sistémicas. Por supuesto, se abordaron en sesiones 
paralelas aspectos muy relevantes como las nuevas mani-
festaciones más allá de las infecciones en las inmunode-
ficiencias, el papel del microbioma en enfermedades de 
base inmunitaria o la inmunoterapia celular en cáncer. El 
programa se completó con tres mesas acerca de: inmu-
nosenescencia, desde la influencia del metabolismo hasta 
aspectos de base más clínica; inmunidad de mucosas con 
el papel de las células dendríticas en la mucosa intestinal; 
nuevos tratamientos de base inmunológica en la diabetes 
tipo I.

El día de clausura del congreso se abarcaron desde el 
uso de las células T CAR en el tratamiento del lupus eritem-
atoso sistémico hasta la modulación de la respuesta inmuni-
taria innata por virus. Detlef Schuppan impartió una confer-
encia muy completa acerca de la patogenia y aspectos 
novedosos de la respuesta inmunitaria en la enfermedad 
celiaca y todo lo relacionado con la intolerancia al gluten. El 
congreso concluyó con sesiones sobre neuroinflamación, 
respuesta tipo T2 y con una mesa sobre síndromes 
hemofagocíticos primarios y secundarios impartida por las 
figuras de referencia en el campo, como Michael Jordan y 
Jan Inge Henter.

Todo el programa se aderezó con otros aspectos muy 
relevantes en el contexto actual con mesas sobre el papel 
de la mujer en ciencia y sobre nuestra función en la divul-
gación de la Inmunología. Por supuesto, hubo sesiones de 
comunicaciones orales y de poster en todas nuestras áreas 
de interés y los grupos de trabajo de la SEI retomaron (y en 
algún caso iniciaron) su actividad que se vio truncada en 
parte durante dos años de pandemia.

En definitiva, fue un congreso con un alto nivel científico 
y donde se vio que somos una sociedad muy viva y con 
ganas de interaccionar y desarrollar nuevos proyectos. 
Quiero aprovechar este espacio para agradecer al Comité 
Local por su esfuerzo y buen hacer en el desarrollo de este 
congreso. Los pequeños desajustes y detalles, que nos 
habéis hecho llegar durante el congreso y a través de las 
encuestas. Tenemos la siguiente oportunidad de avanzar e 
ir mejorando en el 44 Congreso a desarrollar en Bilbao del 
11 al 13 de mayo próximo. Recuperamos la fecha de mayo-
junio para los congresos de la SEI. Os esperamos.

......................

Un abrazo y feliz verano
Marcos López Hoyos

Presidente SEI
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Oscar de la Calle-Martín.  Hospital de Sant Pau

En primer lugar, me gustaría agradeceros la 
confianza que habéis depositado en mi persona 
al elegirme como vuestro Secretario para los 
próximos 4 años. Tanto a mi como al resto 

de la Junta Directiva que se eligió en el Congreso de 
León; Vicepresidente y 3 vocales. Todos juntos estamos 
comprometidos a impulsar nuevas actividades para 
vosotros, y renovar y vitalizar las que estamos llevando 
a cabo en los últimos años. Esperemos que estos años 
venideros sean tan apasionantes como los anteriores, 
aunque tal vez sería de agradecer que lo fuesen un poco 
menos. En estos años se ha incrementado la visibilidad de 
la Inmunología de manera notable y es nuestra intención 
seguir intentando que dicho interés, por parte de la 
sociedad no decaiga.

Nuestro Presidente nos ha hecho un resumen del 
notable contenido del 43 Congreso de la SEI, así que yo 
me concentraré en lo que tenemos por venir. Cada mes 
tendremos nuestro Immunology Club que nos pone en 
contacto con los trabajos de máxima actualidad que 
desarrollan nuestros compatriotas, ya sea en España o 
fuera de nuestras fronteras. Intentaremos incluir, cada vez 
más, a investigadores jóvenes, y no solo a Inmunólogos de 
reconocido prestigio. Nuestra Sociedad cada vez es más 
diversa y es nuestra intención hacer que dicha diversidad 
se refleje en todas las actividades que se impulsan o se 
apoyan desde la SEI. Diversidad de género, de intereses 
científicos, pero también profesionales, de edad. En el 
mes de noviembre tendremos una sesión conjunta con la 
Sociedad Francesa de Inmunología, y esto debe de ser 
solo el principio de un esfuerzo de internacionalización de 
nuestras labores científicas. Ya se han establecido lazos y se 
planifican con las Sociedades de Inmunología de Portugal, 
México y Francia, pero tenemos el reto de extender dichas 
colaboraciones con los países Latinoamericanos y con 
más países europeos. Con estos últimos interaccionamos 
activamente a través de la EFIS y con la realización trianual 

de los Congresos Europeos de Inmunología (ECI-EFIS). El 
próximo se llevará a cabo en Dublín en septiembre de 2024, 
pero sería importante conseguir que uno de los siguientes 
Congresos ECI tenga una sede en nuestro país, y desde 
la JD os animamos a presentar candidaturas, del mismo 
modo que hemos logrados éxitos en la organización de 
Congresos Europeos como los de la EFI o la ESID.

En esta línea más internacional se sitúan Simposios, 
destinados a un número menor de asistentes, pero en 
absoluto de una inferior calidad científica. La segunda 
edición del A-WISH lo consolida ya como nuestro “Winter 
Simposium”, con un nivel que poco tiene que envidiar a 
los que se llevan a cabo en los USA (A-WISH-2, 15-16 de 
diciembre). Este año está dedicado a un campo tan reciente 
como la “Inmunidad Entrenada” y acudirán muchos de los 
mejores investigadores en el campo, comandados por Mihai 
Netea, así como otros investigadores de primerísima línea 
como Akiko Iwasaki y Ruslan Medzhitov. Os animamos a 
asistir, y para los más jóvenes se ha añadido unas sesiones 
en la mañana del primer día con el fin de que presenten 
sus resultados en un ambiente internacional, pero más 
distendido que en un Congreso convencional. El A-WISH-3 
ya está en marcha para los que no podáis asistir en 2022. 

Y en verano, y para los más juniors, como un modo 
fantástico de contacto con la Inmunología más diversa 
desde un punto de vista temático, tenemos nuestra Escuela 
de Verano de Inmunología, en el maravilloso entorno de la 
Universidad Internacional Menéndez Pelayo. Ya llevamos 
5 ediciones y nuestra anterior Presidenta, y autora de 
best-sellers, la Dra. Africa Gonzalez está decidida a su 
continuidad.

En resumen, cada día tenemos nuevos y mejores 
motivos para estar en contacto entre nosotros y con la 
Inmunología.

Oscar de la Calle-Martín

Secretario SEI
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....................................................................................... Coordinador de sección:
Rafael Sirera................................................

Dsecía el filósofo Francis Bacon (1561-1626) que 
la Naturaleza, para ser gobernada, necesita ser 
obedecida. Aguda apreciación, rigurosamente 

cierta, aunque no es menos cierto que la Naturaleza, 
para ser gobernada, necesita ser comprendida. Solo 
la comprensión de los mecanismos naturales permite 
desarrollar sistemas de intervención que, obedeciendo 
las leyes de la Naturaleza, consiguen, no obstante, que 
esta nos obedezca obedeciéndose a sí misma.
La anterior introducción filosófica viene a colación 
porque gracias al descubrimiento y comprensión de los 
mecanismos de acción de las células T citotóxicas (los 
linfocitos T CD8 activados) y de las células Natural Killer 
(NK) se han podido desarrollar procedimientos anti-
tumorales muy prometedores que, obedientemente, 
matan a las células cancerosas. Me refiero a los sistemas 
llamados T-CAR y NK-CAR.
Las letras CAR corresponden a las siglas en inglés para 
las palabras Chimeric Antigen Receptors, o receptores 
de antígeno quiméricos. Estos receptores son genes y 
proteínas completamente artificiales, resultado de la 
unión de dos o más proteínas, –de ahí el nombre de 
quiméricos, derivado de las quimeras de la mitología 
griega, compuestas por el cuerpo de dos animales dife-
rentes– diseñados con la intención de que los linfocitos 
T CD8 o las células NK, de acuerdo con su naturaleza, 
ataquen a las células tumorales y las maten.
Para entender cómo ha sido posible conseguir esto, 
es necesario resumir brevemente la serie de descubri-
mientos que lo han permitido. Tal vez el descubrimiento 
más importante fue comprobar que los linfocitos T CD8 
son las células capaces de matar a otras células del 
organismo que han dejado de cooperar con las demás 
porque se han convertido en tumorales, o porque han 
sido infectadas por una bacteria o un virus.
Las células T CD8 activadas pueden matar a otras células 
porque –otro descubrimiento importante– cuentan 

con receptores de antígenos en su superficie capaces 
de detectar moléculas propias (moléculas del complejo 
mayor de histocompatibilidad de clase I, MHC-I) modi-
ficadas por un agente extraño –por ejemplo, un virus–, 
o por alguna proteína que ha mutado –como sucede 
en un tumor. Una vez detectada la célula diana con 
el receptor, el linfocito T recibe a través de éste una 
señal molecular que le permite adherirse a la célula y 
liberar al espacio de adhesión moléculas citotóxicas 
que penetrarán en la célula diana y desencadenarán 
el proceso de apoptosis, o muerte celular programada. 
Una vez muerta la célula, el linfocito T se despega de 
su «cadáver» y viaja en busca de otra célula rebelde a 
la que matar.
Las células NK –descubiertas hace más de cincuenta 
años– emplean un mecanismo muy similar para 
matar a las células que detectan como peligrosas. Sin 
embargo, el modo cómo las detectan es muy diferente 
al empleado por los linfocitos T CD8. Las células NK se 
activan cuando no detectan suficientes moléculas de 
MHC-I propias en la superficie de una célula, o detectan 
otras moléculas propias que las células expresan como 
consecuencia del estrés. Así, las células NK actúan frente 
a un desequilibrio en la expresión de moléculas propias 
que es indicativo de un problema. Escasas moléculas 
del MHC-I o demasiadas moléculas indicadoras de 
estrés inclinan la balanza desde un mensaje «no me 
mates» a un mensaje «mátame» emitido por una célula 
que se ha convertido en peligrosa para el organismo.

Diseñadas para matar
Estos y otros descubrimientos y la comprensión de los 
mecanismos de acción de las células T CD8 y NK han 
permitido modificarlas genéticamente de manera que 
podamos dirigir su acción contra células tumorales, 
en particular contra las células causantes de diversos 
tipos de leucemias. La idea no es otra que la de equipar 

Jorge Laborda

Catedrático de Bioquímica y Biología Molecular de la Facultad de Farmacia 
de la Universidad de Castilla-la Mancha
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Inmunoterapia antitumoral 
NK-CAR: De asesinas naturales 

a asesinas artificiales
DESINFLAMADA
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a estas células con receptores de diseño capaces de 
enviar una señal activadora asesina no ya cuando 
detectan a las moléculas que las activan de manera 
natural, sino cuando detecten a moléculas de nuestra 
elección, como puede ser un antígeno específico de 
un tipo tumoral concreto al que las células NK o T CD8 
no responden de manera natural. Estos receptores de 
diseño son los llamados CAR.
Algunas terapias T-CAR han sido ya aprobadas por la 
FDA estadounidense o la Agencia Europea del Medica-
mento. En la actualidad, se están llevando a cabo cientos 
de ensayos clínicos con células T-CAR. Es de esperar que 
algunos de ellos tengan éxito y se convierten en nuevas 
herramientas antitumorales. La terapia T-CAR, aunque 
muy prometedora, no está exenta de problemas. Uno 
de los más importantes es que necesita de células 
T CD8 extraídas del propio paciente, que, según su 
estado, no siempre dispone de este tipo de células en 
número suficiente. La generación de células T-CAR para 
cada paciente es un proceso laborioso que puede durar 
semanas, y que pone en riesgo la vida de los pacientes 
con tumores agresivos. Además, la terapia puede dar 
lugar a efectos secundarios graves, como la enfer-
medad de injerto contra hospedador (conocida por 
GVHD, por sus siglas en inglés) o incluso, en ocasiones, 
desencadenar una tormenta de citocinas que puede 
resultar fatal.

Ventajas de las células NK-CAR
Una forma de soslayar estos problemas es utilizar células 
NK. El empleo de estas células comporta varias ventajas. 
En primer lugar, pueden matar a células tumorales que 
no expresen moléculas MHC-I, lo que muchas células 
tumorales consiguen hacer para escapar de la acción 
de los linfocitos T CD8. Esto supone que las células 
NK-CAR pueden erradicar tumores de forma no depen-
diente de un antígeno específico, lo que las células 
T-CAR no pueden hacer. Además, las células NK-CAR 
pueden matar a células que hayan sido marcadas 
con anticuerpos contra un antígeno concreto, lo que 
tampoco está al alcance de los linfocitos T CD8. Otra 
ventaja adicional es que la longevidad de las células 
NK en circulación es significativamente menor que la 
de las células T CD8, lo que disminuye el riesgo de que 
se generen efectos secundarios, en particular la enfer-
medad de injerto contra hospedador. Sin embargo, 
esto también conlleva problemas de eficacia a la hora 

de eliminar a las células tumorales.
Tal vez la ventaja más importante sea que no es nece-
sario utilizar células NK extraídas del propio paciente 
para modificarlas genéticamente y generar con ellas 
células NK-CAR. Esto ha permitido incluso generar 
células NK-CAR universales a partir de donantes sanos 
o incluso a partir de líneas celulares en cultivo, que 
pueden ser utilizadas como una especie de base gené-
rica para la aplicación de esta terapia en cualquier 
paciente. Estas ventajas han permitido desarrollar varias 
terapias NK-CAR que están siendo evaluadas en ensayos 
clínicos. El desarrollo de estos ensayos ha permitido a 
su vez comprobar que la terapia NK-CAR sufre de un 
serio problema: el proceso llamado trogocitosis.

No mates a tu hermana
La trogocitosis es un proceso por el que una célula 
«mordisquea» a otra y le arrebata moléculas de la super-
ficie que ahora puede expresar en la suya. Esto es lo que 
las células NK-CAR hacen con las células tumorales a las 
que matan. Además de matarlas, les roban parte de sus 
moléculas y las colocan en su superficie.
La presencia de moléculas del tumor en la superficie de 
las células NK-CAR las convierte en células diana de sus 
compañeras, es decir, otra célula NK-CAR puede ahora 
identificar a una «hermana» suya que ha trogocitado a 
una célula tumoral y confundirla con esta, matándola. 
Esto conduce a una rápida disminución de las células 
NK-CAR que se matan unas a otras, y a que las células 
tumorales no puedan ser completamente eliminadas.
Afortunadamente, la comprensión de los mecanismos 
por los que las células normales impiden que las células 
NK las maten permite también modificarlas para evitar 
que se maten entre sí. Estos mecanismos implican la 
expresión de moléculas inhibidoras de la actividad de 
las células NK, de moléculas que emiten el mensaje «no 
me mates». Así en un reciente artículo publicado en 
Nature Medicine, investigadores del Centro Anderson 
Contra el Cáncer de la Universidad de Texas, generan 
células NK-CAR que expresan receptores inhibidores 
«no me mates». Los investigadores comprueban 
que estos receptores impiden el fratricidio entre las 
células NK-CAR y les permiten seguir activas contra las 
células tumorales por más tiempo. Habrá que esperar, 
no obstante, a los resultados de ensayos cínicos para 
confirmar si esta nueva estrategia antitumoral es segura 
y tiene éxito.

Referencias: Li, Y., Basar, R., Wang, G. et al KIR-based inhibitory CARs overcome CAR-NK cell trogocytosis-mediated fratricide 
and tumor escape. Nat Med (2022). https://doi.org/10.1038/s41591-022-02003-x
CAR NK-Cell Therapy Is Quickly Growing in Immunotherapy: https://www.targetedonc.com/view/car-nk-cell-therapy-is-quic-
kly-growing-in-immunotherapy
Este artículo está tambien disponbible en el podcast del autor Quilo de Ciencia: 
https://cienciaes.com/quilociencia/2022/11/01/inmunoterapia-antitumoral/

https://doi.org/10.1038/s41591-022-02003-x
https://www.targetedonc.com/view/car-nk-cell-therapy-is-quickly-growing-in-immunotherapy
https://www.targetedonc.com/view/car-nk-cell-therapy-is-quickly-growing-in-immunotherapy
https://cienciaes.com/quilociencia/2022/11/01/inmunoterapia-antitumoral/
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El sistema inmune de los insectos: 
algo más complejo que simples 
barreras

En los últimos años se ha producido un aumento de toma de conciencia sobre la importancia econó-
mica y social de los insectos. Aunque algunos pueden ser perjudiciales ocasionando problemas de 
salud púbica o pérdidas económicas relacionadas con las plagas en cultivos, muchos son esenciales 
en procesos como la polinización, además de tener aplicaciones como la producción de biomasa o su 
uso como agentes de control biológico. Todos estos factores han contribuido a que se produzca un 
aumento del número de estudios relacionados con el sistema inmune de los insectos, lo cual ha ayu-
dado a conocer el funcionamiento de estos animales. Se han observado similitudes con el sistema in-
mune de los mamíferos, además de descubrir la denominada sensibilización del sistema inmune (más 
comúnmente conocida por su terminología inglesa “immune priming”), lo que ha provocado que se 
rompa con la asunción de simplicidad que tradicionalmente se les ha asociado. Todo esto ha permitido 
la optimización de muchas aplicaciones importantes.

Introducción

Los insectos representan el grupo más 
grande y diverso de animales de la Tierra 
(1), formado por más de 900.000 especies 
(2). Esta gran diversidad ha dado lugar a 
que se establezcan una gran variedad de 
órdenes diferentes de insectos. 
Los insectos son animales invertebrados 
pertenecientes al filo de los artrópodos 
(3) y subfilo de los hexápodos que po-
seen un cuerpo duro gracias a la cutícula 
que presentan en su superficie. El cuer-
po está dividido en tres zonas bien defi-
nidas: abdomen, tórax y cabeza. Poseen 
tres pares de patas y un par de antenas; la 
inmensa mayoría posee dos pares de alas 
cuando se convierten en adultos, aunque 
a veces desarrollan únicamente un par o 
ninguno (4). Esta estructura (Figura 1) es 
común a todos los insectos. En relación a 
su desarrollo, este grupo animal está ca-
racterizado por llevar a cabo un proceso 

FIGURA 1. Estructura corporal común de los insectos. El modelo 
tomado en la imagen es una hembra de Drosophila melanogaster.
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de metamorfosis, el cual comienza después de la eclosión del huevo hasta que alcanzan la fase adulta. 
La mayoría de los insectos experimentan una metamorfosis completa o transformación holometabó-
lica. En cada fase de esta transformación (huevo, larva, pupa y adulto), el insecto presenta una morfo-
logía diferente a la que a la que presentaba en la fase anterior y a la que presentará en la fase adulta 
(5). Otros insectos presentan una metamorfosis incompleta o transformación hemimetabólica. En este 
caso, el huevo eclosiona y da lugar a un insecto en estado de ninfa que pasa por diferentes estados 
en los que, normalmente, no sufre grandes cambios físicos o morfológicos; muchas veces tiene una 
apariencia similar a la que adquirirá, finalmente, en la fase adulta (6). 

a.	 TIPOS DE INSECTOS
Desde una visión antropocéntrica, los insectos se pueden distribuir en numerosas categorías o clases 
en función del impacto económico y social que tienen. Algunas de las clases más importantes por di-
cho impacto son las clases de las que se va a hablar a continuación.

i.	 Insectos para la producción de biomasa 
Un aumento continuo de la población se traduce en un incremento considerable de la demanda de 
alimentos. Esto ha llevado a la necesidad de buscar alternativas sostenibles a los productos obtenidos 
mediante la ganadería tradicional. 
La cría de insectos representa muchas ventajas frente a la cría de animales de ganadería convencio-
nales tal y como se muestra en la Figura 2. Tienen gran valor nutricional por su elevado contenido en 
proteínas, grasas, vitaminas y minerales, además de su alto porcentaje comestible. Requieren poco 

FIGURA 2. Tabla comparativa del impacto económico y ambiental, e información nutricional entre animales de granja 

convencionales e insectos. Imagen inspirada en los resultados de (8), (9) y (10). En el interior de un círculo amarillo situado 

junto a la imagen de cada animal se indica el porcentaje comestible del mismo. El resto de parámetros corresponden al 

espacio (metros cuadrados), cantidad de alimento (kilogramos) y cantidad de agua (x·103) necesario para la cría del animal; la 

cantidad de gas CO2 que emiten durante su cría; y el porcentaje de proteína que presenta su carne cada 100 gramos. 
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espacio para su crecimiento y relativamente poca cantidad de agua y alimento. Las emisiones de CO2 
son menores en la cría de insectos que en la de animales de granja convencionales. Es importante 
tener en cuenta que son omnívoros y pueden crecer utilizando diferentes sustratos. Muchos de ellos 
son descomponedores de materia orgánica muerta, uno de los residuos generados por la actividad 
antropogénica. Esto permite la reducción de los desechos (7). 

ii.	 Insectos polinizadores 
Los insectos establecen interacciones de diferente naturaleza con las plantas. La principal posiblemen-
te sea la polinización y dispersión de las semillas. Un tercio de la producción global de cultivos destina-
dos al uso humano depende de la polinización llevada a cabo por insectos, además de ser necesarios 
para mantener la propagación de especies de plantas silvestres importantes o en peligro de extinción 
(11). Cabe destacar que las abejas son responsables aproximadamente del 70% de la polinización lle-
vada a cabo por insectos (12), siendo las moscas el segundo  grupo de polinizadores (13). 

iii.	Insectos como vectores de enfermedades  
Los insectos son capaces de actuar como vectores de algunos agentes inductores de enfermedades 
actuando como vehículos de transmisión entre individuos (animales y plantas) sin sufrir ninguna pa-
tología (14). 
Un ejemplo ampliamente estudiado de agentes infecciosos cuya transmisión es mediada por artrópo-
dos son los virus arbovirus, entre los cuales se incluyen el virus del dengue, el virus de la fiebre amarilla, 
el virus del Nilo occidental, y el virus del zika. Todos ellos son transmitidos por dípteros, perteneciendo 
los más destacables a la familia Culicidae (15). También tienen un impacto importante algunos parási-
tos, como el parásito causante de la enfermedad de la malaria (16).

iv.	Insectos empleados en la lucha biológica 
Los insectos pueden establecer diferentes interacciones entre ellos. En base a ellas se pueden estable-
cer, entre otros, dos tipos de insectos: parasitoides y depredadores. Ambos se caracterizan por causar 
la muerte de otros insectos, por lo que se pueden utilizar como agentes de control biológico. 
Los insectos parasitoides son aquellos cuyas larvas se desarrollan a expensas de una alimentación a 
base del cuerpo de un hospedador introduciéndose en el cuerpo del mismo. Se estima que existen 
entre medio millón y dos millones de especies de insectos parasitoides dispersados por ambientes te-
rrestres y acuáticos, mayoritariamente moscas y avispas (17). Por otro lado, los insectos depredadores 
se alimentan a base de otros insectos, pero sin introducirse en su interior (18). 

v.	 Insectos plaga 
Los insectos también resultan la causa de importantes pérdidas de cultivos traducidas en pérdidas 
económicas. Los responsables son los denominados insectos fitófagos, insectos plaga, los cuales utili-
zan determinadas plantas como base de su alimentación (19). Aunque este apartado se focaliza en las 
plagas relacionadas con los cultivos, existen plagas urbanas causadas por insectos sinantrópicos como 
moscas o cucarachas que habitan en ecosistemas urbanos aprovechando los desechos generados por 
los humanos como fuente de alimentación y/o reproducción. Estos transmiten patógenos general-
mente por transmisión y dispersión mecánica mediada por el exosqueleto o por la regurgitación y 
representan un problema mayoritariamente de salud pública (20). 
Por las grandes pérdidas que suponen estos insectos fitófagos es necesario realizar un control ade-
cuado sobre ellos. No obstante, los métodos tradicionales como el uso de insecticidas químicos su-
ponen un aumento de la contaminación, por lo que actualmente se está trabajando en alternativas 
ecológicas que ayuden a llevar a cabo este control de una forma eficiente sin impactar sobre el medio 
ambiente (19, 21).
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Generalidades del sistema inmune de los insectos

Hasta hace relativamente pocos años, la información que se tenía sobre el sistema de los insectos con-
figuraba un esquema muy simple. Este esquema ha ido haciéndose más complejo y se ha observado 
que existe una similitud entre el sistema inmune de los insectos y el de los mamíferos, siendo los se-
gundos considerados los animales más evolucionados y por consiguiente más complejos. 
El sistema inmune tanto de insectos como de mamíferos basa su acción en la activación de diferen-
tes respuestas cada vez más complejas que se activan de forma secuencial cuando una respuesta es 
insuficiente para frenar la acción del agente patógeno. Insectos y mamíferos comparten tres de estas 
respuestas, como se observa en la Figura 3: barreras físico-químicas, respuesta innata y sensibilización 
del sistema inmune. Además, los mamíferos poseen una última respuesta específica denominada res-
puesta adaptativa, hasta ahora desconocida en insectos. Se basa en el reconocimiento específico del 
antígeno por parte de los linfocitos B y T, los cuales se activan y se diferencian en células efectoras que 
dan lugar a los anticuerpos específicos (22). 

a.	 Barreras físico-químicas
Se trata de la primera línea de defensa de la que consta el sistema inmune tanto de mamíferos como 
de insectos. En mamíferos las tres barreras físicas principales son piel, sangre y mucosas. Los insectos 
presentan cutícula, hemolinfa y matriz peritrófica, análogas respectivamente a las tres barreras men-
cionadas en mamíferos (23).

b.	 Respuesta inmune innata
Cuando el antígeno consigue atravesar las barreras físico-químicas, el sistema inmune activa la res-
puesta innata, una respuesta inespecífica que trata de eliminar al antígeno independientemente de 
cuál sea su naturaleza (23), aunque a partir de este punto el texto se va a enfocar en la respuesta a 
patógenos (agentes capaces de causar enfermedades a su huésped). Las defensas del sistema inmu-

FIGURA 3. Comparación del esquema general del sistema inmune de mamíferos e insectos.
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ne innato poseen receptores de reconocimiento de patrones de patógenos (PRRs, del inglés “Pattern 
Recognition Receptor”) que se activan tras reconocer los patrones moleculares asociados a patógenos 
(PAMPs, del inglés “Pathogen-associated molecular patterns”). La ubicación de estos PRRs es diversa, 
aunque tanto en mamíferos como en insectos se han encontrado en los receptores tipo Toll (TLRs, del 
inglés “Toll Like Receptors”). La activación de los PRRs desencadena la activación de las respuestas 
propias de la respuesta innata (24).
Aunque muchos de los procesos que forman parte de la respuesta innata son comunes en insectos y 
mamíferos, existe una diferencia importante. En mamíferos la activación de estos procesos se basa en 
el proceso de inflamación, que provoca la migración de células y moléculas del sistema inmune que 
inician procesos como la fagocitosis, producción de enzimas líticos, generación de especies reactivas 
del oxígeno (ROS, del inglés “Reactive Oxygen Species”), síntesis de péptidos con actividad antimicro-
biana (AMPs, del inglés “Antimicrobial Peptides”), acción del enzima óxido nítrico sintetasa (NOS, del 
inglés “Nitric Oxide Synthetase”). Mientras, en insectos la respuesta innata se encuentra dividida en 
respuesta celular (fagocitosis, nodulación y encapsulación) y respuesta humoral [melanización y siste-
ma profenoloxidasa (ProPO, del inglés “Prophenoloxydase System”), producción de AMPs, generación 
de especies ROS (25), generación de especies reactivas de nitrógeno (NRS, del inglés “Nitrogen Reac-
tive Species”), la acción del enzima NOS, la coagulación y dos rutas inmunológicas: ruta TOLL y la ruta 
de señalización de la deficiencia inmune (IMD, del inglés “Immune Deficiency Signaling Pathway”) (24). 

i.	 Fagocitosis, nodulación y encapsulación
Los procesos de la respuesta innata celular son llevados a cabo por los diferentes tipos de hemoci-
tos (granulocito, esferulocito, oenocito, adipohemocito, coagulocito, plasmatocito), células que se en-
cuentran en circulación en la hemolinfa del insecto y que provienen de la diferenciación de una célula 
inicial denominada prohemocito. Los hemocitos que intervienen mayoritariamente en estos procesos 
son los plasmatocitos y granulocitos (24), ya que son los únicos que se adhieren a moléculas extrañas 
y patógenas (26), aunque también son importantes los oenocitos. 
La fagocitosis consiste en el engullimiento de agentes invasores pequeños mediante hemocitos de 
forma individual (27). Se inicia cuando un cuerpo extraño es reconocido como tal y diferentes proteí-
nas de la membrana plasmática de los hemocitos se unen a ella. El cuerpo extraño queda envuelto en 
un fagosoma, el cual se fusiona con un lisosoma que contiene enzimas hidrolíticas capaces de digerir 
el patógeno (28). Además, el hemocito produce ROS y NRS, tóxicos para el patógeno y, capaces de 
desencadenar la respuesta humoral (26). 
La nodulación y encapsulación actúan de manera conjunta contra grupos de patógenos o patógenos 
grandes que no pueden ser eliminados por un hemocito de forma individual. Se inicia en los primeros 
minutos después de la penetración del patógeno en la hemolinfa. Se basa en la formación de una 
cápsula, proceso que tarda entre 2 y 24 horas en función del insecto. No obstante, se considera que la 
cápsula está formada por completo a las 72 horas (27). Cuando el patógeno es reconocido por los PRRs, 
diferentes tipos de hemocitos se adhieren siguiendo un patrón de agregación que es diferente en fun-
ción del tipo de insecto. Fenotípicamente se observa una cápsula proteica oscura en cuyo interior se 
encuentra el patógeno invasor (29).

ii.	 Melanización
Uno de los procesos más importantes en el sistema inmune de los insectos es la melanización. Este 
proceso se desencadena a partir de la activación del sistema profenoloxidasa (ProPO) (Figura 4). La 
enzima ProPO requiere de una activación proteolítica llevada a cabo por la proteasa activadora de 
la proPO (PAP, del inglés “prophenoloxidase-activating protease”). PAP se encuentra inicialmente in-
activa (pro-PAP), además de estar inhibida por la proteína Spn27. Cuando se requiere del proceso de 
melanización se sintetiza un inhibidor de Spn27 (26) y una inmunoproteína media la activación de PAP 
(30). PAP activa a ProPO y se inicia una cascada que finaliza con la producción de melanina (31) junto 
con otras proteína que forman una vaina capaz de asfixiar y matar al patógeno gracias a compuestos 
tóxicos que produce (26).
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iii.	Producción de péptidos antimicrobianos (AMPs)
Los péptidos con actividad antimicrobiana no son exclusivos de insectos, sino que están también pre-
sentes en plantas y otros animales. Basan su mecanismo de acción en el ataque a la membrana celular 
del patógeno (23). Los AMPs son polímeros simples, péptidos cortos con una estructura secundaria 
anfipática en la que los aminoácidos hidrofílicos e hidrofóbicos quedan espacialmente separados, ad-
quiriendo una carga neta catiónica. Las membranas de las bacterias tienen una carga neta negativa, de 
forma que los AMPs son atraídos electrostáticamente hacia la membrana bacteriana, se abren camino 
hacia el interior de la célula bacteriana formando poros y causando su lisis y muerte (32). 

iv.	Enzima óxido nítrico sintetasa (NOS)
El papel de esta enzima se ha podido describir en insectos gracias a la conservación que se ha obser-
vado con los mamíferos, aunque el peso de su acción en mamíferos es bajo. En insectos, la enzima 
NOS interviene en la degradación de patógenos en el interior de la vacuola sintetizando óxido nítrico 
(NO-), capaz de pasar al interior de la vacuola por la membrana vacuolar y cooperar con otras molécu-
las como el oxígeno (O2), anión superóxido (O2

-), anión peroxinitrito (ONOO-), peróxido de hidrógeno 
(H2O2), grupo hidroxilo (OH-) y ácido hipocloroso (HOCl) (Figura 5) (24). 

FIGURA 4. Esquema del sistema profenoloxidasa (ProPO) en insectos.

FIGURA 5. Esquema del papel de la óxido nítrico sintetasa (NOS) en la degradación de patógenos en el interior de la vacuola.
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v.	 Coagulación
El proceso de coagulación y su similitud con la coagulación en mamíferos está muy bien descrita, 
aunque en mamíferos forma parte de la respuesta adaptativa. La coagulación induce la formación 
de complejos insolubles matriz-coágulo en el sistema circulatorio. En insectos el proceso se inicia 
con la desgranulación de plasmatocitos, segregando granulocitos activos. Los granulocitos junto 
con otras proteínas plasmáticas y la melanina generada por el sistema ProPO llevan a cabo la coa-
gulación (31). 

vi.	Rutas Toll e IMD
Se trata de dos rutas inmunológicamente muy importantes en insectos. La ruta Toll se inicia con la 
activación de un receptor tipo Toll que es común entre mamíferos e insectos. Al descubrir que el re-
ceptor Toll en insectos (el cual interviene en la formación del eje dorso-ventral) (33) y el receptor Toll 
tipo 4 de mamíferos (activación de la ruta inmune del factor nuclear potenciador de las cadenas ligeras 
kappa de las células B activadas (NF-KB, del inglés “Nuclear Factor Kappa-light-chain-enhancer of ac-
tivated B cells)) presentan una elevada similitud se pensó que el receptor Toll en insectos podría tener 
algún papel en el sistema inmune de éstos. Se descubrió entonces que este receptor Toll en insectos 
se activa al reconocer proteínas de reconocimiento del peptidoglicano bacteriano activas (PGRPs, del 
inglés “peptidoglycan recognition proteins”), iniciando una cascada que finaliza con la activación de la 
transcripción de los genes envueltos en la producción de AMPs que actúan mayoritariamente frente a 
bacterias Gram-positivas (31). Esta ruta Toll se relaciona con el sistema inmune de los mamíferos si se 
estudia la activación del receptor Toll tipo 4, la cual desencadena la activación de dos rutas inmunes: 
la ruta quinasas c-Jun N-terminal y la ruta NF-KB, cuyas respuestas incluye, entre otros procesos, la 
producción de AMPs antibacterianos.
Por otro lado, la ruta IMD se inicia en insectos por la unión del peptidoglicano bacteriano a las PGRPs. 
Esto conlleva a el reclutamiento de un dominio de muerte celular (IMD), una proteína adaptadora 
(dFADD) y una caspasa (DREED). Esto inicia una cascada que finaliza con la activación de la transcrip-
ción de los genes envueltos en la producción de AMPs que actúan mayoritariamente frente a bacterias 
Gram-negativas y hongos, además de inducir la apoptosis (un tipo de muerte celular programada). De 
una manera análoga, en mamíferos se activa la ruta de la necrosis tumoral α (TNF-α, del inglés “Tumor 
Necrosis Factor-α”) por la unión del factor TNF-α al receptor del factor de necrosis de tumor R1. Su ac-
tivación induce el reclutamiento de RIP-1, FADD y la caspasa 8, homólogos a IMD, dFADD y DREED de 
insectos. Se inicia una cascada que finaliza con la activación de la transcripción de genes envueltos en 
la apoptosis y la producción de moléculas propias de la respuesta inmune (33, 31).

c.	 Sensibilización del sistema inmune en insectos
Hace aproximadamente una década, se descubrió la denominada sensibilización del sistema inmune 
en insectos, sobre la que se ha avanzado considerablemente durante los últimos años, aunque toda-
vía se encuentra en investigación. Ésta es una respuesta que se basa en que, tras un primer contacto 
(en inglés, “priming”), tienen lugar cambios en los parámetros que forman parte de los procesos de la 
respuesta innata del insecto. Esto causa que su sistema inmune se encuentre en un estado de alerta o 
prevención para un contacto posterior (en inglés, “challenge”), ya sea con el mismo agente o con otro, 
dependiendo del caso (29). La sensibilización del sistema inmune ha demostrado aumentar la super-
vivencia de los insectos en muchos casos. Se pueden estudiar diferentes ejemplos. Se ve una tasa de 
supervivencia mayor en exposiciones posteriores al someter previamente a diferentes insectos a un 
primer contacto con Bacillus thuringiensis, Staphylococcus aureus o Escherichia coli, pero no se obtie-
ne el mismo resultado tras un primer contacto con Serratia entomophila (34). Si se somete a Galleria 
mellonella a un primer contacto con el hongo letal para este insecto Candida albicans el insecto consi-
gue sobrevivir en contactos posteriores con dicho hongo (35). Si se somete a un primer contacto a la 
oruga Manduca sexta con una cepa no patogénica de E. coli el insecto queda protegido en contactos 
posteriores frente a la bacteria Photorhabdus luminiscens (36). Se observa como el patrón es diferente 
en función del insecto y del agente inductor de la respuesta, pero todos los casos tienen en común un 
aumento de la supervivencia del insecto tras un primer contacto.
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Sin embargo, no todos los insectos poseen esta respuesta ni todos los patógenos son capaces de indu-
cirla. Un ejemplo de insectos que carecen de sensibilización del sistema inmune es el de los insectos 
que tienen forma de vida colonial, aunque no se cumple de forma universal (37). El hecho de que estos 
insectos carezcan de este mecanismo de defensa parece deberse a que poseen otros mecanismos que 
eliminan la necesidad de presentar una respuesta inmune individual prolongada en el tiempo, como 
defensas colectivas que impiden la dispersión del patógeno a través de la colonia. Además, el coste 
energético de la sensibilización del sistema inmune es elevado, por lo que la intensidad de la respuesta 
será proporcional a su necesidad y, por tanto, a la peligrosidad de la infección (35). Es importante no 
confundir esta respuesta con la respuesta adaptativa de mamíferos, ya que no se presenta sus carac-
terísticas esenciales: especificidad (no se ha encontrado un patrón actualmente) (34, 36), duración a 
largo plazo (la duración media es de 14 días) (29) y respuesta inmune bifásica (este patrón solo se ha 
visto en la producción de AMPs y no en todos los casos) (38). 
Generalmente, el efecto de la sensibilización del sistema inmune se caracteriza mediante medidas 
sobre los cambios que sufren los parámetros propios de los procesos de la respuesta innata después 
de un primer contacto con un agente inductor de la sensibilización del sistema inmune: densidad de 
hemocitos (relación con la fagocitosis) (29, 35, 36, 34), producción de AMPs (34), encapsulación (29) y 
melanización (38) principalmente, además de la activación de las rutas Toll e IMD. 
En relación a las rutas Toll e IMD se observa una activación general de ambas rutas tras someter a los 
insectos a un primer contacto (39). El buen funcionamiento de la ruta Toll parece necesario para que el 
efecto del primer contacto tenga lugar, ya que mutantes de componentes clave de esta ruta no mani-
fiestan los beneficios de esta respuesta (38). Esto ha sido respaldado por otro estudio en el que se so-
metió a mutantes de D. melanogaster para diferentes elementos inmunes clave a diferentes contactos 
previos con S. penumoniae (36). Es posible comparar estos resultados con la regulación de la expresión 
génica de los genes envueltos en las rutas Toll e IMD. Al someter a un insecto a un primer contacto con 
un agente inductivo de la sensibilización del sistema inmune (cepa Btt de B. thuringiensis) no se obser-
van diferencias significativas en la regulación de los genes envueltos en la ruta IMD respecto al mismo 
insecto sometido a un primer contacto con un agente no inductivo (cepa Bt407 de B. thuringiensis). 
Sin embargo, sí se encuentran diferencias significativas en la regulación de los elementos que forman 
parte de la ruta Toll. Esto parece indicar que existen determinados elementos de la ruta Toll que son ac-
tivados específicamente durante la sensibilización del sistema inmune (contacto previo con un agente 
inductivo), posiblemente genes específicos clave para eliminar al patógeno (39).
Por el elevado coste metabólico de la sensibilización del sistema inmune, desarrollar esta respuesta 
tiene consecuencias en la vida del insecto. Lo interesante es que estas consecuencias se plasman en la 
reproducción de la descendencia, no en la del propio insecto. 
Dichas consecuencias quedan plasmadas mediante la reducción del tiempo útil de reproducción de 
los descendientes cuyos progenitores han desarrollado la sensibilización del sistema inmune (40). 
Además, el tiempo de desarrollo larvario de dichos descendientes se ve aumentado respecto al tiem-
po de desarrollo larvario de insectos control. No obstante, el peso final del insecto tras la eclosión del 
huevo no varía (41). 

i.	 Factores que influyen en la activación de la sensibilización del sistema inmune
Inicialmente, es interesante destacar que la inanición no influye en el desarrollo de la sensibilización 
del sistema inmune, a diferencia de lo esperado en base a la premisa del elevado coste energético y 
metabólico de la misma (40). Esto no le resta importancia a los numerosos factores que sí influyen en 
la intensidad y el desarrollo de la respuesta. Una dosis elevada, pero subletal del agente inductor de 
la respuesta utilizado en el primer contacto dará lugar a una respuesta más intensa y, por tanto, más 
duradera en el tiempo. Esto se debe a la proporcionalidad entre la peligrosidad de la infección y necesi-
dad de una respuesta inmune y la intensidad de la sensibilización del sistema inmune (35, 29). Además, 
al ser limitada la duración de esta respuesta, la protección del insecto en una exposición posterior será 
mayor cuanto menor sea el intervalo temporal entre el contacto previo y dicha exposición.
Por otro lado, si se focaliza el estudio en las bacterias como agentes inductores de la respuesta, se 
observa una mejor respuesta al utilizar bacterias Gram-positivas frente Gram-negativas y entomopa-
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tógenas frente no entomopatógenas. Esto se debe a que, en ambos casos, se trata de bacterias que 
son más amenazantes, y al representar un mayor peligro para la vida del insecto, la intensidad de la 
respuesta será mayor (34).
La microbiota del insecto es otro punto interesante. Aunque es compleja de estudiar, en base a los re-
sultados de estudios basados en la administración de antibióticos a los insectos antes y después tanto 
del contacto previo como de la exposición, se ha determinado que la presencia de la microbiota propia 
del insecto favorece el adecuado desarrollo de la sensibilización del sistema inmune (38, 39).

ii.	 Sensibilización del sistema inmune transgeneracional
La sensibilización del sistema inmune transgeneracional (más conocido por su término inglés transge-
nerational immune priming, TgIP) hace referencia al hecho de que la descendencia cuyos progenitores 
han sido sometidos a un primer contacto con un patógeno adquieren determinada protección y re-
sistencia frente a exposiciones con patógenos tras su nacimiento. Esta respuesta la pueden desarrollar 
tanto en fase huevo, como larva o adulta. La protección puede ser transferida tanto del progenitor 
macho como de la hembra (38). Por ejemplo, al someter a Tenebrio molitor a un primer contacto con 
el entomopatógeno Metarhizium anisopliae, las hembras ponen huevos que presentan una actividad 
antimicrobiana mayor que los huevos control. Además, esos mismos descendientes, cuando llegan a 
su estado adulto, presentan una densidad de hemocitos más elevada que los adultos control (34).
El mecanismo molecular que se encuentra detrás de este proceso no está claro, aunque se proponen 
algunas posibles explicaciones: 1) se transportan algunos de los componentes de la membrana del 
patógeno inductor de la respuesta por parte de la hembra al huevo, observado experimentalmente en 
Apis mellifera o Spodoptera exigua; 2) se transfieren sustancias presentes en el fluido seminal capaces 
de inducir esta respuesta en la descendencia, observado experimentalmente mediante genes repor-
teros; 3) cambios epigenéticos durante la formación del embrión, no observado experimentalmente 
(38).
Al igual que en la sensibilización del sistema inmune, en la sensibilización del sistema inmune trans-
generacional no se puede establecer un patrón concreto de especificidad (34). Otra incógnita es el 
número de generaciones que puede perdurar este efecto, hecho que depende de la especie de insecto 
(38, 41). Comparte con la sensibilización del sistema inmune dos aspectos: a) se utilizan los paráme-
tros de los procesos propios de la respuesta innata para medir la respuesta, ya que son los que sufren 
cambios significativos; b) el hecho de desarrollar una mejor respuesta al utilizar en el contacto previo 
del progenitor una bacteria Gram-positiva y/o entomopatógena. Por otro lado, se observa una adqui-
sición mayor de protección por parte de los machos que de las hembras por su mayor peso y su mayor 
nivel de defensas (34, 36).

Conclusiones

El funcionamiento del sistema inmune de los insectos no puede establecerse bajo la premisa de simpli-
cidad a la que fue sujeto inicialmente. Los avances logrados sobre el conocimiento del sistema inmune 
de estos animales en las últimas décadas son muchos, destacando entre ellos los relacionados con el 
descubrimiento de la sensibilización del sistema inmune transgeneracional, una respuesta que posi-
bilita a los insectos aumentar su supervivencia tras sufrir contactos previos con elementos inductores 
de su sistema inmune. Esta es una respuesta compleja que todavía se encuentra en investigación. En 
base a estos conocimientos se pueden encontrar múltiples aplicaciones que destacan aún más la im-
portancia de los insectos, como por ejemplo la optimización de la cría masiva de insectos beneficiosos 
mediante la mejora de su respuesta inmune; o, por el contrario, la mejora de las técnicas de control de 
insectos mediante el desarrollo de técnicas específicas que permitan prever la respuesta del insecto. 
Con todo esto, los insectos son un grupo ampliamente diverso y complejo, con un gran impacto social 
y económico, sobre el cual es conveniente tener un amplio conocimiento por las múltiples aplicacio-
nes en las que se pueden emplear.
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E n esta visión de Panorama os presento una idea revolucionaria sobre la formación de tumores en 
la que está implicada la respuesta inmunitaria. Y me baso en un estudio (Swanton C, ESMO 2022) 
que posiblemente cambiará la forma en que vemos el cáncer de pulmón en personas que nunca 

han fumado.

Introducción
El cáncer es la causa principal de mortalidad en el mundo desarrollado. Muchos agentes ambientales, 
como la luz ultravioleta y el humo del tabaco, dañan la estructura del ADN y crean mutaciones que 
hacen que el cáncer se inicie y crezca. A pesar de que en muchos casos conocemos los agentes cau-
sales, en algunas personas es imposible atribuir una circunstancia a la aparición de un tipo de tumor. 
Veamos un ejemplo con el cáncer más mortal de todos, el de pulmón: el desencadenante principal es 
el humo del tabaco. Fumar lleva asociado un riego muy alto a padecer esta enfermedad pero, ni todos 
los que fuman acaba padeciendo un cáncer, ni todos los que lo sufren han tenido que ser fumadores o 
estar expuestos pasivamente al humo. De hecho, entre el 10 y 20% de los casos de cáncer de pulmón 
aparecen en no fumadores. Imaginemos un mundo ideal sin tabaco ese 15% de casos que se dan en 
no fumadores sigue siendo una cantidad muy relevante y se convierte en la octava causa de cáncer en 
occidente, al mismo nivel que las leucemias o el cáncer de páncreas (Siegel RL, CA Cancer J Clin. 2020).
Necesitamos conocer las causas que originan los tumores en individuos no expuestos a conocidos y 
potenciales carcinógenos, qué mecanismos están detrás de la aparición de estos cánceres en no fuma-
dores. La contaminación del aire se ha relacionado con una amplia variedad de problemas de salud, 
incluidos el asma, la enfermedad pulmonar obstructiva crónica (EPOC), las enfermedades cardíacas y 
la demencia. Existe evidencia convincente que relaciona la exposición a la contaminación del aire con 
la incidencia y mortalidad del cáncer de pulmón (Luu X, Front Med 2021; Eckel SP, Thorax 2016). Sin 
embargo, hasta ahora no se había dilucidado el mecanismo molecular subyacente al vínculo entre la 
contaminación del aire y el cáncer de pulmón en los no fumadores. En definitiva, no existe evidencia 
de que la contaminación del aire directamente haga mutar el ADN, por lo que hay que buscar explica-
ciones diferentes. 
¿Qué hace realmente la contaminación en los pulmones? ¿Como induce los tumores?
En modelos de ratón se observan cambios en el epitelio respiratorio y no es un incremento del número 
de mutaciones sino algo diferente. Lo que aumenta es la inflamación. Y es bien conocido que en los 
tejidos inflamados crónicamente el riesgo de que se produzca la transformación neoplásica se multi-
plica. De hecho Hanahan y Weinberg en sus conocidos “Hallmarks” del cáncer (Cell 2021) ya apuntaron 
que la inflamación era genotóxica y un potencial agente carcinogénico. Su vinculación en la inflama-
ción crónica como por ejemplo la que sucede en el esófago de Barret fruto del paso del contenido 
ácido del ácido al esófago era bien conocida, pero en otros ambientes algo por resolver.

El sistema inmunitario y la 
contaminación ambiental son los 
inductor de los cánceres de pulmón 
en personas no fumadoras

Rafael Sirera

Catedrático de Biología Celular, 
Universitat Politècnica de Valéncia
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El estudio TRACER
El Profesor Charles Swanton y la Dra. Emilia Lim (UCL Cancer Institute y Francis Crick Institute) en el 
Congreso de ESMO 2022 en París nos mostraron algunos resultados del TRACERx Lung Study, un pro-
grama de 14 millones de libras patrocinado por el Cancer Research UK para entender como aparecen 
los tumores y como estos evolucionan con el tiempo con el fin de poder desarrollar nuevos tratamien-
tos para la enfermedad. Este es un estudio extenso basado en más de 400 000 personas, con niveles de 
contaminación del aire medidos y diagnósticos de cáncer posteriores rastreados durante un período 
de 10 años. El estudio demuestra un vínculo claro entre la contaminación del aire y un mayor riesgo de 
múltiples tipos de tumores, incluido el cáncer de pulmón. 
Los científicos examinaron principalmente un tipo de cáncer de pulmón donde el receptor del factor 
de crecimiento epidérmico (EGFR), que es un oncogén que está mutado comúnmente en el cáncer de 
pulmón en personas que nunca han fumado. Los investigadores descubrieron, en primer lugar algo 
sorpren dente, que las mutaciones impulsoras en los genes EGFR y KRAS, que se encuentran común-
mente en los cánceres de pulmón, en realidad están presentes en el tejido pulmonar normal y son una 
consecuencia probable del envejecimiento. Estos hallazgos son comunes pues hasta en un 70% de los 
casos se encuentran mutaciones asociadas a los tumores. Pero también observaron que en aquellas 
personas con mutaciones y expuestas a contaminantes de aire se detectaban más cánceres. Estos re-
sultados claramente sugieren que la contaminación del aire promueve el inicio del cáncer de pulmón 
en las células que albergan el inductor, las mutaciones genéticas. 
El siguiente paso del grupo era descubrir por qué algunas células pulmonares con mutaciones se vuel-
ven cancerosas cuando se exponen a contaminantes, mientras que otras no. La investigación encontró 
que la exposición a diminutas partículas contaminantes que tienen el 3% del ancho de un cabello hu-
mano, llamadas PM2.5, provocaba una inflamación microscópica muy abundante y que ello promovía 
el crecimiento de células portadoras de mutaciones que causan en última instancia el cáncer en los 
pulmones. Luego la inflamación en los pulmones causada por las PM2.5 despierta células normalmen-
te inactivas en los pulmones que portan mutaciones que causan cáncer. La combinación de mutacio-
nes que causan cáncer y la inflamación puede hacer que estas células crezcan sin control y formen 
tumores. Es como si las mutaciones no fueran suficientes para crear la neoplasia y que el detonante 
definitivo fuera la inflamación creada por la contaminación ambiental.
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La parte epidemiológica y demográfica del estudio, con esas más de 400.000 personas del Reino Unido 
y países asiáticos, también permitió comparar las tasas de cáncer de pulmón con EGFR mutante en 
áreas con diferentes niveles de contaminación por PM2.5. Así, encontraron tasas más altas de cáncer 
de pulmón con EGFR mutante, así como tasas más altas de otros tipos de cáncer, en personas que vi-
ven en áreas con niveles más altos de contaminación por PM2.5.
Con el resultado epidemiológico no se contentaron y los científicos del Instituto Francis Crick expu-
sieron a ratones a las mismas partículas contaminantes (PM2.5) y demostraron que éstas promovieron 
cambios rápidos en las células de las vías respiratorias, generando mutaciones en los oncogenes EGFR 
y KRAS. También encontraron que la contaminación del aire impulsa la entrada de macrófagos que 
liberan mediadores inflamatorios. En ese contexto, la interleucina-1β, se mostró como el inductor prin-
cipal, impulsando la expansión de las células con las mutaciones de EGFR en respuesta a la exposición 
a PM2.5. De hecho observaron que el bloqueo de la interleucina-1β inhibe la iniciación del cáncer de 
pulmón en estos ratones, hallazgos que eran consistentes con los datos de un gran ensayo clínico an-
terior que mostró una reducción del tamaño tumoral cuando los pacientes con enfermedad avanzada 
fueron tratados con el anticuerpo anti-IL1β, canakinumab (Paz-Ares L, Ann Oncol 2021; Lythgoe MP, Br 
J Cancer 2022).

La materia particulada 2.5
La materia particulada 2.5 o PM2.5 (por sus siglas en inglés, particulate matter) son partículas muy pe-
queñas suspendidas en el aire que tienen un diámetro de menos de 2.5 micras. La materia particulada 
incluye sustancias químicas orgánicas, polvo, hollín y metales. En concreto las PM2.5 pueden provenir 
de todas las clases de combustión, como la de los automóviles, camiones, fábricas, quemas de madera, 
quemas agrícolas y otras actividades. La PM2.5, debido a su tamaño, sólo pueden verse con un micros-
copio electrónico. Cuanto más pequeñas sean las partículas, más profundamente pueden desplazarse 
dentro de los pulmones respirando. Se les considera un contaminante atmosférico por sus efectos 
nocivos sobre la salud, incluyendo enfermedades cardíacas y pulmonares. Los niños, los ancianos y las 
personas que sufren de enfermedades cardíacas y pulmonares, asma o enfermedades crónicas, son 
más sensibles a los efectos de la exposición a PM2.5.
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En general, la fracción antropogénica domina sobre la natural, tanto en zonas rurales como en puntos 
de tráfico rodado o industriales. Además la fracción secundaria representa entre el 40 y el 70 % de la 
masa de PM. Según el Inventario Nacional de Emisiones Contaminantes a la Atmósfera, el foco más 
influyente es la combustión en sectores no industriales, tanto para las PM10 como para las PM2.5, se-
guida por el tráfico rodado (en el caso de las PM10) o por la agricultura (en el de las PM2.5). En España 
se registran niveles altos de PM10 en zonas de tipología muy diversa, en ciudades, en algunas zonas 
industriales e incluso zonas rurales, debido a que la distribución de fuentes de emisión de partículas 
en muy compleja, ya que pueden proceder del tráfico rodado (tanto de la emisión del motor, como 
del desgaste de frenos como de la erosión del firme de rodadura), de la minería, de la industria, de 
las emisiones domésticas y residenciales, del polvo mineral de origen africano, o del aerosol marino, 
entre otros (https://www.miteco.gob.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/atmosfera-y-cali-
dad-del-aire/calidad-del-aire/salud/particulas.aspx

Las consecuencias del estudio TRACER
Se estima que 6000 personas que nunca han fumado mueren de cáncer de pulmón cada año en el 
Reino Unido, algunas de las cuales pueden deberse a la exposición a la contaminación del aire. A nivel 
mundial, alrededor de 300 000 muertes por cáncer de pulmón en 2019 se atribuyeron a la exposición 
a PM2.5.
Las células con mutaciones que causan cáncer se acumulan naturalmente a medida que envejecemos, 
pero normalmente están inactivas. Este estudio ha demostrado que la contaminación del aire despier-
ta estas células en los pulmones, animándolas a crecer y potencialmente formar tumores. El mecanis-
mo que han identificado podría, en última instancia, ayudarnos a encontrar mejores formas de preve-
nir y tratar el cáncer de pulmón en los que nunca han fumado. Si podemos detener el crecimiento de 
las células en respuesta a la contaminación del aire, podemos reducir el riesgo de cáncer de pulmón. 
Este modelo podría ser responsable de las primeras etapas de muchos tipos diferentes de cáncer, don-
de los desencadenantes ambientales despiertan células que portan mutaciones causantes de cáncer 
en diferentes partes del cuerpo. Claramente estos hallazgos se podrían expandir al mesotelioma y el 
cáncer de boca y garganta donde se da la misma conjunción de la inflamación provocada por un car-
cinógeno como la contaminación del aire y las mutaciones preexistentes en los tejidos.
A la vista de la cantidad de partículas cuantificadas en los distintos ambientes, incluso pequeños cam-
bios en los niveles de contaminación del aire pueden afectar la salud humana. El 99% de la población 
mundial vive en áreas que superan los límites anuales de la OMS para PM2.5, lo que subraya los desa-
fíos para la salud pública que plantea la contaminación del aire en todo el mundo. Este estudio resalta 
indirectamente la importancia de las medidas de control de la contaminación del aire y enfatiza la 
importancia de reducir la contaminación del aire para reducir el riesgo de enfermedades pulmonares, 
incluido el cáncer. Dado que el consumo de combustibles fósiles va de la mano con la contaminación 
y las emisiones de carbono, tenemos un fuerte mandato para abordar estos problemas, tanto por ra-
zones ambientales como de salud.

Abordaje del lung cancer screening
Actualmente, la detección precoz de cáncer de pulmón mediante tomografía computerizada de baja 
radiación (LD-CT) generalmente se recomienda en personas de 55 a 80 años con antecedentes de más 
de 30 paquetes-año de tabaquismo que son fumadores actuales o dejaron de fumar en los últimos 15 
años. Usando un protocolo LD-CT, la mortalidad por cáncer de pulmón en fumadores se redujo sig-
nificativamente en un 20% (Aberle DR, N Engl J Med 2011). Para los no fumadores, el ensayo TALENT 
utilizó LD-CT para evaluar a personas de alto riesgo, incluidas aquellas con antecedentes familiares de 
cáncer de pulmón, exposición al tabaquismo pasivo o presencia de enfermedad pulmonar. lo que lleva 
a un diagnóstico de cáncer de pulmón en el 2,6 % de los participantes (Yang P, J Thorac Oncol 2021).
Existen barreras para la detección generalizada de cáncer de pulmón usando LD-CT como son el costo, 
la disponibilidad de TACs, la cantidad de médicos y radiólogos necesarios para interpretar los hallaz-
gos y sobre todo las definiciones de poblaciones "en riesgo”. Pero otro de los limitantes claros son 

b.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/atmosfera-y-calidad-del-aire/calidad-del-aire/salud/particulas.aspx
b.es/es/calidad-y-evaluacion-ambiental/temas/atmosfera-y-calidad-del-aire/calidad-del-aire/salud/particulas.aspx
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los sobre-diagnósticos, o lo que es lo mismo detectar nódulos pulmonares que cuando se analizan o 
extirpan muestran que realmente no eran tumores. En este contexto los resultados de esta investiga-
ción apuntan a que en el futuro, será posible utilizar exploraciones pulmonares. para buscar lesiones 
pre-cancerosas en los pulmones analizando además el contexto inflamatorio, si es posible mediante 
técnicas no invasivas como la biopsia líquida. Así se juntarían de la mano el diagnóstico por la imagen 
con el diagnóstico molecular. Además, el otro potencial sería intentar tratar de revertirlas las lesiones 
inflamadas pre-cancerosas con medicamentos como los inhibidores de la interleucina-1β.

Consideraciones finales
Las partículas, que normalmente se encuentran en los gases de escape de los vehículos y el humo de 
los combustibles fósiles, están asociadas con el riesgo de cáncer de pulmón, lo que representa más de 
250 000 muertes en todo el mundo por año. “Las mismas partículas en el aire que se derivan de la com-
bustión de combustibles fósiles, que exacerban el cambio climático, están impactando directamente 
en la salud humana a través de un importante y previamente pasado por alto mecanismo causante 
de cáncer en las células pulmonares. El riesgo de cáncer de pulmón por la contaminación del aire es 
menor que por fumar, pero no tenemos control sobre lo que todos respiramos. A nivel mundial, más 
personas están expuestas a niveles peligrosos de contaminación del aire que a sustancias químicas 
tóxicas en el humo del cigarrillo, y estos nuevos datos vinculan la importancia de abordar la salud 
climática para mejorar la salud humana. un gen llamado EGFR que se observa en aproximadamente 
la mitad de las personas con cáncer de pulmón que nunca han fumado. En un estudio de casi medio 
millón de personas que viven en Inglaterra, Corea del Sur y Taiwán, la exposición a concentraciones 
crecientes de partículas en el aire (PM) de 2,5 micrómetros (μm) de diámetro se vinculó con un mayor 
riesgo de NSCLC con mutaciones EGFR.
En definitiva, la prevención del cáncer de pulmón es una de las muchas razones para controlar la con-
taminación del aire.

1	 Aberle DR, Adams AM, Berg CD, Black WC, Clapp JD, Fagerstrom RM, Gareen IF, Gatsonis C, Marcus PM, Sicks JD. National 
Lung Screening Trial Research Team, Reduced lung-cancer mortality with low-dose computed tomographic screening. 
N Engl J Med. 2011 Aug 4;365(5):395-409. doi: 10.1056/NEJMoa1102873. Epub 2011 Jun 29. PMID: 21714641; PMCID: 
PMC4356534.

2	 Eckel SP, Cockburn M, Shu YH, Deng H, Lurmann FW, Liu L, Gilliland FD. Air pollution affects lung cancer survival. Thorax. 
2016 Oct;71(10):891-8. doi: 10.1136/thoraxjnl-2015-207927. Epub 2016 Aug 4. PMID: 27491839; PMCID: PMC5400105.

3	 Hanahan D, Weinberg RA. Hallmarks of cancer: the next generation. Cell. 2011 Mar 4;144(5):646-74. doi: 10.1016/j.
cell.2011.02.013. PMID: 21376230.

4	 Liu X, Mubarik S, Wang F, Yu Y, Wang Y, Shi F, Wen H, Yu C. Lung Cancer Death Attributable to Long-Term Ambient Particulate 
Matter (PM2.5) Exposure in East Asian Countries During 1990-2019. Front Med (Lausanne). 2021 Oct 15;8:742076. doi: 
10.3389/fmed.2021.742076. PMID: 34722581; PMCID: PMC8553966.

5	 Lythgoe MP, Prasad V. Repositioning canakinumab for non-small cell lung cancer-important lessons for drug repurposing 
in oncology. Br J Cancer. 2022 Sep;127(5):785-787. doi: 10.1038/s41416-022-01893-5. Epub 2022 Jun 23. PMID: 35739301; 
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6	 Paz-Ares L, et al. Annals of Oncology (2021) 32 (suppl_5): S949-S1039. 10.1016/annonc/annonc729.
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En el blog del autor se puede ver una versión con imágenes: https://inmunoensayos.blogs.upv.es/?p=1076
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Los ratones JEDI contra el cáncer de mama triple 
negativo

C ada vez existen más tratamientos y herramien-
tas de detección temprana de tumores, tan-
to sólidos como líquidos, sin embargo, queda 

mucho camino para comprender cómo ciertas células 
acaban escapando de las técnicas médicas más mo-
dernas. Identificar las diferentes regiones que surgen 
en un tumor sólido puede ser clave para comprender 
su reaparición tras la aplicación de los tratamientos 
habituales. En la actualidad, una gran cantidad de 
especialistas en oncología emplean las técnicas más 
vanguardistas para tratar de diferenciar cada una de 
las partes del tumor y, como ejemplo de estas investi-

gaciones, tenemos el artículo publicado por Pilar Bal-
dominos (@Pbaldominos en redes) en Cell y que po-
déis encontrar en la sección de investigación de este 
número de la revista.

Pilar actualmente es becaria de La Caixa y se 
encuentra finalizando su tesis doctoral en el Dana-
Farber Cancer Institute de la universidad de Harvard 
bajo la dirección de la Dra. Judith Agudo, investiga-
dora principal del grupo. Pilar ha sido galardonada 
recientemente con uno de los premios EVAP 2022 por 
la Asociación de Empresarias, Profesionales y Directivas 
de Valencia por sus investigaciones en oncología.

Daniel Pellicer

Doctorando en Fisiología, Universitat de València. 
Redactor de ciencia en La Razón

Pilar Baldominos (centro) con la investigadora principal, la Dra. Judith Agudo (izquierda) y otras compañeras y compañeros 
en el laboratorio donde realiza sus investigaciones. Foto Pilar Baldominos.



...............................................................................

Inmunología 26 Volumen 41 – Nº 3 / 2022

Panorama

Los Ratones JEDI
Los experimentos se basan en la inyección de células 

tumorales modificadas para producir GFP constante-
mente en los ratones JEDI. El sistema inmunitario de 
estos ratones ha sido previamente entrenado para reco-
nocer dicha proteína, por lo que detectará y eliminará 
las células cancerígenas activas. Gracias al desarrollo del 
sistema denominado PADMEseq (Photoconverstion of 
reas to Determine Micro-Environments), es posible moni-
torizar la actividad del sistema inmunitario y diferenciar 
grupos de células quiescentes dentro de los tumores. 
Estas células durmientes no son consideradas como 
una amenaza por el sistema inmunitario del ratón y, 
por ello, no son detectadas, lo que facilita la supervi-
vencia de estas a los tratamientos mediante inmuno-
terapias. Al analizar las regiones donde abundaban las 
células quiescentes, observaron una concentración 
baja de oxígeno y una gran cantidad de fibroblastos 
que alteraban la función del sistema inmunitario. Es 

decir, el análisis reveló que estas regiones constituyen 
reservorios resistentes al orquestar un entorno inmu-
nosupresor local hipóxico que bloquea la función de 
los linfocitos T.

La Lucha Contra el Cáncer de Mama
Los experimentos actuales se encuentran focali-

zados en el cáncer de mama triple negativo, cuyas 
células no contienen receptores de estrógenos, proges-
terona o HER2, por lo que requiere de tratamientos más 
agresivos basados en la tumorectomía, mastectomía, 
radiación y/o quimioterapia. En estos tumores es vital 
detectar las células quiescentes para evitar las recaídas, 
ya que la función del sistema inmunitario se ve grave-
mente afectada y existe una mayor probabilidad de 
escape. Como comenta la propia Pilar: “En nuestro 
artículo estudiamos cómo son y cómo se comportan 
las células cancerígenas que son capaces de resistir el 

ataque del Sistema inmune. Este sería el primer paso 
para poder entender por qué la inmunoterapia podría 
fracasar en algunos pacientes y poder así pensar en 
futuras alternativas que puedan mejorarla”.

Como muchos de los lectores habrán notado, los 
nombres de las técnicas utilizadas provienen de la 
popular serie Star Wars. El grupo de investigación se ha 
inspirado en que los caballeros Jedi son los “portadores 
de luz” y han de combatir contra “el lado oscuro”, que en 
este caso tiene al cáncer como protagonista. En cierta 
medida son investigaciones como estas, pequeños 
pasos, que aportan algo de luz a las miles de personas 
que sufren de estas terribles enfermedades. Si bien es 
cierto que, lamentablemente, todavía no existe una 
cura definitiva, gracias a los ratones JEDI el cáncer tiene 
un lugar menos en el que esconderse. Que la ciencia os 
acompañe.

1	 Baldominos P, et al. Quiescent cancer cells resist T cell attack by forming an immunosuppressive niche. Cell. 2022; 185(10):1694-1708.e19. 
doi: 10.1016/j.cell.2022.03.033.

2	 Baldominos, Pilar, et al. Protocol to Isolate Live Single Cells While Retaining Spatial Information by Combining Cell Photolabeling and FACS. 
STAR Protocols, vol. 3, no. 4, 2022, p. 101795. https://doi.org/10.1016/j.xpro.2022.101795. 
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Las nuevas técnicas permiten distinguir 
diferentes regiones en un tumor mediante 

el uso de ratones JEDI (Just eGFP Death 
Inducer), cuyo sistema inmunitario está 

entrenado para que reconozca y ataque la 
proteína GFP.

Tejido tumoral en el que se observan en rojo
las células quiescentes. 

FOTO: PILAR BALDOMINOS // DOMINIO PÚBLICO
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Conocí a Eva cuando ella estaba en tercer 
curso de Medicina en Valencia, a mediados 
de los 80. Yo era una recién estrenada 
Profesora Ayudante en el departamento 

de Microbiología encargada de la Inmunología, 
que en aquellos años era una parte de la Microbio-
logía, salvo en muy contadas excepciones. Eva era 
entonces "estudiante colaboradora del departa-
mento" y quizá allí, ayudándonos a preparar las prác-
ticas, entre geles de agarosa, rosetas, microscopio de 
fluorescencia .... encontró su vocación inmunológica. 
Me encontré con una estudiante que destacaba, de 
las que se recuerdan. Su espontaneidad, su sonrisa 
fácil, su entusiasmo ... iluminaban el laboratorio, 
en aquellos años tan difíciles para nosotros. Pero 
también su capacidad de trabajo, su inteligencia, su 
generosidad. Eva nunca escatimó su tiempo, podía 
contarse con ella siempre. Su deseo de aprender, 
su pasión por el conocimiento la llevaba allá dónde 
pudiera encontrarlo. Y así ha sido en los comienzos y 
después a lo largo de su carrera científica.

Al terminar los estudios de Medicina le dirigí la Tesina, 
equivalente a lo que es ahora el Trabajo de Fin de 
Grado, titulada "Desarrollo de un test de degranu-
lación de basófilos y su aplicación al diagnóstico de 
la hidatidosis", que defendió con brillantez y obtuvo 

el Premio de Investigación Dr Peset otorgado por el 
Instituto Médico Valenciano. Recuerdo que cuando 
Eva aprobó el examen MIR, vino a decirme que iba 
a elegir la especialidad de Microbiología para dedi-
carse desde ahí a la Inmunología -Como tú. Y también 
recuerdo que mi respuesta fue instantánea -No, si 
quieres hacer Inmunología debes ir a un sitio donde 
puedas formarte sólo en Inmunología, y en Valencia 
no se puede. Todos en el departamento hubiéramos 
estado encantados de tenerla con nosotros. Pero 
creo que mi consejo fue acertado.

Desde entonces he seguido su trayectoria, su forma-
ción en el Hospital Clinic y en centros extranjeros. 
Formé parte del tribunal en su Tesis Doctoral, y de 
la comisión en la que obtuvo la plaza de Profesora 
Agregada de Inmunología. He visto como se ha ido 
forjando en todos los aspectos la inmunóloga que 
es hoy y estoy orgullosa de aquellos años en los que 
de alguna manera pude influirle. Admiro su calidad 
científica, pero no menos su calidad humana, y esa 
vida personal que ella lleva junto a la profesional 
con esa aparentemente fácil y perfecta armonía.

Ricardo Pujol

Profesor emérito de Inmunología), Consultor en Inmunología 
Universitat Autònoma de Barcelona y Vall d'Hebron Institute 
of Oncology (VHIO)

Eva Martínez Cáceres
La inmunología en el 
centro de una trayectoria
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Coordinador de sección:
María Montoya

Dra. Amparo Mir Gisbert, Catedrática emérita de 
Medicina de la Universitat de València.

Eva Martínez Cáceres inició fu formación en el Servicio 
de Inmunología del H. Clinic de Barcelona en 1989. Eva 
tenía un carácter jovial, entusiasta y positivo que en 
ocasiones contrastaba con el de otros miembros del 
equipo. En los años 90 a este entusiasmo, mantenido 
y persistente, le llamábamos “ser inasequible al desa-
liento”, hoy posiblemente le llamaríamos “Resiliencia”. 
Resiliencia, que hoy todos necesitamos, para afrontar 
las incertidumbres derivadas de crisis climáticas, 
epidemias, e incluso guerras. A Eva, esta resiliencia, le 
permitió completar su tesis en 1993 (“Regulación de 
la expresión de CD27 en la maduración tímica”) que 
mereció el Premio Extraordinario de Doctorado de la 
Universidad de Barcelona. Su formación Post-Doctoral, 
en diferentes laboratorios de Holanda (Jannie Borst, 
Hergen Spits), fue también fruto de su empeño vital 
por mantener su formación en los más altos niveles. De 
regreso a España, participo en proyectos de neuro-in-

munología en el H. de la Vall d’Hebron, para acabar en 
su actual posición en el H. Germans Trias i Pujol donde 
sigue al pie del cañón. Sus últimas publicaciones, sobre 
terapias con dendríticas tolerogénicas autólogas en 
esclerosis múltiple lo atestiguan. Los países necesitan 
personas “inasequibles al desaliento” que sepan “capear 
los temporales” sacando los mejores resultados posi-
bles de cada circunstancia.

Dr. Jaume Martorell Pons, Director de la Tesis Doctoral 
de Eva, Inmunólogo Jubilado

Eva and I met at a conference on the isle of Les Embiez 
in the South of France in 1992. At the conference she 
presented het work on CD27 expression on human 
thymus. In that period not many people were working 
on CD27, and our mutual group leader Jannie Borst 
invited her to our lab to continue the research on 
that molecule. She joined the lab at the Netherlands 

Cancer Institute in Amsterdam half a year later and 
was involved in the project looking for the CD27 ligand 
using chimeric CD27-Fc chimeric molecules. The ligand 
is now known as CD70.

After her PhD defense she returned to the department 
of Immunology at the Netherlands Cancer Institute to 
work in the lab of Hergen Spits on human T cell devel-
opment.

Eva blended in very well with the international and 
Dutch members of our department.  Her diplomatic 
skills smoothened differences of opinion. She enjoyed 
the trips to the 'brown pubs', the national Queen's 
birthday celebrations, cycling through the city and 
even the North sea climate, which is a lot cooler and 
wetter than what she was used to. She always mentions 
the fond memories she has of the Netherlands and how 
much she feels at home there. Our friendship continues 
until today.

Dr. Gaby Brouns. Patent examiner Team Immu-
nology 3, Directorate 1.1.1.1, European Patent Office, 
Rijswijk, the Netherlands

Al poco tiempo de llegar al Hospital Germans Trias i Pujol 
en 2003, conocí a Eva. Mi  vida profesional y personal 
cambió desde aquel momento. Yo sabía poco de Inmu-
nología porque a penas me habían hablado de ello en 
la facultad. Me resultaba difícil no sólo aprender cómo 
se denominaban y funcionaban los múltiples feno-
tipos celulares - por poner un ejemplo - y me enfadaba 
cuando les cambiaban la nomenclatura cuando por fin 
había conseguido aprenderla. Eva ha ido consiguiendo 
con la paciencia y el cariño que le caracterizan, que 
haya adquirido los conocimientos algo más que básicos 
de la inmunología, y me haya convertido en una inves-
tigadora en el campo de la esclerosis múltiple. Puedo 
asegurar que no lo habría logrado de no haber sido por 
ella, por todo lo que me ha ayudado en la adquisición de 
conocimientos, y en el hacerme ver la importancia de la 
redacción de proyectos y solicitud de ayudas oficiales. 
Eva es una entusiasta de su especialidad y trabaja día 
a día sin descanso para hacerla visible a los colegas y a 
los estudiantes de pregrado y postgrado, que gracias a 
ella han encontrado su vocación. Y lo más importante 
es que no olvida que todo su trabajo tiene un meta-ob-
jetivo: mejorar la salud de los pacientes con enferme-
dades de origen inmunológico. En resumen, una gran 

Los países necesitan personas “inasequibles 
al desaliento” que sepan “capear los 

temporales” sacando los mejores resultados 
posibles de cada circunstancia.
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profesional y persona, que tiene en la inmunología el 
motivo de su vida.

Dra. Cristina Ramo Tello, Neuróloga. Unidad de 
EM – Neuroinmunología. Hospital Germans Trias i 
Pujol (HUGTIP). Institut de Recerca Germans Trias i 
Pujol (IGTP)

Dra. Eva María Martínez Cáceres es una de las 
inmunólogas ascendentes de la inmunología española. 
Su interés por la inmunología surgió de una primera 
exposición en el departamento de microbiología de 

la universidad de Valencia donde cursó la carrera de 
medicina. Este interés la llevo realizar la residencia de 
inmunología en el Hospital Clinic de Barcelona, donde 
además de la especialidad, desarrolló su tesis doctoral 
bajo la dirección del Dr. Jaume Martorell. El tema 
central fue la función de CD27, lo que la llevó a esta-
blecer contacto con la Dra. Jannie Borst y el Dr. Hergen 
Spits del Netherlands Cancer Institute de Amsterdam, 
donde luego realizaría un periodo de investigación 
postdoctoral que le permitió ampliar horizontes y le 
llevó a interesarse por problemas más fundamentales 

del funcionamiento del sistema inmune, tales como la 
tolerancia.

De vuelta a España y tras un periodo como investiga-
dora en el grupo de esclerosis múltiple del Hospital 
Universitario Valle de Hebrón, donde descubre su 
vocación por el estudio de la autoinmunidad y la inmu-
noterapia y el desafío que supone esta enfermedad, en 
el 2001 pasa trabajar como facultativo especialista con 
el Dr. Ricardo Pujol-Borrell en el servicio de Inmunología 
del Hospital Germans Trias y Pujol contribuyendo a 
su consolidación y asumiendo la gestión del servicio 
desde 2010 hasta la actualidad. En este último periodo 
ha conseguido situarlo, junto con la Dra. Marta Vives y 
la Dra. Cristina Ramo entre otros, como un referente en 
autoinmunidad y en terapias con células dendríticas 
en la esclerosis múltiple. Entre sus logros más notables 
es el desarrollo de células dendríticas tolerogénicas 

como producto terapéutico que, superadas las fases 
pre-clínicas, está ya siendo evaluado en un ensayo 
clínico aprobado por la EMEA. Durante la pandemia 
COVID-19 ha contribuido a diversos estudios dirigidos a 
comprender mejor la respuesta inmune al SARS-CoV-2, 
algunos de ellos aun en marcha.

Las preocupaciones y objetivos de la Dra. Martínez-
Cáceres incluyen la mejora de la docencia, la consoli-
dación de la especialidad de inmunología y el avance 
de la investigación en esclerosis múltiple mediante 
terapías celulares que no conlleven los efectos secund-
arios y los riesgos de las terapias actuales.

La Dra. Eva María Martínez-Cáceres es también profe-
sora de la Universidad Autónoma de Barcelona y líder 
de grupo de investigación en el Instituto de investi-
gación sanitaria asociado al Hospital Germans Trias i 
Pujol.
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SESIÓN 8: INMUNIDAD EN LA PANDEMIA SARS-COV-2

Mecanismos de infección del virus: receptores den células humanas, susceptibilidad genética

María Montoya González

El proceso de entrada del SARS-CoV-2 es de gran utilidad para la investigación de nuevos fármacos. Entre las proteí-
nas víricas, la proteína S participa en la unión a la membrana de la célula huésped fusionándose a la misma. Consta 
de dos subunidades: S1, que se une al receptor ACE2 y S2, que se ancla la proteína S en la membrana. La interacción 
ACE2-S1 conduce a la exposición y posterior escisión del sitio S2' por TMPRSS2 lo que inicia la fusión y entrada del 
material genético viral. En ausencia de TMPRSS2, el complejo virus-ACE2 se internaliza mediante endocitosis media-
da por clatrina formando endolisosomas, donde las catepsinas escinden S2.

ACE2 convierte la angiotensina I y II en angiotensina-(1-9) y angiotensina-(1-7) dentro del sistema renina-angio-
tensina-aldosterona. La interacción de ACE2-proteína S, condiciona el desequilibrio de este sistema produciendo 
fenómenos de estrés oxidativo, apoptosis, vasoconstricción, inflamación y la aparición de eventos como la tormenta 
de citoquinas. ADAM17, activada por la proteína S y regulada al alza por el receptor AT-1 de angiotensina II, participa 
reduciendo la cantidad de ACE2 de la superficie celular. Se ha demostrado la presencia de ACE2 en distintos tejidos 
destacando el intestino o corazón, además del pulmón.

Cada paso de entrada viral necesita de diferentes moléculas cuyo polimorfismo puede influir en el éxito del proceso, 
incluyendo moléculas del Sistema HLA. Se ha observado menor gravedad de la COVID-19 en pacientes con grupo 
sanguíneo O, probablemente debido a los anticuerpos anti-A y B. La presencia de anticuerpos anti-INF-tipo 1 antes 
de la infección, principalmente alfa y omega, se ha relacionado con formas más graves.

Resumen realizado por: Marta Aguilar Criado, Residente del Hospital Universitario de Badajoz.

Evolución y diferencias de las variantes virales

María Montoya González

La secuenciación genética sucesiva del virus SARS-CoV-2 ha permitido una monitorización de sus variaciones sin 
precedentes. Epidemiológicamente se diferencian variantes de interés y variantes de preocupación siendo estas úl-
timas aquellas que, por sus características propias, tales como mayor patogenia o mayor infectividad de la respues-
ta inmunitaria, requieren una especial vigilancia. Los cambios y la expansión geográfica de las variantes han sido 
condicionados tanto por características virales, como por factores poblacionales, incluyendo factores sociales o las 
diferentes políticas sanitarias. Por ejemplo, un estudio de 2020 observó la dispersión del virus a través del tránsito 
de personas en asociación con el turismo y los vuelos internacionales. En el caso de España la variante europea 20E 
fue de especial relevancia en 2020 con evolución posterior a alfa, beta, delta y ómicron. 

La proteína S, como puerta de entrada es el principal sitio de mutación, especialmente el dominio de unión al recep-
tor (RBD). Este dominio constituye una diana central de los anticuerpos por lo que es una zona de particular presión 
inmunológica. También se ha notificado que las mutaciones en otras proteínas pueden condicionar diferentes ven-
tajas como la capacidad para contrarrestar al sistema inmune. En un análisis transcriptómico del epitelio pulmonar 
con expresión de proteínas de la familia ORF (ORF7a y ORF7b), se ha observado la alteración de genes implicados en 
la vía de los interferones tipo I. Además, se ha visto aumento de citoquinas proinflamatorias, alteración en integrinas 
y proteínas de adhesión y pérdida de la integridad tisular por afectación de las interacciones celulares con la matriz 
extracelular.

Resumen realizado por: Marta Aguilar Criado, Residente del Hospital Universitario de Badajoz.

V ESCUELA DE INMUNOLOGÍA E 
INMUNOTERAPIA EN TIEMPOS DE PANDEMIA
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SESIÓN 9: CÓMO VALORAR LA INMUNIDAD FRENTE A SARS COV2

Evaluación de la respuesta humoral frente a SARS-CoV-2

Eva Martínez Cáceres

Desde el inicio de la pandemia, la respuesta humoral ha sido evaluada por dos vías: detectando antígenos virales, 
donde no es posible determinar el momento de la infección, o anticuerpos específicos (IgG o IgM), cuyo sesgo es 
no conocer la naturaleza (vacunal o reactiva) de los mismos. 

Independientemente de la estrategia de análisis, la mayor parte de las pruebas realizadas eran Kits comerciales 
que, por la urgencia e inexperiencia con este virus, no aportaban suficiente información sobre sensibilidad o efi-
cacia, o qué antígenos o anticuerpos detectaban. 

Por todo esto, actualmente se centran esfuerzos en evaluar las diferentes pruebas para llegar a conclusiones certe-
ras sobre la respuesta humoral frente a SARS-CoV-2 y cuál de las estrategias de análisis es más adecuada. La prue-
ba diagnóstica “ideal” debe ser: cuantitativa, reproducible, automatizable, barata, segura, de alto valor predictivo 
positivo/negativo y alta sensibilidad, especificidad y eficacia. 

Los test utilizados han sido: 

▶▶ Kits rápidos: mediante Inmunocromatografía lateral se detectan cualitativamente antígenos o anti-
cuerpos en fluido nasofaríngeo (5-15min). 

▶▶ ELISA indirecto: en suero/plasma se semicuantifican anticuerpos específicos (2-3h). 

▶▶ Quimioluminiscencia: similar al ELISA pero el resultado es la emisión de fotones en lugar del cambio de 
color visible (30-40min).

Además, existen sesgos por las características basales de los individuos y el momento de toma de muestra. Los 
resultados obtenidos hasta ahora muestran que: 

▶▶ Los pacientes severos suelen desarrollar más anticuerpos en el momento de la infección. 

▶▶ Los pacientes leves tienen un declive rápido del título de anticuerpos. 

▶▶ Los pacientes asintomáticos desarrollan significativamente menos IgG que los sintomáticos, pero nive-
les similares de IgM. 

Resumen realizado por: Azahara Díaz Lozano, Residente de 2º año de Inmunología en el Hospital Universitario de 
Badajoz.

Evaluación de la respuesta celular frente a SARS-CoV-2

Jordi Cano Ochando

La respuesta celular está mediada por linfocitos T citotóxicos y se dirige frente a un amplio pool de epítopos vira-
les (internos y externos) siendo más efectiva que la respuesta humoral mediada por anticuerpos neutralizantes 
que actúa principalmente frente a antígenos de la superficie viral. Además, la respuesta celular induce la muerte 
por apoptosis en las células infectadas, mientras que la humoral se limita a impedir la infección de nuevas células 
por partículas virales libres. 

Existen numerosos estudios que comparan la respuesta celular (niveles de IFNg, IL-2 o CXCL-10) con la humoral 
(niveles de anticuerpos), en individuos naïve, infectados, no vacunados y/o vacunados, utilizando técnicas de alta 
sensibilidad como ELISpot, citometría de flujo o PCR entre otras. 

Los resultados obtenidos hasta ahora en los diferentes estudios indican que: 
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▶▶ Una mayor producción de citoquinas antivirales se correlaciona positivamente con una mayor protec-
ción frente a re-infección por SARS-CoV-2. 

▶▶ El título de anticuerpos disminuye con el tiempo y son necesarias tres dosis para mantenerlos (espe-
cialmente frente Ómicron) en cambio, la respuesta celular se mantiene. Además, individuos con niveles 
bajos de anticuerpos pueden tener altos niveles de respuesta celular. 

▶▶ Comparando la inmunogenicidad de Pfizer y AstraZeneca, la primera aumenta la inmunidad celular 
mientras que AstraZenneca sólo la humoral.

▶▶ La activación de una respuesta T específica en etapas tempranas de la infección provocan un descenso 
rápido de la carga viral haciendo más leve la enfermedad COVID-19. 

La mejor defensa frente a reinfecciones del virus es la vacunación con 2 dosis y haber superado la infección vírica 
de forma natural. 

Resumen realizado por: Azahara Díaz Lozano, Residente de 2º año de Inmunología en el Hospital Universitario de 
Badajoz.

Ensayos de hipersensibilidad retardada ante SARS-Cov2

Yvelise Barrios del Pino

El test de hipersensibilidad retardada (DTH), un test cutáneo basado en prueba de tuberculina o Mantoux utili-
zada para el diagnóstico de pacientes con tuberculosis, utiliza el mismo principio que el test desarrollado para 
estudiar la respuesta inmunitaria celular frente al COVID-19. La mayor parte de inmunodeficiencias primarias pre-
sentan déficit de anticuerpos y por tanto una peor respuesta a la COVID-19. Sin embargo, esto no quiere decir que 
no tengan una respuesta celular potente capaz de actuar ante una nueva infección. 

El test cutáneo consiste en inyectar un antígeno intradérmico y en caso de haber sido expuesto al virus, las células 
T lo reconocerían, irían a ese lugar y producirían una reacción eritematosa. 

Se utilizó como antígeno la región RBD del SARS-CoV-2 para tratar de no tener falsos positivos en pacientes que 
hubieran pasado otros coronavirus, debido a que la homología de esta región frente a otros coronavirus era baja. 
Además, se midieron IgG, IgA frente a RBD por ELISA. Se realizó un control de la reacción a las 24 y 48 horas tras la 
exposición al antígeno. 

En los resultados se pudo comprobar que comparando 2 y 8 meses post-vacuna, decae la IgG pero el test cutáneo 
no muestra una pérdida tan acusada de respuesta por parte de linfocitos T. En trasplantados, grupo de pacientes 
vulnerables, los resultados fueron muy buenos ya que muchos de ellos tenían test celular positivo. 

La implementación del test cutáneo en grupos de pacientes vulnerables permite acceder a datos de inmunogeni-
cidad y permitirá personalizar la necesidad de nuevas dosis de la vacuna.

Resumen realizado por: Mónica Renuncio, Residente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.

SESIÓN 10: FACTORES DE RIESGO INMUNITARIOS EN COVID

Células T o Anticuerpos ¿Cuáles son más importantes en COVID-19?

Oscar de la Calle

La gran mayoría de las personas infectadas con SARS-CoV-2 seroconvierten dentro de los 5 a 15 primeros días 
desde el inicio de la exposición. La proteína Spike es el objetivo de los anticuerpos neutralizantes del SARS-CoV-2, 
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y el dominio de unión al receptor (RBD) de Spike es el objetivo de >90 % de los anticuerpos neutralizantes en los 
casos de COVID-19. 

Las células T de memoria inducidas por la vacuna contra SARS–CoV-2, pueden reconocer diferentes variantes, 
incluida Omicron. Se reconocen una mediana de 11 epítopos por los linfocitos T CD4 y de 10 epítopos por los 
linfocitos T CD8 en personas vacunadas. 

Muchos pacientes inmunocomprometidos desarrollan una inmunidad humoral subóptima después de la vacu-
nación con ARNm de SARS-CoV-2. Si evaluamos el perfil unicelular de las células T específicas del SARS-CoV-2 
después de la vacunación con ARNm en individuos con diversas formas de inmunodeficiencias, se observa un 
deterioro variable de la inmunidad mediada por células inducida por la vacuna. Además, las personas con déficit 
congénito de células B maduras (agamaglobulinemia ligada al X; XLA) muestran respuestas de células T especí-
ficas altamente funcionales. La secuenciación de ARN de una sola célula reveló además que la vacunación con 
ARNm induce un amplio espectro funcional de células T CD4+ y CD8+ específicas en individuos sanos y pacientes 
con XLA. Estas respuestas se basan en repertorios policlonales de células T CD4+ y expansiones sólidas de células 
T CD45RA+CD8+ de memoria efectora oligoclonal. En conjunto, los datos actuales mustran un continuo funcio-
nal de las respuestas de células T específicas frente al SARS-CoV-2 después de la vacunación con ARNm, lo que 
destaca que la inmunidad mediada por células tiene una calidad funcional variable en todos los síndromes de 
inmunodeficiencia.

Resumen realizado por: Paulina Moncayo, Residente del Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid.

Polimorfismo genético HLA y pronóstico en pacientes con COVID-19

Francisco Boix Giner

El sistema del antígeno leucocitario humano (HLA) es un componente del sistema inmunitario que está con-
trolado por genes localizados en el brazo corto del cromosoma 6. Codifica moléculas de superficie celular es-
pecializadas para presentar péptidos antigénicos al receptor de linfocito T (TCR). Debido al papel determinante 
del HLA en la respuesta antiviral, se supone que variaciones en el HLA pueden influir en la susceptibilidad a 
infectarse de COVID-19, así como a predecir el curso de la infección. 

Hay una gran cantidad de información publicada hasta la fecha, donde se describe la susceptibilidad de infec-
tarse de COVID-19 en función del HLA en diferentes regiones geográficas. Por ejemplo, los alelos HLA-B*39 y 
HLA-C*16 son los más representados en infectados de COVID-19 durante la primera ola en Canarias. En cambio, 
el alelo HLA-A*32 puede conferir protección al estar más representado en controles (pacientes no infectados). 

Una prueba de la influencia del HLA es el caso de Italia, que tuvo un perfil asimétrico entre el norte y el sur coin-
cidiendo con la incidencia de infección durante la primera oleada. Los alelos HLA-B*44 y HLA-C*01 mostraron 
susceptibilidad a la infección, lo que coincide con el HLA más frecuente en la zona norte correspondiente con 
la más afectada de todo el país. 

Otros estudios hacen una clasificación en función de la severidad dividiendo a los pacientes en varios grupos: 
muerte, ingreso UCI, necesidad de ventilación mecánica y afectados de neumonía bilateral. Los resultados mos-
traron que HLA-DRB1*09 y HLA-C*04 estaban asociados con mayor severidad, así como HLA-B*51 y HLA-B*35. En 
cambio, alelos como HLA-A*68, HLA-A*02 y HLA-C*07 mostraron un perfil protector. 

Por último, Francisco Boix comenta que él ha recogido datos de 623 pacientes infectados durante la prime-
ra oleada en Salamanca, obteniendo que los alelos HLA-A*01 y HLA-B*08 presentaron un efecto protector y 
HLA-B*35 y HLA-C*04 se asociaron a severidad. HLA-DRB1*04 se ha asociado con asintomáticos. Por tanto, la in-
fluencia de HLA es un aspecto para tener en cuenta en la predicción de cómo se va a comportar cada individuo 
frente a la CsOVID-19. 

Resumen realizado por: Mónica Renuncio, Residente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, Santander.
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SESIÓN 11: CLINICA COVID EN SITUACIONES ESPECIALES

INMUNOSENESCENCIA Y COVID

Francisco Borrego Rebasco

El envejecimiento afecta a la respuesta inmunitaria causando cambios que se conocen como:

▶▶ “Inflammaging”: inflamación sistémica basal que desarrollan los adultos mayores.

▶▶ Inmunosenescencia: resultado de los cambios que sufre el sistema inmunitario con la edad y que afecta 
al modo en el que este sistema inmunitario reacciona frente a estímulos. 

La evolución del sistema inmunitario en relación con la edad puede aumentar el riesgo de sufrir COVID-19 grave. 
La infección por SARS-CoV-2 reduce el efecto anti-inflamatorio del receptor ACE2 que, junto con la producción de 
citocinas proinflamatorias por parte de las células senescentes, prepara el escenario perfecto para el desarrollo 
de episodios trombóticos. Estos provocan la secreción de más moléculas proinflamatorias, creando un circuito de 
retroalimentación positiva. La pérdida de respuesta de IFN de tipo I y la menor presentación de antígenos contri-
buyen también al agravamiento de la enfermedad. 

A nivel adaptativo, los linfocitos se encuentran agotados y con menor diversidad clonal. Los linfocitos T sufren una 
disminución de su función efectora y se acumulan células T CD8+ “innate-like” que producen efectos citotóxicos 
independientes de antígeno. La hipermutación somática de los linfocitos B disminuye y los centros germinales 
producen una respuesta defectuosa. Además, se acumulan células B IgD-CD27- que se han relacionado con la 
COVID-19 y la perdida de tolerancia propicia la aparición de anticuerpos anti-IFN de tipo I.

Concluyendo la ponencia, el Dr Francisco Borrego remarcó la necesidad de adaptar las características de las vacu-
nas a este grupo poblacional: aumentar la dosis, presentar un adyuvante potente y repetir dosis.

Resumen realizado por: Elionor Lynton Pons, Residente del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.

COVID-19 EN INMUNODEFICIENCIAS Y NIÑOS

Carmen Cámara Hijón

Los casos de COVID-19 en pacientes con inmunodeficiencias primarias (IDP) han sido mayoritariamente asinto-
máticos o leves, con aumento de la prevalencia en pacientes de mayor edad. Sin embargo, determinadas IDPs han 
mostrado predisponer a sufrir COVID-19 grave: por ejemplo, aquellas que presentan una alteración en las vías de 
señalización del interferón (IFN) de tipo I o los pacientes con inmunodeficiencia severa combinada (SCID), aunque 
también se han reportado SCIDs asintomáticos con infección por SARS-CoV-2. Para el tratamiento de estos pa-
cientes, la Dra. Carmen Cámara recomendó el uso temprano de anticuerpos monoclonales además de antivirales. 
Finalmente, la ponente presentó los datos de un estudio propio en el que destaca el aumento de la respuesta 
celular en los pacientes con inmunodeficiencia humoral comparada con controles sanos.

En cuanto a la COVID-19 en pacientes pediátricos, se ha detectado menor riesgo de evolución a enfermedad grave 
y mortalidad respecto a adultos. En esta población se han reportado numerosos casos de perniosis que coinci-
den temporalmente con infección por SARS-CoV-2. La Dra. Cámara explicó que esta clínica iría presumiblemente 
asociada a la predominancia de la respuesta inmune innata en la población pediátrica, la cual podría conllevar 
un exceso de producción de IFN de tipo I y resultar en la aparición de dichas lesiones. Por último, en niños con 
COVID-19 también se ha reportado la manifestación de un síndrome similar al Kawasaki, con un amplio aumento 
de citocinas proinflamatorias. En estos casos, la Dra. Cámara comentó que el uso de monoclonales o el Anakinra 
resultaron de gran utilidad.

Resumen realizado por: Elionor Lynton Pons, Residente del Hospital de la Santa Creu i Sant Pau, Barcelona.
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COVID en VIH

Jorge Carrillo Molina

EL VIH sigue siendo un gran problema sanitario, con un total 79.3 millones de personas infectadas a nivel mundial, 
36.3 millones de muertes por VIH y 38 millones de personas conviviendo con la infección. En España se estima 
que hay 150.000 personas infectadas con VIH, con una tasa de infección estable en los últimos 10 años, con 3.300 
a 3.500 nuevos diagnósticos anuales. El VIH es uno de los virus con mayor variabilidad genética, ocasionando 
disfunción del sistema inmune. Al tratarse de personas con un sistema inmune muy deteriorado, la infección 
por COVID-19 se asocia a un peor pronóstico, reportándose un 15% mayor probabilidad de presentar infección 
severa por SARS-CoV-2, y hasta un 38% de incremento en la probabilidad de fallecimiento debido a COVID-19. 
Sin embargo, es de notar que estos datos son derivados de estudios realizados en poblaciones africanas, donde 
el inicio de la terapia antiretroviral (TARV) es tardío, es de esperarse que en poblaciones en las que el inicio de la 
TARV es temprano se modifique la historia natural de la infección por VIH y el pronóstico de una confección con 
SARS-CoV-2 sea diferente.

Resumen realizado por: Ligia Gabriela Gabrie Rodríguez.

COVID en pacientes alérgicos

Yvelise Barrios del Pino

Cuando hablamos de alergias, nos referimos a un conjunto de enfermedades con gran prevalencia a nivel mundial por 
lo que es importante saber la respuesta de estos pacientes a la infección por SARS-CoV-2. Centrándonos en enfermeda-
des alérgicas, la que más nos preocupa es el asma por ser una enfermedad crónica que afecta a las vías respiratorias 
inferiores, observándose que durante las infecciones víricas, estos pacientes presentan empeoramiento o descompen-
sación de su enfermedad, siendo este tipo de infecciones la principal causa de exacerbaciones de asma, ya que ca-
racterísticamente estos pacientes presentan cambios en su mucosa que tienen un efecto inhibitorio en la respuesta 
natural del INF lo que disminuye su capacidad para lidiar con diferentes virus respiratorios. Sin embargo, en el caso de 
la COVID-19, en los primeros estudios se observó que los pacientes asmáticos no tenían un mayor riesgo, se planteó que 
quizá esto se deba a que la inflamación tipo 2 (propia de las enfermedades alérgicas) podría disminuir los niveles del 
receptor de ACE2.

Resumen realizado por: Ligia Gabriela Gabrie Rodríguez.

SESIÓN 12: TERAPIAS EN COVID-19

Nuevos antivirales para SARS – CoV 2

Oscar de la Calle

A medida que vamos conociendo más a la COVID-19 han surgido diferentes antivirales que podemos clasificarlos 
por las dianas terapéuticas, por ejemplo:

Antivirales que bloquean la replicación del SARS-CoV-2

- Inhibidores de enzimas:

▶▶ Tenofovir: existen ensayos clínicos (EC) y observaciones del uso, junto a otros antiretrovirales, en la in-
fección por VIH y SARS CoV2. 

▶▶ Lamivudina: inhibidores de la transcriptasa inversa 

- Inhibidores del RdRp:
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▶▶ Remdensivir: Bloqueo de la actividad del complejo de replicación. Se ha observado en EC una reduc-
ción del tiempo de recuperación en neumonía por COVID-19, sin embargo, no tiene un efecto significa-
tivo en los pacientes que están bajo ventilación mecánica.

▶▶ Molnupinavir: incorpora en el genoma viral mutaciones inducidas que evitan la replicación, presenta 
eficacia profiláctica y terapéutica en modelo animal (hurón). En el EC MOVe OUT concluyeron: molnupi-
navir reduce el riesgo de hospitalización y/o muerte en grupos de riesgo.

- Inhibidores de proteasas de SARS-CoV-2:
▶▶ Nirmatrelvir: Efecto sinérgico con remdesivir “in vitro”, actúa en combinación con Ritonavir (Paxlovid®), 

el cual Inhibe CYP3A4 e incrementa la vida media de nirmatrelvir.

Agentes que bloquean la entrada del virus – (mAbs)

- Inhibición de la proteasa TMPRSS2: Hidrólisis de dominio S2 y exposición del péptido de fusión.
▶▶ Camostat: Probado en pacientes hospitalizados, reduce mortalidad (10% vs 18%, con un valor P <0.1).
▶▶ Nafamostat: es un inhibidor de la serina proteasa. Los estudios in vitro revelaron que el mesilato de 

nafamostat tiene actividad antiviral contra la enfermedad grave. Sin embargo, no hay evidencia que 
sustente su utilización en pacientes con COVID19. 

No disponemos, por ahora, de un tratamiento efectivo antiviral que pueda utilizarse en todas las circunstancias 
y grupos de pacientes. Algunos de los que están aún en uso no han acreditado suficientemente su efectividad 
(Remdesevir). Necesitamos nuevos antivirales contra SARS-CoV-2 y virus emergentes.

Resumen realizado por: Paulina Moncayo, Residente del Hospital General Universitario Gregorio Marañón, Madrid.

Anticuerpos monoclonales: tratamiento y profilaxis pre exposición

Carmen Martín Alonso

Los anticuerpos son una manera de inmunizar de manera pasiva a pacientes. Se puede hacer usando diferentes 
fuentes:

▶▶ Plasma convaleciente: plasma de alguien que ha padecido COVID y ha generado anticuerpos. 

▶▶ Inmunoglobulinas específicas: la gammaglobulina intravenosa da protección porque la mayoría de 
donantes tienen anticuerpos frente al SARS-CoV-2. 

▶▶ Anticuerpos monoclonales: son específicos contra epítopos que facilitan la entrada del virus al orga-
nismo. Se consigue mediante anticuerpos en el plasma de personas infectadas y se ve cuales se unen 
con mayor afinidad a los epítopos. 

Los anticuerpos no sustituyen a la vacunación porque no entrenan al sistema inmunológico y no previenen a 
largo plazo. Sus acciones son mayoritariamente estas:

▶▶ En casos moderados de COVID-19, su indicación sería para bloquear la expansión del virus reconociendo 
por un lado las partículas virales y a las células infectadas señalizándolas para que sean atacadas por cé-
lulas del sistema inmunitario (innato y adaptativo), y por otro bloquean físicamente la interacción entre 
el virus y la célula.

▶▶ En casos graves para frenar la tormenta de citoquinas las reconocen y bloquean su efecto.

Ventajas de los monoclonales son que están químicamente definidos y al no depender de ningún donante se evi-
tan la transmisión de patógenos. Como desventajas destacar que son caros, que hay variantes que los esquivan y 
que los anticuerpos que no llegan a neutralizar favorecen la enfermedad.

Los ensayos clínicos son una fuente sólida de evidencia, pero no permiten una respuesta rápida a las variantes 
para los pacientes inmunológicamente frágiles, a diferencia de los análisis bioinformáticos.

Resumen realizado por: Gabirel Astarloa Pando, Investigador Predoctoral del IIS Biocruces, Bizkaia.
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Terapias celulares

Jordi Cano Ochando

Las células T de memoria pueden ser de memoria central CD27+ o de memoria efectora CD27-. Estas células se-
cretan grandes cantidades TNF-a e IFN-g para controlar la viremia. Estas células se acumulan durante la vida, con 
la madurez se pierde la capacidad de producir nuevas células.

Se pueden usar células de personas convalecientes que han pasado la COVID-19 como terpaia celular por trasfe-
rencia adoptiva. Para ello, se aíslan las células, se incuban y se mide la capacidad de producir IFN-g estimulando 
con ligandos específicos del virus. Suele haber pocas células antígeno específicas, pero mediante IL-15 se cultivan, 
proliferan y se activan.

En un ensayo clínico se ha visto que cuando se transfieren células T a los pacientes, las cantidades de linfocitos en 
el receptor aumentan después de la transferencia, evitando la linfopenia que suelen tener los pacientes graves. 
Además, se ha visto que es seguro ya que se reducen los parámetros asociados a la gravedad de la patología y el 
tiempo de hospitalización. 

En el futuro habría que estudiar más a fondo el fenotipo (junto con marcadores de senescencia y activación) de 
células T y otras células del sistema inmunitario, como las células NK, que tienen un papel fundamental en la lucha 
frente a infecciones. También es conveniente estudiar las citoquinas proinflamatorias (IL-6, IL-8, IL-1B, TNF-a, IL-10) 
en el plasma de los pacientes, realizar un seguimiento de las células T de memoria específicas para el SARS-CoV-2 
en los donantes convalecientes 1 año después de la infección, realizar correlación entre las células T de memoria 
específicas para el SARS-CoV-2 y los niveles de anticuerpos neutralizantes e investigar la profilaxis mediante el uso 
de células T de memoria.

Resumen realizado por: Gabirel Astarloa Pando, Investigador Predoctoral, IIS Biocruces, Bizkaia.

SESIÓN 13: VACUNAS ANTI COVID-19

Efectos adversos a las vacunas para SARS-CoV2

Francisco Manuel Marco / Carmen Cámara

España ha inoculado 95x106 dosis vacunales consiguiendo un 93% de la población con pauta completa. Sin embar-
go, las vacunas también han presentado efectos adversos de gravedad variable. Los más notificados han sido reac-
ciones locales y síndrome pseudogripal, más frecuentes en mujeres, niños, vacunados con mRNA-1273 (Moderna) 
y aquellos con infección SARS-CoV-2 previa. No obstante, se han reportado efectos adversos graves, aunque menos 
frecuentes. Así, encontramos reacciones alérgicas de anafilaxia debidas a los excipientes, concretamente, polieti-
lenglicol en vacunas de RNA. No hay evidencias de un mecanismo alérgico mediado por IgE. Se postula que podría 
ser una reacción pseudoalérgica con activación del complemento debido a la combinación del polietilenglicol con 
los lípidos. En niños, el efecto adverso más relevante, por su gravedad, ha sido la miocarditis. La segunda dosis de 
BNT162b2 (Pfizer-BioNTech) aumentaba la incidencia de miocarditis hasta en un 40% y 69% en varones de 12-15 y 
16-17 años, respectivamente. Esto provocó que se disminuyera la dosis en niños. Afortunadamente, no hubo casos 
de muerte y desaparecía en 24-48h. Finalmente, asociado a las vacunas de adenovirus se ha reportado el síndrome 
de trombosis con trombocitopenia inducido por la vacuna (VITT), que reproduce las manifestaciones de la trombo-
citopenia inducida por heparina. Aquí, partículas del adenovirus se unen a PF4 de plaquetas activándolas de forma 
directa y generando un neoantígeno que es reconocido por anticuerpos provocando la activación de plaquetas, 
neutrófilos y endotelio. Provocaba trombosis en mujeres jóvenes 5-30 días post-vacunación y desafortunadamente 
sí que ocasionó muertes. Metaanálisis recientes han revelado que los efectos adversos post-vacunación han sido 
poco frecuentes y solo 40 casos mortales se pueden realmente relacionar a la administración de éstas. A pesar de 
todo, es destacable que gracias a la vacunación se estima que se han salvado 20 millones de vidas

Resumen realizado por: Marta Chivite Lacaba, Investigadora Predoctoral, Fundación para la Investigación Biomédica 
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
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Efectos adversos a las vacunas para SARS-CoV2. Tipos de vacunas frente al SARS-CoV-2

Carmen Cámara Hijón

El objetivo principal de las vacunas es exponer al organismo a un antígeno que no causará la enfermedad, pero 
que provocará una respuesta inmunitaria que puede bloquear o matar al patógeno si una persona se infecta pos-
teriormente. Actualmente, existen distintas vacunas contra el SARS-CoV-2.

Las vacunas creadas a partir de coronavirus debilitados (atenuadas) o muertos (inactivadas) están biológicamente 
definidas, tienen buena conservación y pueden administrarse vía intranasal, pero son lentas de fabricar. Sin em-
bargo, las atenuadas confieren inmunidad muy duradera. Por el contrario, las vacunas genéticas son muy rápidas 
de producir. Consisten en la administración de uno o más genes del SARS-CoV-2 en forma de ADN o ARN. Están 
químicamente definidas y pueden tener efectos muy potentes. La conservación es a muy baja temperatura. Tam-
bién existen vacunas basadas en vectores virales. Los adenovirus son modificados y diseñados para portar genes 
del SARS-CoV-2. Están biológicamente definidas y son rápidas de producir. Su conservación es a baja temperatu-
ra y administración intranasal. No obstante, la inmunidad que tengamos previamente frente a otros adenovirus 
puede interferir en su eficacia. Por otra parte, hay vacunas que contienen proteínas enteras o fragmentos del 
SARS-CoV-2, pero no su material genético. Presentan buena conservación y administración intranasal, aunque son 
lentas de producir, cada variante puede tener distinta estabilidad y requieren adyuvantes.

Finalmente, tenemos un amplio repertorio de vacunas eficaces que inducen anticuerpos neutralizantes y respues-
ta celular frente al SARS-CoV-2. Aun así, necesitamos desarrollar vacunas que induzcan más y mejores respuestas 
de linfocitos T citotóxicos de memoria para prevenir infecciones crónicas.

Resumen realizado por: Carolina Castro Hernández, Residente del Hospital Universitario Marqués de Valdecilla, San-
tander.

Epidemiología inmunológica

Carmen Martín Alonso

La epidemiología es una ciencia relativamente moderna, aunque su sujeto de estudio, las epidemias, son suce-
sos que llevan documentados desde la antigua Grecia. Es una disciplina basada en la demografía y que necesita 
muestras representativas. Busca conocer el estado de salud global para explicar la etiología y los factores de las 
enfermedades con el objetivo de controlar las enfermedades previniendo la aparición de nuevas, y erradicando 
las ya existentes. Un epidemiólogo busca conocer las redes causales para intervenir sobre los factores verdade-
ramente influyentes en la enfermedad que rara vez son causas individuales. Aunque es una disciplina conocida, 
sus términos se utilizan de forma errónea habitualmente como hemos podido comprobar durante la pandemia. 
Así, la mortalidad es descriptiva y refiere las defunciones sobre el total de habitantes mientras que, la letalidad 
implica causalidad, puesto que, refiere a las defunciones por número de casos infectados. Es necesario distinguir 
entre eficacia y efectividad, en concreto referido a vacunas. La efectividad se refiere a la protección conseguida en 
condiciones óptimas y en individuos no expuestos al virus, mientras que la eficacia se evalúa en condiciones nor-
males y población general. Uno de los términos con mayor confusión ha sido la incidencia, que indica el número 
de nuevos casos en un determinado tiempo y población susceptible y la incidencia acumulada puede definirse en 
diferentes periodos dando lugar a comparaciones erróneas. Ha sido necesaria también una evaluación crítica de 
los estudios atendiendo al nivel de evidencia que proporcionaban de forma que el mejor nivel de evidencia nos 
lo provee una revisión sistemática de estudios diseñados sin sesgos. Por contra, el menor nivel de evidencia es la 
opinión experta de un experto.

Resumen realizado por: Marta Chivite Lacaba, Investigadora Predoctoral, Fundación para la Investigación Biomédica 
Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
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SESIÓN 14: FUTURO DE LA VACUNACIÓN EN COVID-19

Vacunación heteróloga

Margarita del Val Latorre

La vacunación heteróloga, conocida como prime boost, es una estrategia que busca potenciar la respuesta 
conferida tras la vacunación frente a un determinado antígeno. La vacunación heteróloga se consigue tras la 
administración de varias dosis frente a un mismo antígeno empleando distintos tipos de vectores. De esta forma, 
se consigue potenciar la respuesta frente al antígeno con las sucesivas dosis, mientras que la respuesta frente a los 
vectores es primaria y no muy inmunogénica.

En el caso de la COVID-19 la mayor parte de las vacunaciones primarias se han realizado con las vacunas basadas 
en mRNA (BNT162b2/Pfizer BioNTech o mRNA-1273/Moderna) o en vectores adenovirales (ChAdOx1-S/Oxford 
AstraZeneca). Diversos estudios se han centrado en el efecto de la vacunación homóloga/heteróloga en la dosis 
de refuerzo frente al SARS-CoV-2. La principal conclusión obtenida es que cualquier dosis de refuerzo, tanto ho-
móloga como heteróloga, es segura. La mejor combinación observada hasta el momento es la combinación he-
teróloga de dos dosis iniciales de ChAdOx1-S seguidas de una dosis de refuerzo de mRNA-1273, aunque de igual 
manera, la dosis de refuerzo con BNT162b2 en este caso también muestra buena eficacia. Por tanto, la combina-
ción de dos dosis empleando un vector basado en adenovirus con la posterior dosis basada en mRNA es la mejor 
combinación. De esta forma, en la vacunación anti-SARS-CoV-2, la combinación heteróloga mejora la inmunidad 
tanto humoral como celular, aunque más estudios son necesarios para conocer el efecto que podrían tener otros 
tipos de vacunas y ajustar mejor el tiempo entre dosis para conseguir el mejor mantenimiento de la inmunidad.

Resumen realizado por: Sergio Gil Manso, Investigador Predoctoral, Instituto de Investigación Sanitaria Gregorio 
Marañón, Madrid.

¿Cuántas revacunaciones serán necesarias? ¿Posible efecto de exhausto inmune?

Carmen Martín Alonso

Probablemente esta es una de las preguntas que más se han planteado en el último año, ¿es realmente necesaria 
la tercera dosis de la vacuna frente a SARS-CoV-2? ¿será de utilidad una cuarta o quinta dosis? 

Aunque a día de hoy no existen conclusiones claras, si podemos decir que:

▶▶ las vacunas actuales, con tres dosis, protegen de forma eficaz frente a formas graves de la enfermedad, 
por lo que es necesario aumentar la cobertura de vacunación en poblaciones donde un gran porcentaje 
tiene una o ninguna dosis.

▶▶ se necesitan estudios poblacionales de la inmunidad generada por la vacunación, no solo serológicos, 
sino también de inmunidad celular para realizar mejores aproximaciones en las campañas de vacuna-
ción.

▶▶ el virus que circula actualmente tiene grandes diferencias con respecto al virus original de Wuhan, por lo 
que sería interesante buscar dianas poco variables o múltiples para el diseño de vacunas.

▶▶ hay indicios experimentales de que un booster heterólogo vía mucosa puede complementar eficazmen-
te las vacunas de mRNA.

Si bien la reexposición a un patógeno produce una respuesta inmunológica más potente frente al mismo, tam-
bién hay que tener en cuenta la posibilidad teórica de un fenómeno de agotamiento del sistema inmunitario. Este 
fenómeno no se ha observado por vacunación, pero ha sido descrito en cáncer, enfermedades autoinmunes y 
algunas infecciones víricas.
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Por lo tanto, podríamos concluir que es necesario valorar el diseño de nuevas estrategias de vacunación (vacu-
nación heteróloga, vacunas de mucosas, diseño de vacunas frente a otros epítopos, etc.) más que el aumento 
indefinido de las dosis de una misma vacuna. 

Resumen realizado por: Raquel Muñoz García, R4 Inmunología Hospital Universitario Virgen del Rocío.

Nuevas vacunas: multivariantes, larga protección, esterilizantes

Margarita del Val Latorre

Las vacunas son medicamentos que inducen memoria inmunológica mediante los fragmentos de microorganis-
mos que presentan en su composición. Desde la Agencia Europea de Medicamentos (EMA) se han solicitado una 
serie de mejoras frente a las vacunas actuales. Las nuevas vacunas deben ser esterilizantes para evitar la infección, 
proteger contra las diferentes variantes (multivariantes), inmunizar en mucosas, generar memoria inmunológica 
duradera y vacunas más completas para que reconozcan más zonas conservadas del virus SARS-CoV-2. Las vacu-
nas actuales son seguras y eficaces, pero no son infalibles, ya que no logran detener el contagio y la diseminación 
del virus. El objetivo actual es generar vacunas que logren frenar totalmente la transmisión para poder hablar de 
inmunidad colectiva. La aparición de la variante Ómicron ha hecho que las vacunes actuales sean menos este-
rilizantes ya que Ómicron presenta una alta tasa de variaciones a nivel proteico. En otoño de 2022 se aprobará 
la nueva vacuna bivalente de Moderna (cepa original + cepa ómicron) como dosis de refuerzo para grupos de 
individuos seronegativos. Esta nueva vacuna bivalente es poco potente en inducir anticuerpos frente a Ómicron. 
Por ello, aún no sabemos si esta protección será suficiente ni si aportará beneficios para la población seropositiva. 
A nivel preclínico, se están intentando hacer vacunas frente a distintas variantes del SARS-CoV-2 con distintas 
estrategias: nanopartículas multiméricas en mosaico con 8 dominios RBD de 8 variantes distintas, proteínas S qui-
méricas de varios coronavirus y nanopartículas multiméricas particuladas conjugadas con el dominio RBD. Estas 
estrategias han demostrado inducir neutralización cruzada frente a varios coronavirus incluso frente a los deno-
minados virus pre-emergentes que podrían generar nuevas epidemias. En España, se ha logrado una campaña de 
vacunación de calidad ya que se ha conseguido proteger a la población de alto riesgo. Sin embargo, en algunos 
países no se ha conseguido esto debido a la falta de confianza en las vacunas. Por ello, es necesario trasladar a la 
población evidencias científicas sobre la seguridad y eficacia de las vacunas para generar confianza en las mismas. 

Resumen realizado por: Cecilia González Cuadrado, Investigadora Predoctoral, Fundación para la Investigación Bio-
médica Hospital Universitario 12 de Octubre, Madrid.
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Premio de Investigación Binding Site:
“Serum Free Inmmunoglobulins Light Chains: 
A Common Feature of Common Variable 
Immunodeficiency”

L a cuantificación de las cadenas ligeras de las inmunoglobulinas libres en suero(sFLC) presenta un 
comportamiento característico en la inmunodeficiencia variable común(IDVC) frente a controles 
sanos y otras inmunodeficiencias, tanto primarias(IDP) como secundarias(IDS). Alrededor del 70% 

de los pacientes con IDVC presentan niveles de sFLC hasta 10-veces más bajos en comparación con otras 
deficiencias predominantes de anticuerpos. Si se considera que las sFLC κ y λ se secretan en exceso con 
respecto a las cadenas pesadas de inmunoglobulinas, este hallazgo apunta a un posible defecto intrínse-
co en el proceso de producción, transporte intracelular o secreción de estas cadenas durante la diferen-
ciación de los linfocitos B en la IDVC. 

Nuestro estudio evaluó los niveles de sFLC prospectivamente en una cohorte de 100 pacientes con 
IDP y 49 pacientes con IDS a malignidad hematológica. Los pacientes con IDVC presentaron valores de 
κ y/o λ significativamente más bajos en comparación con otras IDP(p<0,001) e IDS(p<0,001). La suma 
κ+λ (7,25±7,90mg/L), fue significativamente menor respecto a otras IDP (26,44±13,25, p<0,0001), e IDS 
(28,25±26,24, p=0,0002), mostrando una excelente capacidad de discriminación de IDVC frente a suje-
tos sanos (AUC:0,894 (DE0,031;IC95% 0,83–0,95,p<0,0001). El punto de corte óptimo de la suma κ+λ fue 
16,7mg/dL, con una sensibilidad del 92%, especificidad del 75% y VPN del 98%. En otros términos, el 
riesgo relativo de tener un diagnóstico de IDVC en pacientes con suma κ+λ<16,7 fue 20,35 veces mayor 
(IC95%:5,630-75,93) que por encima de este umbral. 

Estos resultados sugieren que podría ser el marcador inmunológico más distintivo y común de una en-
fermedad inherentemente variable, como su nombre indica por lo que proponemos la cuantificación de 
sFLC y en particular, la suma κ+λ<16,7, como nuevo criterio diagnóstico de IDVC. Igualmente, y de gran 
valor pronóstico en el seguimiento de la IDVC, se sugirió el estudio del cociente κ/λ como un potencial 
biomarcador precoz de linfoproliferación o activación linfocitaria en IDVC asociado a fenotipos clínicos 
específicos, que puede alertar el desarrollo de una malignidad linfoide.

Kissy Guevara-Hoyer

Institute of Laboratory Medicine San Carlos University Hospital
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Natural killer (NK) cell-derived extracellular-vesicle shuttled microRNAs control T cell 
responses

Sara G. Dosil1,2,3; Sheila López-Cobo5,#; Ana Rodríguez-Galán1,2,3; Irene Fernández-Delgado1,2,3; Paula 
Milán-Rois4; Milagros Castellanos4; Álvaro Somoza4; Manuel José Gómez2; Hugh T. Reyburn5; Mar 
Valés-Gómez5; Francisco Sánchez-Madrid1,2, 3,*; Lola Fernández-Messina1,2,3,6

1Immunology Service, Hospital de la Princesa, Universidad Autónoma de Madrid, Instituto Investigación Sanitaria 
Princesa, Madrid, Spain; 2Intercellular Communication in the Inflammatory Response. Vascular Pathophysiology 
Area, National Center for Cardiovascular Research (CNIC), Madrid, Spain; 3Universidad Autónoma de Madrid, Madrid, 
Spain; 4Instituto Madrileño de Estudios Avanzados en Nanociencia (IMDEA Nanociencia) & Nanobiotecnología 
(IMDEA-Nanociencia), Unidad Asociada al Centro Nacional de Biotecnología (CSIC), Madrid, Spain; 5Department of 
Immunology and Oncology, National Centre for Biotechnology, Spanish National Research Council, Madrid, Spain; 
6CIBER de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), Madrid, Spain; #Current address: INSERM U932, Institut Curie, 
PSL Research University, Paris, France.
doi: 10.7554/eLife.76319

Natural killer (NK) cells play a key role as innate immune effectors, capable of recognising 
and killing cells undergoing different types of stress and of regulating immune 
responses, in particular T cell function. Interestingly, NK lymphocytes are capable of 
releasing extracellular vesicles, including exosomes, that bear lytic molecules, such as 

Fas-ligand or perforin. Recent evidence supports that these vesicles can exert antitumoural functions 
in pre-clinical models. However, the immunomodulatory effects of NK-derived extracellular vesicles 
(NK-EVs) are far from being fully elucidated.

In this work, small RNA next-generation sequencing from resting NK cells, activated NK cells and 
their released EVs identified a specific signature of NK-EV microRNAs that bear a specific pattern 
of non-templated nucleotide additions and are enriched with short-sequence motifs. MicroRNAs 
preferentially sorted into NK-EVs, namely miR-10b-5p, miR-92a-3p and miR-155-5p, were found to 
target mRNA molecules involved in Th1-related functions. Moreover, NK-EV enriched microRNAs 
were found to promote Th1-skewed immune responses. Directly, by inducing CD4+ T cell polariza-
tion via GATA-3 down-modulation and subsequent T-bet de-repression, and driving IFN-γ and IL-2 
production; and indirectly, by enhancing monocyte-derived dendritic cells co-stimulatory and pre-
senting functions. Since many tumours and pathogens dampen T helper effector cell-mediated im-
munosurveillance, many immunotherapeutic approaches have focused in restoring Th1 responses. 
Thus, we propose that NK-EV mediated immune deviation towards Th1 may be exploited and taken 
into account when designing EV-based therapies. We also show that targeted delivery of NK-EV en-
riched microRNAs using microRNA-loaded gold nanoparticles recapitulated the effects of NK-EVs, 
promoting T cell activation and Th1 like responses. 

mailto:proda%40med.ucm.es?subject=
https://elifesciences.org/articles/76319
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Altogether, our results provide new insights on the immunomodulatory roles of NK-derived EVs 
that may pave the way to design new therapeutic strategies, based on NK-EVs and/or targeted de-
livery of immunotherapeutic microRNAs.

Por Lola Fernández, Francisco Sánchez y Sara G. Dosil

mailto:lolafern%40ucm.es?subject=
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A therapeutically actionable pro-tumoral axis of cytokines involving interleukin-8, TNFα 
and IL-1β
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María C. Ochoa1;4; Beatrice Malacrida5; David Propper5; Carlos E. de Andrea4;6; Pedro Berraondo1;2;4; 
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La interleuquina-8 (CXCL8) fue descubierta por su habilidad para atraer leucocitos 
polimorfonucleares, siendo una importante inductora de inflamación tras unirse 
a sus receptores CXCR1 y CXCR2. En cáncer, la IL-8 está asociada con una falta de 
respuesta a inmunoterapia basada en inhibidores de puntos de bloqueo por a su 

habilidad para atraer y activar células mieloides supresoras. Una pregunta importante es 
cuales son los mecanismos que controlan la transcripción de IL-8 en los tumores.

https://aacrjournals.org/cancerdiscovery/article/12/9/2140/708786/A-Therapeutically-Actionable-Protumoral-Axis-of
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En este trabajo, hemos sido capaces de correlacionar los niveles de expresión de IL-8 con los de 
TNFα e IL-1β en bases de datos de tumores humanos. Tanto TNFα como IL-1β fueron capaces 
de inducir la expresión funcional de IL-8 en una gran variedad de líneas tumorales humanas de 
distintos orígenes, en organoides primarios de colon y en explantes frescos de tumores humanos. 
Además, aunque la IL-8 está ausente del genoma murino, pusimos de manifiesto un eje similar en 
el que TNFα y IL-1β favorecían la expresión de CXCL1 y CXCL2 por las células tumorales. Este mismo 
fenómeno fue demostrado en un modelo de ratón inmunodeficiente xenoinjertado con una línea 
tumoral humana, donde la inyección de TNFα o IL-1β indujo la liberación de IL-8. En todos los casos, 
se pudo bloquear dicha inducción de IL-8 con los inhibidores farmacológicos para TNFα (infliximab 
y etanercept) o para IL-1β (anakinra). Finalmente, pudimos observar reducciones sostenidas en la 
concentración de la IL-8 circulante en muestras de plasma de pacientes de cáncer tras ser sometidos 
a un bloqueo de TNFα con infliximab en un ensayo clínico.

Considerando estos datos, las nuevas estrategias de inmunoterapia podrían plantear la reutilización 
de agentes bloqueantes de IL-1β, TNFα, IL-8 o CXCR1/2 en combinación con inhibidores de puntos 
de control u otras inmunoterapias contra el cáncer con los que podrían tener sinergia debido a su 
capacidad de interferir con ciertos bucles patogénicos pro-tumorales.

Por Irene Olivera
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CD69 expression on regulatory T cells protects from immune damage after myocardial 
infarction
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E ste estudio describe que la expresión del receptor CD69 en linfocitos T reguladores (Treg) 
confiere protección tras infarto agudo de miocardio (IAM), ya que actúa como punto de 
control de la inflamación descontrolada en el corazón responsable del daño cardiaco 
subsecuente. Mediante el análisis de marcadores inmunológicos sanguíneos de 283 

pacientes con IAM, enfermedad isquémica del corazón y causa líder de muerte en el mundo, se 
observó un aumento de la expresión de CD69 en linfocitos Treg en las primeras horas tras el evento 
isquémico. Experimentos con modelos de ratón demuestran que la ausencia de CD69 conlleva 
un aumento de la inflamación, de la disfunción cardiaca y de la tasa de muerte tras infarto. Este 
fenómeno se debe a que las células Treg que expresan CD69 son reclutadas en el sitio del infarto 
y son necesarias para inhibir a las células gamma-delta T, secretoras de la interleukina-17 pro-
inflamatoria. La presencia de CD69 hace que las células Treg aumenten la expresión de CD39, enzima 
que convierte el ATP extracelular en adenosina, que a su vez inhibe la secreción de interleukina-17 
e induce apoptosis en células gamma-delta T. De manera relevante, la terapia con células Treg que 
expresan CD69 tras infarto a ratones deficientes en CD69 es suficiente para disminuir la inflamación 
cardiaca y mejorar la supervivencia. 

El seguimiento de pacientes con IAM de dos cohortes independientes reveló que los niveles de 
expresión de CD69 en sangre periférica sirven para predecir el desarrollo de fallo cardiaco, es decir, 
de secuelas graves en la funcionalidad del corazón. Pacientes con bajos niveles de CD69 en las 
primeras horas tras infarto tenían mayor riesgo de desarrollar fallo cardiaco durante los primeros 
dos años y medio.

Este trabajo pone en relevancia un nuevo mecanismo regulador de la inflamación tras infarto de 
miocardio y abre puertas para el desarrollo de CD69 como candidato pronóstico y terapéutico para 
esta afectación cardiaca de alcance global.

Por Rafael Blanco
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Quiescent cancer cells resist T cell attack by forming an immunosuppressive niche
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L La inmunoterapia ha revolucionado el tratamiento de ciertos tumores lo que ha llevado 
a galardonarla como el descubrimiento del año por la revista Science en 2013 y el premio 
Nobel de medicina en 2018. Sin embargo, poco se sabe sobre la capacidad del Sistema 
inmune de eliminar las heterogéneas poblaciones tumorales. Los estudios de resistencia 

tumoral a la presión del sistema inmune requieren de la presencia de un antígeno y un linfocito T que 
inequívocamente reconozca dicho antígeno. Esto suponía una limitación tecnológica y obligaba a 
asumir que todas las células supervivientes poseían la capacidad de ser reconocidas por un linfocito 
T y a pesar de ello evitaban su muerte. Sin embargo sabemos que hay diferentes mecanismos de 
evasión inmune entre los cuales se encuentra la pérdida del antígeno o la reducción o eliminación 
de la presentación antigénica. Estos mecanismos llevan a estas células tumorales a ser invisibles 
ante el ataque de los linfocitos T y por tanto no necesitar de más artimañas. Aunar células con y sin 
antígeno en el mismo análisis puede nublar nuestros resultados y desestimar mecanismos. 

El ratón Jedi (ref ) abre las fronteras a esta gran limitación posibilitando estudiar la relación 
directa entre linfocito y célula diana. Esta tecnología usa a la proteína verde fluorescente (GFP) 
como antígeno que será reconocido por el TCR de los linfocitos T del ratón Jedi. Usar una proteína 
fluorescente supone la posibilidad de visualizar que la célula diana posee el antígeno y de poder 
aislarla, pudiendo aumentar mucho la precisión y la resolución de los resultados. 

Usando la tecnología Jedi el equipo de investigación del Dana Farber Cancer Institute (Boston, USA) 
liderado por Judith Agudo ha conseguido identificar una población de células tumorales capaces 
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de resistir a la terapia orquestando un microambiente disfuncional para el sistema inmune. Dichos 
resultados han sido publicados recientemente en la revista Cell (Ref ).

Al aislar las células que seguían siendo GFP+ después del tratamiento con linfocitos Jedi, 
encontraron una población células con características asociadas a células madre tumorales y 
con la capacidad de regenerar nuevos tumores de manera más eficiente que los controles que 
no habían sido sometidos a la presión del sistema inmune. Estas células tumorales tenían como 
principal característica que eran quiescentes incluso antes del tratamiento. Además se encontraban 
distribuidas en microterritorios 
dentro del tumor en los cuales 
se excluían a las células del 
sistema inmune, principalmente 
a los linfocitos T. Estas células 
a las que llamaron QCC de las 
siglas en inglés (Quiescent Cancer 
Cells) poseían un metabolismo 
glicolítico muy activo y un claro 
patrón de hipoxia.

Además en el estudio desarrollan 
una técnica para obtener 
scRNAseq con resolución espacial 
que permite estudiar las células 
del sistema inmune y estroma que 
habitan los nichos generados por 
las QCC y compararlas con las que 
pueblan otras regiones. Gracias a 
esta tecnología han encontrado que los linfocitos T de las regiones quiescentes están terminalmente 
exhaustos, las células dendríticas son disfuncionales, con una reducida capacidad de presentación 
antigénica y una baja expresión de moléculas y citosinas co-estimulatorias. Además los fibroblastos 
en estas regiones presentan un patrón inmunosupresivo que había sido previamente caracterizado 
en pacientes con baja respuesta inmunoterapia (ref ).

En conclusión, el estudio ha permitido la identificación de una población tumoral quiescente con 
alta capacidad tumorogénica y la caracterización del nicho disfuncional que estas orquestan a su 
alrededor. Poniendo en valor la necesidad de eliminar a estas células tumorales para la mejorar la 
efectividad de la terapia.

Por Pilar Baldominos y Judith Agudo

Dana-Farber Cancer Institute, MA, USA.
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Permitir el acceso al trasplante a pacientes alta-
mente sensibilizados es el principal desafío al que 
nos enfrentamos los inmunólogos dedicados al 
trasplante. El reto es especialmente importante 

en los receptores de trasplantes de corazón y pulmón, por 
el reducido número de donantes, la necesidad de un redu-
cido tiempo de isquemia (que impide la puesta en marcha 
de programas de intercambio) y la limitada experiencia 
individual. La sensibilización del candidato puede limitar 
el acceso al trasplante, prolongar el tiempo de espera, con 
el consiguiente incremento de la mortalidad y morbilidad 
por progresión de su enfermedad, y, en algunos casos, 
impedir definitivamente el trasplante. 
Los protocolos de desensibilización no están estandariza-
dos, son caros y someten al paciente a inmunosupresión 
precoz. Son especialmente inefectivos cuando depende-
mos de un donante cadáver. Tras la desensibilización al-
gunos pacientes no consiguen un descenso de la tasa de 
anticuerpos suficiente para facilitar su acceso al trasplan-
te, otros consiguen disminuir la tasa de anticuerpos, pero 
estos repuntan antes de conseguir un donante adecuado 
en el tiempo de desensibilización “óptima”.
Una opción a considerar es permitir el trasplante en pre-
sencia de anticuerpos anti-HLA específicos del donante 
(DSA). Llegados a este punto es importante evitar el tras-
plante de órgano torácico (TOT) con prueba cruzada por 
citotoxicidad dependiente de complemento (CDC) posi-
tiva, ya que se asocia a una supervivencia del injerto y del 
paciente significativamente menor (1, 2). Por ello, cuando 
se aborda el trasplante con DSA se recomienda realizar 
prueba cruzada prospectiva. En el caso del TOT esto im-
plica tener disponible un receptor de “reserva”, que si la 
prueba cruzada resulta positiva recibirá un órgano con 
mayor tiempo de isquemia del deseado, y utilizar exclu-
sivamente donantes locales, ya que el tiempo de isquemia 
no se puede alargar tanto como para permitir el traslado 

del órgano y la realización de las pruebas cruzadas.
Por todas estas premisas, basándonos en el estudio de 
Reinsmoen et al (3), en nuestro centro hemos estableci-
do un protocolo de actuación para facilitar el acceso de 
receptores al TOT. Los estudios realizados a los recepto-
res sensibilizados incluyen la detección de anticuerpos 
anti-HLA específicos (SAB-IgG) en suero neto y diluido, 
estudio de anticuerpos fijadores de complemento (estu-
dio C1q), ambos con la tecnología Luminex, y la realiza-
ción de paneles de células por CDC. Con los resultados 
obtenidos determinamos los antígenos HLA que pueden 
considerarse como “permitidos” para abordar el trasplan-
te en presencia de DSA, siempre teniendo en cuenta la 
situación clínica del paciente y la urgencia del trasplante. 
Los resultados del estudio C1q y su comparación con la 
información obtenida en el estudio de paneles de células 
nos permiten trasplantar sin prueba cruzada prospectiva, 
disminuyendo el tiempo de isquemia y posibilitando el 
acceso a donantes de otros centros. 
Como ejemplo de que hay situaciones clínicas que con es-
tas herramientas podemos resolver con solvencia y bue-
nos resultados exponemos el siguiente caso clínico.
Presentamos a una mujer de 56 años, diagnosticada en 
2008 de miocardiopatía dilatada idiopática con disfun-
ción ventricular izquierda, tras una angina de esfuerzo. En 
2015 por descompensación clínica, pasa a ser candidata a 
trasplante cardiaco. El estudio de SAB-IgG mostró múlti-
ples reactividades frente a HLA de clase I y II, resultando 
en un porcentaje de donantes compatibles del 0,09%. En 
2016 se realizó un protocolo de desensibilización con 2 
rondas de 5 ciclos de plasmaféresis y gammaglobulina, 
seguidos de rituximab. Se consiguió un descenso de los 
anticuerpos anti HLA de Clase I, los de clase II permane-
cieron muy elevados. El efecto de la desensibilización se 
perdió y la paciente fue excluida de la lista de espera por la 
imposibilidad de encontrar un donante compatible. 

Afrontando el reto:  
trasplante cardiaco en presencia de 
anticuerpos anti HLA donante específicos
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En 2017 requirió un implante de asistencia ventricular iz-
quierda y entre 2018 y 2020 ingresó en múltiples ocasio-
nes por síncopes y shock cardiogénico. En 2020, ante una 
situación clínica terminal, se reevalúa y completa su es-
tudio inmunológico. Realizamos estudios de SAB-IgG en 
suero neto y diluido 1/16, estudio C1q (C1QScreen; One 
Lambda) y estudio de pruebas cruzadas por CDC (panel 
de linfocitos B aislados de 20 donantes no relacionados). 
El estudio de SAB-IgG resultó similar a los realizados años 
anteriores (PRA virtual = 99,89%), y al diluir el suero dis-
minuía la MFI de los anticuerpos anti-HLA de Clase I, no 
la de Clase II. En el estudio C1q se detectaron únicamen-
te anticuerpos con capacidad fijadora de complemento, 
con reactividad débil, frente a DR11, DR13 y DR14 (PRA 
virtual-C1q+= 50%). El panel de células es concordante 
con el estudio C1q, sólo se obtuvieron 2 pruebas cruzadas 
débilmente positivas (20-40% de células muertas), calcu-
lando un porcentaje de PRA por CDC del 10%. El donan-
te cruzado en las dos reacciones positivas era HLA-DR11 
(alelo detectado por los anticuerpos C1q+) 
Además, se realizó un protocolo de desensibilización, 
consistente en 4 semanas de plasmaféresis y gammaglo-
bulina intravenosa en días alternos, seguida de adminis-
traron de 2 dosis de rituximab. De nuevo disminuyeron 

los anticuerpos anti HLA de clase I y los de clase II man-
tuvieron sus niveles. Con todos estos resultados se deci-
dió permitir el trasplante en presencia de DSA tras la rea-
lización de prueba cruzada virtual, evitando únicamente 
los anticuerpos fijadores de C1q (DR11, DR13 y DR14). 
Además, admitimos realizar el trasplante de inmediato, 
sin realizar pruebas cruzadas previas al trasplante, por el 
bajo riesgo de obtener resultados positivos. 
Al mes de la inclusión en lista de espera se trasplantó (oc-
tubre de 2020) con un donante extra-hospitalario. Donan-
te y receptor no compartían ningún alelo HLA A, B o DR 
(Tipaje HLA del donante fue: HLA-A24, A29, B45, B58, 
Cw7, Cw16, DR17, DR10, DR52, DQ2, DQ5; Tipaje HLA 
del receptor: HLA-A26, A31, B61, B56, DR7, DR-). Tras 
realizar prueba cruzada virtual y confirmar la ausencia de 
los alelos HLA “prohibidos”, se trasplanta en presencia de 
DSA frente a HLA-DR10 (8891 MFI), DR17 (11154 MFI), 
DR52 (10314 MFI) y DQ5 (895 MFI) (Fig.1A). La prue-
ba cruzada por CDC se realizó durante la intervención, 
resultando negativa, frente a linfocitos totales y linfocitos 
B purificados. La inmunosupresión consistió en terapia 
de inducción con timoglobulina y de mantenimiento, se-
gún el protocolo habitual, con metilprednisolona, mico-
fenolato y tacrolimus (retrasando su administración hasta 

Figura 1. Determinación de anticuerpos anti-HLA (SAB-IgG) en suero neto (A) pre-trasplante. Recuadrados en verde los anticuerpos anti-
HLA fijadores de complemento (C1q+) y en azul los alelos HLA-DR y DQ del donante. (B) 9 días post-trasplante. (Figura de elaboración 
propia)
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el día 5 post-trasplante por fracaso renal agudo). En el 
post-trasplante inmediato la paciente sufrió una disfun-
ción biventricular grave con congestión pulmonar refrac-
taria y bajo gasto cardiaco requiriendo conexión a ECMO 
hasta el séptimo día post-trasplante, siendo retirada con 
buena tolerancia. 
En el seguimiento inmunológico post-trasplante, a día 
9 post-trasplante los DSA frente a HLA-DR17, DR10 y 
DR52, son indetectables, pero aún mantenía el DSA fren-
te a DQ5 con baja intensidad (624 MFI) (Fig.1B). Al mes 
post-trasplante todos los DSA negativizaron, mantenién-
dose actualmente indetectables. En las biopsias por pro-
tocolo se objetivaron signos de rechazo leve grado 1R, 
subclínico, sin signos de rechazo agudo humoral a los 2 
meses y al año. En las biopsias de 3 y 6 meses no se obser-
varon signos de rechazo ni celular ni humoral. 
Actualmente la paciente, a los dos años del trasplante, se 
encuentra con una excelente situación clínica, con buena 
función del injerto y sin presencia de DSA. 

Discusión
Un receptor de TOT con un PRA virtual mayor del 50% 
tiene un problema de acceso al trasplante (4) que hemos 
de resolver antes de que su situación clínica empeore. La 
situación clínica de nuestra paciente entre 2017 y 2020 
fue bastante complicada, afectando a su recuperación 
post-trasplante. Podríamos haber tomado la decisión de 
trasplantar con DSA antes. Sin embargo, nuestra expe-
riencia era entonces limitada. 
Como ejemplifica el caso presentado, para facilitar el tras-
plante podemos flexibilizar los parámetros de exclusión y 
considerar únicamente entre los antígenos listados como 
inaceptables aquellos con anticuerpos de mayor MFI y/o 
capaces de fijar el complemento. En nuestra experiencia, 

la correlación entre el estudio C1q y los paneles de célu-
las por CDC es muy buena, siendo el estudio C1q más 
sensible. Nuestro abordaje nos permite conocer qué ale-
los HLA pueden resultar en pruebas cruzadas por CDC 
positivas, que siempre serán considerados “prohibidos”. 
Así, tras realizar la prueba cruzada virtual, aún en presen-
cia de DSA de alta MFI, en la gran mayoría de los casos, 
podemos permitirnos la realización de pruebas cruzadas 
por CDC prospectivas, favoreciendo la utilización de do-
nantes extra-hospitalarios.
En el caso presentado realizamos la desensibilización pre-
via, por el efecto sobre los anticuerpos anti HLA de clase 
I, aún sabiendo que los anticuerpos anti HLA de clase-II 
no disminuirían. Finalmente, el donante seleccionado no 
tenía ninguno de los alelos HLA de clase-I reconocidos 
por los anticuerpos de la paciente. ¿Tuvo algún beneficio 
la desensibilización?, es difícil saberlo. En el contexto de 
la donación de cadáver, la desensibilización peri-trasplan-
te tiene cada vez más adeptos y puede ajustarse en fun-
ción de los DSA finales y su intensidad. 
Es esencial en estos casos mantener una vigilancia estre-
cha post-trasplante, estando muy atentos a un posible re-
punte de los anticuerpos y actuando rápido si esto ocurre, 
sin esperar al empeoramiento clínico.
El papel de los inmunólogos en el abordaje del paciente 
sensibilizado debe ser activo, no debemos acomodarnos 
en permitir únicamente el trasplante sin DSA. Hemos de 
considerar que no todos los DSA son igualmente deleté-
reos y evaluar las posibilidades reales de acceso al tras-
plante de nuestros pacientes. Hemos de trabajar cerca del 
clínico para conocer las necesidades de cada paciente y 
facilitarles el acceso al trasplante en las condiciones más 
adecuadas, evaluando riesgos y beneficios de manera 
conjunta. En definitiva, personalizar el estudio de acceso 
al trasplante y estratificar al receptor según el riesgo.
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Históricamente, el campo de la oncología ha 
estado dominado por la quimioterapia cito-
tóxica y citostática. Actualmente, la inmuno-
terapia basada en anticuerpos que inhiben 

a los puntos de control inmunitarios (ICI) representan 
un importante paso adelante en la práctica clínica de los 
oncólogos médicos. Con respuestas duraderas en varios 
tipos de tumores, la inmunoterapia ha proporcionado una 
nueva esperanza para el tratamiento de la enfermedad y 
ha permitido empezar a utilizar términos como cronifi-
cación o curación de la neoplasia, incluso en pacientes 
metastásicos. Sin embargo, no es solo la eficacia de los ICI 
lo que los distingue de la quimioterapia. Han sido nece-
sarios crear nuevos mecanismos para evaluar la respuesta 
o beneficio clínico de los mismos, como por ejemplo 
“immune-related response criteria (irRC)” e iRECIST. 
Además, estos tratamientos también se asocian con un 
espectro único de efectos secundarios denominados 
eventos adversos relacionados con el sistema inmunitario 
(irAE). Estas toxicidades representan un desafío en la 
práctica clínica que necesita un entrenamiento específico 
para poder diagnosticarlas y manejarlas adecuadamente. 
Generalmente los irAE son condiciones autoinmunes 
o pseudo-autoinmunes que pueden afectar a cualquier 
órgano del cuerpo tras la administración de ICI. Los IrAE 
incluyen eventos inflamatorios dermatológicos, gastroin-
testinales, hepáticos, endocrinos y otros menos comunes. 
Aunque es raro, pueden ocurrir toxicidades fulminantes e 
incluso fatales con ICI por lo que es importante el pronto 
reconocimiento y manejo adecuado y rápido de los irAE.
Es por ello que, en el Titulo de Experto en Inmunología e 

Inmunoterapia en Cáncer intentamos que los estudiantes, 
además de conocer las bases celulares y moleculares de la 
respuesta inmunitaria antitumoral y las estrategias tera-
péuticas que se derivan y sus biomarcadores más útiles, 
trabajen con caos clínicos estas toxicidades. Los casos 
que se seleccionan cubren los distintos tipos de tumores 
tratados con inmunoterapias y el abanico más amplio de 
toxicidades locales o sistémicas. El objetivo es que recapi-
tulen la información clínica y estado del arte de la materia 
y puedan presentar y discutir los aspectos más relevantes 
de los casos con los compañeros y los expertos. 
La activación inmunitaria que subyace a la mayoría de 
los irAE podría estar acoplada con la actividad requerida 
para las respuestas inmunitarias antitumorales. Así, irAE 
y la inmunidad antitumoral podrían estar vinculados. De 
hecho hay una correlación positiva, modesta pero repro-
ducible, entre las respuestas terapéuticas y la incidencia de 
irAEs. Clásicamente es conocido que la aparición de vití-
ligo (una respuesta autoinmune a los melanocitos) es un 
indicador fiable de la actividad antitumoral de los ICI en 
pacientes con melanoma. También existen evidencias que 
sugieren que los irAE tienen mecanismos que no están 
relacionados con la actividad antitumoral, incluidos los 
que involucran el microbioma y factores virales o especí-
ficos de tejido. 
Hay algunos principios fundamentales que hemos de 
tener en cuenta a la hora de entender y manejar los irAE:

■■ Las toxicidades relacionadas con el sistema inmuni-
tario varían en cuanto al tiempo de inicio, la gravedad 
y la biología subyacente. Afectan a una amplia gama 
de órganos y, por lo tanto, requieren un enfoque de 

Presentación de casos clínicos sobre 
toxicidades asociadas a la inmunoterapia en 
pacientes con cáncer. Pr imera parte
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manejo personalizado. Pueden ocurrir en cualquier 
momento durante el curso del tratamiento de un 
paciente, más comúnmente en los primeros 3 meses 
de tratamiento, pero a veces mucho después de que 
se suspende la inmunoterapia.

■■ A pesar de esta heterogeneidad de presentación, el 
manejo de las irAE se centra en el tratamiento con 
glucocorticoides. La mayoría de las irAE sintomá-
ticas, excepto las endocrinopatías, se tratan con 
varias semanas de tratamiento con glucocorticoides, 
con buenos resultados. Los antagonistas del factor 
de necrosis tumoral alfa, micofenolato mofetilo u 
otros agentes inmunorreguladores también pueden 
ser un tratamiento eficaz en la mayoría de los casos.

■■ Aunque la mayoría de los irAE se resuelven, algunos 
se vuelven crónicos y pueden requerir terapia de por 
vida, como suplementos hormonales o inmunosu-
presión. La experiencia recabada a lo largo de estos 

años de inmunoterapia apuntan a que los responde-
dores a largo plazo podrían tener un mayor riesgo de 
toxicidad crónica que aquellos que no se benefician 
del tratamiento con ICI. Los datos actuales sugieren 
que los irAE crónicos, definidos como aquellos que 
persisten durante más de 12 semanas después de la 
interrupción de un ICI, son más frecuentes de lo que 
se reconocía anteriormente, y ocurren hasta en el 
40% de los pacientes.

Sin ninguna duda las presentaciones de casos clínicos 
en pacientes con cáncer tratados con ICI son una herra-
mienta fundamental para el aprendizaje de los estudiantes 
de un curso de experto universitario. En dos entradas 
consecutivas veremos algunos casos que han seleccionado 
y presentado los becarios de la SEI que obtuvieron dicha 
mención en la sexta edición del curso. Os dejamos ya con 
la primera parte, la cual esperamos os sean instructivos y 
de ayuda.

Descripción del caso
Se trata de una mujer de 72 años con hipertensión arte-
rial y diabetes mellitus tipo II, ambas en tratamiento (sin 
presentar reacciones adversas) y bien controladas. Como 
antecedente a destacar, en el 2017 se le diagnostica leucemia 
linfática crónica (LLC) totalmente asintomática y sin la 
necesidad de recibir tratamiento. La cifra habitual de linfo-
citos que presenta es de 60 x10^9/L. En junio de 2021, la 
paciente inicia con dolor a nivel maxilar superior izquierdo 
dando lugar a analgesia de primer escalón. Dos meses más 
tarde inicia con diplopía, pero hasta septiembre de 2021 no 
se le solicita una RM de orbita, objetivando un tumor de 4.4 
x 3.1 cm que protruye a la cara inferior de la órbita y que 
parece originario de mucosa de seno maxilar izquierdo. 
Para terminar de completar el diagnostico se le hace un 
TC-CTAP y PET-TC, donde no se observan lesiones a 
distancia. En octubre de 2021 se le realiza una biopsia de 
mucosa maxilar informada como “tumoración con múlti-
ples células de estirpe melanocítica con múltiples atipias 
nucleares, compatible con melanoma”, siendo la determi-
nación genética BRAF no mutado. Por lo tanto, ese mismo 
mes octubre del 2021 se inicia tratamiento de primera línea 
con nivolumab+ipilimumab. A los dos meses, diciembre del 
2021, se le hace un TC de evaluación tras 3 ciclos del trata-
miento. Se observa reducción de tumoración (3.6 x 2.6cm) 

ya conocido respecto a la RM de septiembre de 2021. En 
enero del 2022, la paciente acude a urgencias presentando 
dolor abdominal asociado a náuseas y vómitos de 48 horas 
de evolución y estreñimiento de 3 días de evolución, sin 
fiebre ni sintomatología infecciosa por aparatos y sistemas.

Pruebas complementarias
■■ Valores analíticos y bioquímicos: hemoglobina 10,7 

g/dl [13,2-16,6 g/dL] (anemia normocítica normo-
crómica), leucocitos 66 x10^9/L [4,5-11,0 x10^9/L] 
(asociado a LLC), GPT/ALT 835 U/L [7-50 U/L], 
GOT/AST 687 U/L [5-40 U/L]; GGT 1566 U/L 
[5-40 U/L]; bilirrubina directa 2,7 mg/dL [<0,3 mg/
dL], proteína C reactiva (PCR) 47 mg/L [<10 mg/L], 
LDH 670 U/L [130-240U/L].

■■ Ecografía hepatobiliar: no se observan lesiones 
hepáticas. Esteatosis hepática. No se observa dilata-
ción de vía extra o intrahepática. No signos ecográ-
ficos de colecistitis.

Diagnóstico
Ante hepatitis de nueva aparición con sospecha de su 
etiología se inicia diagnostico diferencial entre hepa-
titis immunomediada de grado III o hepatitis aguda. Se 
realizan diferentes análisis descartando: 

DOBLE TOXICIDAD EN PACIENTE CON MELANOMA TRATADA CON NIVOLUMAB-
IPILIMUMAB
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■■ Hepatitis vírica: se descarta debido a que la serología 
de virus hepatotropos fue negativa. 

■■ Hepatitis autoinmune: se descarta debido a los resul-
tados negativos de anticuerpos anti-músculo liso, 
antinucleares (ANAs), anticuerpos anti-LKM, anti-
cuerpos anti-mitocondriales y anti-células parie-
tales.

Por lo tanto, y tras haber realizado estudios de autoin-
munidad y estudios serológicos, se diagnostica hepatitis 
inmunomediada de grado III debido a la inmunoterapia 
iniciada en octubre del 2021.

Juicio clínico
Ante este caso la paciente presentaba una hepatitis grado 
3 por la elevación de las transaminasas, de manera que 
se inició tratamiento con corticoides, específicamente 
metilprednisolona 80 mg cada 12h (2mg/kg/día) (1,2). Se 
realizaron analíticas de forma seriada para comprobar si 
la función hepática mejoraba gracias a los corticoides. Se 
observó que tanto la GPT y la GOT llegaron a valores de 94 
U/L y 110 U/L, respectivamente. Aunque paralelamente 
se detectó anemia con linfocitosis y plaquetopenia mante-
nidas, elevación de bilirrubina y elevación de la LDH. 
Ante esta situación, se solicita transfusión de sangre y se 
informa de alta sospecha de anemia hemolítica autoin-
mune por anticuerpos fríos de etiología inmunomediada 
o bien secundaria a LLC. Se propone iniciar tratamiento 
de la anemia hemolítica autoinmune con Rituximab x4 
dosis semanales, pero la paciente inicia con tos seca, 
disnea y febrícula dando positivo a la PCR SARS-COV2. 
De manera que se decide aislamiento y demora del Ritu-
ximab hasta obtener una PCR SARS-COV2 negativa. 
Mientras tanto se reducen de forma progresiva los corti-
coides y se mantiene un control estricto de las transfu-
siones (necesitando un total de 5). Durante las primeras 
dos semanas de iniciar transfusiones, la hemoglobina 
se mantiene entre 9-9 g/dl, la LDH entre 600-800 U/L, 
desciende la bilirrubina total hasta 1.8-2.4 mg/dL y se 
normaliza el valor de las transaminasas. 
Tras completar el aislamiento, empieza el tratamiento con 
Rituximab presentando una buena tolerancia. Se puede 
observar que la hemoglobina se estabiliza entre 9-10g/
dl, de forma que ya no se requieren más transfusiones. 
También se reduce la LDH hasta 400-500 U/L y se norma-
liza la bilirrubina, pudiendo dar el alta hospitalaria de la 
paciente. Pero tras un mes de suspensión de la inmuno-
terapia, hay un incremento progresivo de la tumoración 
a nivel maxilar provocando dolor local y exoftalmos. 
Dada la toxicidad hepática inmunomediada grado III 
se suspende de manera definitiva la inmunoterapia y se 
decide iniciar un tratamiento con radioterapia local con la 
finalidad de facilitar la resección de la tumoración. Final-

mente, la función hepática se normalizó tras suspender el 
tratamiento inmunoterapéutico y no hubo más episodios 
de anemia hemolítica.

Comentario final
Dentro del conjunto de tumores, el melanoma es uno 
de los que más se ha beneficiado de la introducción de 
fármacos como los inhibidores de checkpoints. Especí-
ficamente, los anticuerpos anti-CTLA4 (ipilimumab) y 
anti-PD1 (nivolumab) han revolucionado el tratamiento 
del melanoma avanzado, permitiendo tener un control 
de la regresión del tumor a largo plazo en el 50% de los 
pacientes (3). 
Los primeros datos alentadores de la combinación de 
ipilimumab y nivolumab en melanoma BRAF no mutado 
fue en un ensayo clínico fase 2, donde la tasa de respuesta 
objetiva fue mayor en el grupo que recibió terapia combi-
nada frente el que recibió monoterapia+placebo. Más 
adelante, el ensayo clínico fase 3 CheckMate 067 concluyó 
que la combinación de ambas monoterapias puede ser un 
enfoque prometedor para el tratamiento de melanoma. 
A pesar de que la combinación de estos anticuerpos 
inmunomoduladores dan buenos resultados clínicos, 
se han descrito toxicidades inmunorelacionadas. Los 
efectos adversos observados con ipilimumab parecen ser 
dosis-dependientes, pudiendo aparecer de forma súbita 
o a largo plazo. Uno de los efectos descritos es la eleva-
ción de enzimas hepáticas, tal y como ha sido descrito 
en este caso clínico. En referencia a los efectos adversos 
del nivolumab parece ser que son menos frecuentes que 
los observados con el anti-CTLA4. Estos efectos adversos 
no desados son importantes a tener en cuenta una vez se 
empieza el tratamiento. Finalmente, es necesario conocer 
y anticiparse al conjunto de efectos secundarios asociados 
al uso de inhibidores de checkpoints, de forma que se 
afronte desde una perspectiva multidisciplinar para lograr 
un trato ideal y lo más personalizado para cada paciente. 
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Descripción del caso
Se trata de una mujer de 64 años, sin antecedentes de 
factores de riesgo cardiovascular como hipertensión, 
diabetes mellitus ni dislipemias. Sí padecía de hipotiroi-
dismo. Con situación socio-funcional como indepen-
diente para las actividades básicas de la vida diaria.
En marzo del 2015 es diagnosticada de melanoma 
coroideo retrocristalino derecho, para el cual recibe trata-
miento con braquiterapia. En julio de este mismo año, se 
le realiza una faquectomía y recibe tratamiento con anti 
factor de crecimiento vascular endotelial (anti-VEGF) y 
crioterapia, iniciando seguimiento desde entonces.
En febrero del 2021 la paciente sufre una recaída y se le 
detecta una metástasis única a nivel esplénico. Tras la 
realización de las pruebas complementarias, se le diag-
nostica de un melanoma metastásico nodular, iniciando 
inmunoterapia adyuvante con nivolumab. Tras el 9º ciclo, 
acude a consultas externas para valoración, refiriendo 
dolor epigástico de una semana de evolución. Se solicita 
PET-TAC y gastroscopia para valorar la posibilidad de 
un evento inmunomediado y se comienza tratamiento 
con Omeoprazol. Finalmente, pocos días más tarde, la 
paciente acude a urgencias e ingresa en planta de Onco-
logía.

Pruebas complementarias
■■ Bioquímica: función renal y hepática normal, lipasa 

1476; PCR 18; Hemograma normal.
■■ Ecografía: sin hallazgo de alteraciones.
■■ Tomografía por emisión de positrones – Tomografía 

axial computerizada o PET-TAC. Hipermetabo-
lismo en paredes gástricas, que plantea diagnóstico 
diferencial entre patología inflamatoria gástrica y 
neoplasia. Destaca el hallazgo de una adenopatía 
hipermetabólica en hemiabdomen superior de 
probable origen inflamatorio/reactivo.

■■ Gastroscopia. Se observan pliegues y mucosa erite-
matosa (hiperémica) con abundantes exudados 
mucopurulentos y restos fibrinosos adheridos a la 
pared, con frialdad mucosa, de predominio antro, 
compatible con pangastritis aguda (Imagen 1). Se 
procede a descartar proceso autoinmune-like vs 
infeccioso.

■■ Biopsia del antro. Se observa un infiltrado inflama-
torio crónico con predominio de linfoplasmocitos 
(Imagen 2). No se detecta infección por Helico-
bacter pylory.

Diagnóstico
Tras la realización de las pruebas complementarias, es 
diagnosticada de pancreatitis autoinmune, iniciándose 
tratamiento con prednisolona 60mg/día en pauta descen-
diente junto un inhibidor de bomba de protones. Tras la 
retirada definitiva del fármaco, se observa buena evolu-
ción, de tal forma que la paciente mejora hasta la desapa-
rición de la clínica digestiva.

Juicio clínico
En este caso, la paciente presentaba dolor epigástrico de 
una semana de evolución, que no mejora con el trata-
miento administrado, por lo que se decide ingresar en 
planta de Oncología, para ampliar el estudio. Tras la 
realización de las pruebas complementarias, se descarta 
un proceso infeccioso, evidenciándose un hipermeta-
bolismo en paredes gástricas en el PET TC planteando 
inicialmente un diagnóstico diferencial entre patología 
inflamatoria gástrica y progresión neoplásica, por lo que 
se realiza una gastroscopia que se informa compatible con 
una pangastritis aguda, se toman biopias de zona antral 
que se informan con infiltrado inflamatorio crónico de 
predominio linfoplasmocítico. Con todos los hallazgos 
se diagnostica de pangastritis aguda, por lo que se inicia 
tratamiento corticoideo con prednisolona a dosis altas. 
Tras esto, la paciente muestra una buena evolución, 
incluso después de la retirada del fármaco, cursando con 
la desaparición de la clínica digestiva.

Comentario final
Los inhibidores del punto de control inmunitario 
(immune checkpoint inhibitors) son fármacos eficaces 
en el tratamiento de diversas neoplasias. Sin embargo, se 
han relacionado con eventos adversos inmunomediados 
gastrointestinales y hepáticos que pueden desencadenar 
su interrupción temporal o definitiva. Se estima que la 
incidencia de estos eventos adversos inmunomediados 
oscila entre el 30% y el 40% (1). Los más frecuentes 
se asocian al tracto gastrointestinal (diarrea, colitis, 
gastritis), glándulas endocrinas (hipotiroidismo, hiper-
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tiroidismo, hipofisitis), la piel (erupción maculopapular, 
vitíligo) y el hígado (hepatitis). También puede verse 
afectado el sistema nervioso central (meningitis asép-
tica, síndrome de Guillain-Barré, neuropatía periférica), 
el sistema pulmonar (neumonitis, derrame pleural), el 
riñón (nefritis intersticial, glomerulonefritis), páncreas 
(pancreatitis), la médula ósea (pancitopenia, neutropenia, 
trombocitopenia, anemia hemolítica), los ojos (uveítis, 
conjuntivitis, coroiditis), el sistema cardiovascular y el 
musculoesquelético (2).
La toxicidad gastrointestinal de los inmunoterápicos 
anti-PD1/PDL1 puede aparecer meses después del inicio 
del tratamiento, e incluso tras su suspensión, por eso se 
recomienda hacer seguimiento de los pacientes, como 
mínimo, hasta 5 meses después de la última dosis. La 
gastritis y esofagitis con eventos que aparecen de forma 
esporádica, siendo más frecuente la afectación en forma 
de colitis o afectación del tracto intestinal bajo. El diag-
nóstico diferencial ha de hacerse con gastritis infecciosa, 
vasculitis, enfermedad de Crohn o síndrome de Behcet. 
Su sospecha, además, requiere diagnóstico anatomopa-
tológico. Está indicada la determinación de Helicobacter 
Pylory, que, en caso de ser positiva, estaría recomendada 
su erradicación. Su tratamiento se basa en la suspensión 
inmediata del fármaco, inicio de tratamiento con inhibi-
dores de bomba de protones y corticoides a dosis altas. 
Además, en casos refractarios, estaría indicado el uso de 
inmunosupresores como el infliximab.

Los efectos adversos inmunorelacionados son cada vez 
más frecuentes debido al incremento del uso de inhibi-
dores de check-point. Por ello, es importante la monito-
rización clínica y analítica del paciente en tratamiento 
con inmunoterapia para la detección de efectos adversos. 
La mayoría de los efectos adversos inmunorelacionados 
asociados a estas medicaciones, cuando son utilizadas 
como monodrogas, son leves y manejables, pero ocasio-
nalmente pueden ser serios y poner en riesgo la vida si 
no son identificados y tratados a tiempo. La identificación 
de aquellos pacientes con mayor riesgo de sufrir efectos 
adversos inmunorelacionados se considera la estrategia 
más eficiente para su detección precoz y rápido trata-
miento (3). El diagnóstico diferencial y el inicio precoz 
del tratamiento con corticoides supone una disminución 
de la gravedad y una mejor resolución de los síntomas. 
Además, hay que tener en cuenta que el uso de corticoides 
no disminuye la eficacia de la inmunoterapia. Eso sí, en 
función del grado de toxicidad, podría ser necesaria la 
retirada definitiva del fármaco. La retirada de corticoides 
se debe hacer con un descenso gradual de al menos un 
mes de duración. El 58-85% de la toxicidad es reversible 
después del tratamiento con corticoides, sin embargo, 
si tras 48h de tratamiento con corticoides el paciente 

Imagen 1. La esofagogastroduodenoscopia muestra una pangas-
tritis. Se puede observar eritema, edema y ulceraciones extensas 
cubiertas por fibrina.

Imagen 2. Biopsia del antro. El epitelio gástrico presenta cambios 
reactivos, apoptosis celular, abcesos en criptas e infiltración 
extensa por neutrófilos. La lámina propia muestra un infiltrado 
inflamatorio crónico de predominio linfoplasmocítico. No se 
aisló Helicobacter Pylory.
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continúa sintomático se debe añadir otro fármaco inmu-
nosupresor.
Además, numerosos estudios relacionan estos efectos 
adversos con una mejor respuesta al tratamiento con inhi-
bidores de check-point. Varios estudios plantean si el desa-
rrollo de efectos adversos inmunorelacionados podría ser 
un reflejo de la respuesta antitumoral y también suponer 
un beneficio en la supervivencia de los pacientes que las 
experimentan (4, 5). Los mismos mecanismos inmuno-
lógicos responsables de los efectos terapéuticos, es decir, 
el bloqueo de los mecanismos inhibitorios que suprimen 
el sistema inmunitario y, por tanto, lo activan, lo serían 
de las reacciones inmunomediadas. Lo que sugiere que 
un inicio temprano de eventos adversos inmunorelacio-
nados podría ser predictivo de una mejor respuesta al 
tratamiento con los inhibidores de check-points (6, 7, 8).
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Descripción del caso
Paciente mujer de 50 años, sin alergias medicamentosas 
conocidas, ex fumadora con índice paquete/año de 28. 
Como antecedentes patológicos padecía de miopía magna 
con desprendimiento de retina intervenido y lesiones 
cutáneas compatibles con psoriasis.
En cuanto a antecedentes familiares, su padre falleció 
de patología oncológica (no precisa de qué tipo) y una 
hermana con diagnóstico de cáncer de mama antes de los 
30 años y cáncer de pulmón a los 53 años.
La paciente consulta por Urgencias refiriendo cuadro 

de dolor sordo y contínuo en zona escapular derecha de 
dos meses de evolución, que progresaba en intensidad y 
se había convertido resistente a analgesia convencional, 
asociado a parestesias en miembro superior derecho en 
los últimos días. También refería febrícula de forma inter-
mitente. A la anamnesis dirigida negaba clínica respira-
toria de tipo disnea, dolor pleurítico, tos ni otro síntoma 
asociado.
A la exploración física destacaba una masa dura y mal 
delimitada en zona de parrilla costal infra-axilar derecha, 
dolorosa a la palpación.
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Los estudios complementarios en urgencias mostraban 
un hemograma normal, hemostasia en rango, bioquímica 
con discreta elevación de la proteína C reactiva (PCR) y 
una radiografía de tórax patológica (Fig. 1) por lo que 
se decide su ingreso a Medicina Interna para ampliar el 
estudio.
Durante el ingreso se realizan pruebas de imagen como 
tomo tomografía computarizada de tórax, abdomen y 
pelvis (TC-TAP) y tomografía por emisión de positrones 
(PET-TC) (Fig. 2), evidenciando una lesión dependiente 
de parénquima pulmonar en zona del lóbulo superior 
derecho y presencia de adenopatías peribronquiales, 
compatibles con una neoplasia pulmonar maligna por lo 
que se solicita biopsia por broncoscopia por localización 
de la lesión. El resultado de Anatomía Patológica informa 
un adenocarcinoma pulmonar primario y mediante 
los estudios complementarios se establece el estadio IV 
(T4N1M1b). 
La paciente es derivada a Oncología para iniciar trata-
miento y se inicia quimioterapia con esquema de Cispla-
tino (CDDP), Pemetrexed y Pembrolizumab con radio-
terapia (RT) tras reevaluación a los 3 ciclos completados.
En la visita clínica después del inicio del tratamiento la 
paciente refería estabilidad clínica, con buena tolerancia 
al tratamiento, sin clínica gastrointestinal como náuseas, 
vómitos, dolor abdominal, cambios en el ritmo intestinal 
ni otra clínica a nivel sistémico. Sin embargo, en la analí-
tica de control se evidenció aumento significativo de tran-
saminasas, por lo que se decide su ingreso hospitalario 
para manejo del cuadro.

Pruebas complementarias
■■ Radiografía de tórax: tráquea centrada, medias-

tino no ensanchado, senos costofrénicos libres, no 
infiltrados ni condensaciones, lesión radioopaca de 
forma circular de <10cm de diámetro aproximada-
mente en lóbulo superior derecho. 

■■ TC-TAP: Masa de 65mm de eje mayor localizada 
en segmento apical del LSD que infiltra pared torá-
cica destruyendo arcos costales de la 2ª y 3ª costillas. 
Pequeñas adenopatías hiliares-peribronquiales dere-
chas. Hallazgos compatibles con neoplasia maligna 
pulmonar primaria, con estadiaje propuesto de 
T3N1M0.

■■ PET-TC: invasión de pleura y ganglio axilar derecho. 
TNM final propuesto: T4N1M1b. 

■■ Biopsia mediante broncoscopia: Adenocarci-
noma de pulmón. Se solicita inmunohistoquímica 
y biomarcadores EGFR, ALK, ROS1 que resultan 
negativos. PD-L1 30%.

■■ Analítica sanguínea previa al tratamiento: crea-
tinina 0,64 mg/dL, GOT 39U/L, GPT 38U/L, PCR 
hemoglobina 12,1g/dL, neutrófilos 4.22 × 109/L, 
plaquetas 376 × 109/L. Hemostasia con tiempo de 
coagulación en rango adecuado. 

■■ Analítica sanguínea después de haber iniciado el 
tratamiento: 0,64mg/dL, GOT 792U/L, GPT 791 
U/L. hemoglobina 10,7g/dl, neutrófilos 1.76× 109/L, 
plaquetas 316 × 109/L. 

■■ Serologías de virus hepatotropos: negativas.

Figura 1. Radiografía de tórax posteroanterior. Figura 2. Radiografía de tórax posteroanterior.
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■■ Ecografía abdominal: Hígado de tamaño y morfo-
logía normal. Discreto aumento de la ecogenicidad. 
Sin evidencia de lesiones focales hepáticas. Porta 
permeable. Vesícula alitiásica. Vía biliar permeable. 
Sin otros hallazgos.

Diagnóstico
Dados los hallazgos analíticos compatibles con una 
transaminitis grado 4, se amplía el estudio con ecografía 
abdominal y virus hepatotropos, con resultados normales 
y serología negativa por lo que se orienta el diagnóstico 
como hepatitis grado 4 secundario a inmunoterapia, 

se inicia tratamiento corticoideo con metilprednisolona 
a dosis de 2mg/kg/día y se suspende el tratamiento con 
inmunoterapia de forma definitiva.
El paciente evoluciona favorablemente, con mejoría 
clínica y analítica, objetivándose descenso de transami-
nasas. 
Se realiza pauta descendente de corticoides y la paciente 
continuó con ciclos de QT únicamente con CDDP/Peme-
trexed, tras lo cual se objetivó buena respuesta al trata-
miento en el primer control realizado. Posteriormente 
recibió RT de consolidación y a continuación Pemetrexed 
de mantenimiento.

Figura 3. Diagrama de las toxicidades relacionadas con los inhibidores de puntos de control inmunitarios por sistema de órganos. Publi-
cado con permiso del Hospital General de Massachusetts (MGH), la editorial de Facing Immunotherapy. Immune-Related Adverse Events 
(irAEs): Diagnosis, Management, and Clinical Pearls.
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Juicio clínico
La toxicidad producida por los inhibidores de checkpoints 
tiene una menor incidencia y menor gravedad que la 
producida por quimioterapia convecional . Se han descrito 
clínica de astenia, diarrea, nueropatía y manifestaciones 
hematológicas como predominantes en la quimioterapia, 
mientras que las ocasionadas por la inmunoterapia suelen 
manifestarse en forma de rash cutáneo, prurito, patología 
tiroidea en forma de hipotiroidismo, neumonitis, colitis y 
transaminitis, entre otros. (Fig. 3)
Generalmente la afectación hepática suele aparecer de 
forma asintomática, como es el caso de nuestra paciente, 
por lo que se recomienda solicitar estudios con perfil 
hepático previo inicio de tratamiento para ayudar a dife-
rencia la enfermedad/ lesión hepática preexistente de las 
nuevas anomalías posteriores al tratamiento. La inci-
dencia de transaminitis es inferior al 10% en tratamiento 
en monoterapia con inhibidores de checkpoints, llegando 
a incrementarse hasta un 30% cuando se utiliza en combi-
nación con otros fármacos. Se produce sobre todo entre la 
8ª y la 12ª semana de tratamiento.
Ante la sospecha de una hepatitis inducida por inmuno-
terapia, se debe realizar un diagnóstico diferencial que 
incluya la progresión del cáncer subyacente, infecciones 
por virus hepatotropos, y posibles efectos adversos de 
otros tratamientos concomitantes.
Se clasifica en grados según gravedad (Fig. 4), consi-
derándose de grado II, III y IV cuando se produce una 
elevación de transaminasas GOT, GPT, GGT y fa por 
encima de 3-5, 5-20 y más de 20 veces el límite superior 
de la normalidad (LSN) respectivamente. De manera 
similar, las concentraciones de bilirrubina total de 1.5-3, 
3-10 y 10 veces el LSN se clasifican como grados II, III y 
IV respectivamente. 
Para la hepatitis de grado III o IV, se debe suspender la 

inmunoterapia de forma permanente si ha sido sintomá-
tica para el grado III, y de forma permanente para el 
grado III, seguido de tratamiento con corticosteroides 
sistémicos (metilprednisolona 1-2 mg/kg/día). Se elige 
la dosis de 1mg/kg/día si se trata de un grado III y las 
enzimas hepáticas alcanzaron niveles menores de 400 
U/L y no se ha alterado el perfil de coagulación, y dosis de 
2mg/kg/día si es de grado IV o grado III con niveles por 
encima de 400 U/L con INR alterado. 
Cuando la toxicidad baje hasta un grado II, los corti-
costeroides pueden pasarse a vía oral y se deben reducir 
gradualmente durante un período de un mes o hasta que 
la toxicidad se reduzca a grado I.
En caso de refractariedad definida como ausencia de 
mejoría tras 3-4 días de tratamiento administrado correc-
tamente, si se encuentra bajo tratamiento de corticoides 
por vía oral se cambiaría a forma parenteral, si es el caso 
de estar con corticoterapia endovenosa a dosis plenas se 
añadiría Micofenolato 500-1000mg cada 12h, y en caso de 
ya estar con Micofenolato se administra Tacrolimus.

Comentario final
Los especialistas deben estar formados en el diagnóstico y 
el tratamiento de este espectro de nuevas toxicidades para 
ayudar mejor a sus pacientes, sobre todo en el caso de la 
hepatitis inducida por inmunoterapia, al tratarse de un 
diagnóstico de exclusión de otras etiologías de hepatitis.
En la hepatitis inducida por inhibidores de checkpoints, 
la interrupción del tratamiento con ICI y el uso temprano 
de inmunosupresores, por ejemplo, los corticosteroides, 
pueden conducir a una rápida mejora en los casos graves. 
El objetivo final es mantener un panel de función hepática 
normal mientras se continúa el tratamiento con inhibi-
dores de checkpoints en lo que se posible, para mantener 
el benefeicio de este tratamiento en los casos que el paci-
ente tenga una buena respuesta.

Figura 4. Common Terminology Criteria for Adverse Events grading system for biochemical markers of hepatitis and hepatic failure. 
Immune Checkpoint Inhibitors-Induced Hepatitis.
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ICI para maximizar el beneficio de la ICI en los casos 
que responden bien. Los estudios futuros para mejorar el 
tratamiento de la hepatitis inducida por ICI.
Todavía se necesitan futuros estudios para mejorar el 
tratamiento de la hepatitis inducida por ICI.
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Descripción del caso
Se trata de un varón de 72 años, como principales ante-
cedentes destacan una hipertensión arterial y una hepa-
titis medicamentosa que tuvo hace 40 años cuyo origen 
no se sabe con certeza si fue causada por un antibiótico o 
un protector gástrico. El paciente inicia de forma brusca 
en enero del 2022 con síntomas visuales, en concreto 
empieza con una disminución de la agudeza visual hasta 
convertirse en una ceguera bilateral completa. Esto lleva 
al paciente a ese mismo mes enero del 2022 a acudir a 
urgencias donde por la ceguera de instauración brusca se 
solicita un TAC craneal que objetiva la presencia de una 
masa de partes blandas a nivel de los senos paranasales. 
El paciente ingresa para completar el estudio y se realiza 
un diagnóstico histológico resultando en un melanoma 
de mucosas BRAF- PD-L1-. En comité de oncología se 
discute el caso y debido a su localización se decide que 
el tumor es irresecable y se decide realizar tratamiento 
con inmunoterapia. El 17 de febrero de 2022 se inicia una 
primera línea con nivolumab+ipilimumab (primer ciclo). 

A los 5 días, el 22 de febrero de 2022, el paciente acude 
a urgencias, presentando náuseas y vómitos con intole-
rancia oral, también comenta molestias abdominales 
difusas y se objetiva fiebre de 38,5 oC.

Pruebas complementarias
■■ Valores analíticos y bioquímicos: hemoglobina 16,8 

g/dL [13,2-16,6 g/dL], leucocitos 6,7 x109/L [4,5-
11,0 x109/L], ALT/GPT 162 U/L [7-50 U/L], bilirru-
bina directa 0,68 mg/dL [<0,3 mg/dL], proteína C 
reactiva (PCR) 9,8 mg/L [<10 mg/L].

■■ Radiografía abdominal: sin alteraciones.
■■ Ecografía abdominal: sin hallazgos patológicos, con 

una discreta prominencia de la vía biliar intrahepá-
tica con colédoco de hasta 12 mm.

Diagnóstico
Ante hepatitis de nueva aparición con sospecha de etio-
logía inmunomediada se inicia diagnóstico diferencial:

■■ Hepatitis vírica: se descarta debido a la realización 
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de serología de hepatitis A, B, C y E que fueron nega-
tivas.

■■ Hepatitis tóxica medicamentosa no inmune (debido 
a sus antecedentes): el paciente comenta que no ha 
recibido medicamentos de nueva introducción.

■■ Hepatitis alcohólica/grasa: descartada por antece-
dentes e historia clínica.

■■ Hepatitis autoinmune: descartada debido al resul-
tado negativo de anticuerpos antinucleares (ANAs), 
anticuerpos anti-mitocondriales, anti-músculo liso, 
anti-LKM (triple tejido: hígado, riñón, musculo liso) 
y anti-células parietales.

■■ Progresión de enfermedad a nivel hepático con daño 
parenquimatoso: descartado gracias a la realización 
del TAC abdominal sin alteraciones.

■■ Obstrucción de vía biliar: descartada debido a la 
realización de una resonancia magnética sin altera-
ciones.

Por tanto, y tras haber realizado un diagnóstico de exclu-
sión, se objetiva una hepatotoxicidad de grado 2 inmuno-
mediada por la inmunoterapia.

Juicio clínico
En este caso el paciente presentaba una hepatitis grado 
2 por la elevación de las transaminasas, de esta forma se 
inició el tratamiento con corticoides, en concreto metil-
prednisolona a dosis de 1 mg/kg (1). Se realizaron de 
forma seriada analíticas para comprobar si la función 

hepática mejoraba gracias a los corticoides. A pesar del 
tratamiento con corticoides se objetivo como la función 
hepática poco a poco empeoraba y las transaminasas 
progresivamente seguían elevándose. Ante esta situación, 
se elevó la dosis de corticoides de 1 a 2 mg/kg mante-
nidos durante 3-5 días, a su vez se inició una segunda 
línea de tratamiento con micofenolato mofetilo (MMF), 
cuya dosis fue de 1000 mg cada 12 horas (1) (Fig. 1). Una 
vez iniciado este tratamiento, se objetivó cómo la función 
hepática mejoraba progresivamente, pudiendo dar el alta 
al paciente a los 15 días y continuar con una pauta descen-
dente de corticoides en su domicilio.

Comentario final
Los melanomas de mucosa son un subtipo raro dentro de 
los melanomas, se presentan en el 1-2% de los pacientes, 
es típico de las mujeres y sobre todo se localiza a nivel de 
cabeza y cuello aunque también podemos encontrar otras 
localizaciones como a nivel ano-rectal y vaginal. Hay que 
tener también claro que se trata de un subtipo muy agre-
sivo que lleva a que cuando lo queremos diagnosticar ya 
se encuentra en estadios avanzados, debido a sus localiza-
ciones extrañas. Esto lleva a que los pacientes tengan una 
mayor elevación de LDH, que como sabemos es un factor 
de mal pronóstico (2). 
El 95% de los melanomas de mucosas son BRAF nega-
tivos, en los estudios recientes se está objetivando el papel 
patogénico que puede tener la mutación del gen GNAQ/11 
que ocurre en el 10% de los pacientes aunque todavía no 

Figura 1. Manejo de la hepatotoxicidad causada por ICI en función del grado 1-4 (niveles de transaminasas) así como la realización de un 
diagnóstico diferencial en el caso de grado 2 (1).
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Figura 2. Elección de líneas de tratamiento en función del estadio del melanoma cutáneo y del estadio de mutación BRAF/NRAS recogi-
do en las guías ESMO (3).

Figura 3. Supervivencia libre de progresión en pacientes con (A) melanoma mucoso y (B) melanoma cutáneo que recibieron nivolumab 
(NIVO) solo, en terapia combinada de NIVO más ipilimumab (NIVO+IPI) o ipilimumab solo (IPI). Los símbolos indican observaciones 
censuradas. Hazard ratios en (A): 0,61 (IC del 95 %, 0,39 a 0,96; NIVO frente a IPI; P = 0,116); 0,42 (IC del 95 %, 0,23 a 0,75; tratamiento 
combinado versus ipilimumab; P = 0,003). Hazard ratios en (B): 0,73 (IC del 95 %, 0,61 a 0,87; NIVO frente a IPI; P = 0,04); 0,49 (IC del 95 %, 
0,40 a 0,61; NIVO+IPI; p < 0,0001) (2).
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hay ninguna diana dirigida contra este tipo de mutación. 
También se ha postulado que los melanomas de mucosas 
pueden presentar alteraciones en C-KIT y se plantea la 
posibilidad de que se puedan tratar con imatinib.
Con respecto a la expresión y el papel que juega PD-L1 
tenemos que tener en cuenta que a diferencia de los mela-
nomas cutáneos los melanomas de mucosas tienen una 
menor expresión de PD-L1, conviene tener claro que en 
los diferentes estudios que se han realizado se ha obser-
vado que hay pacientes que presentan niveles de PD-L1 
> 5% y que tienen unas tasas de respuesta objetiva a la 
inmunoterapia muy similares tanto en los melanomas 
cutáneos como en los melanomas de mucosas. En cambio 
en los subtipos que presentan niveles de PD-L1 < 5% se 
ha objetivado que tienen una menor tasa de respuesta con 
respecto a los melanomas cutáneos proporcionalmente. 
También hay que tener en cuenta que estos melanomas 
presentan un menor tasa de mutación (TMB, además de 
la ausencia de la mutación BRAF, por tanto son tumores 
menos inmunogénicos y presentan una peor respuesta 
a la inmunoterapia que el melanoma cutáneo, pero aún 
así aunque tengan peor respuesta por siguen realizando 
respuestas a la inmunoterapia (2).
Para cualquier tipo de melanoma cutáneo las guías ESMO 
recomiendan el tratamiento de los melanomas cutáneos 
que presentan BRAF negativo con anti-PD-1 (3) (Fig.2). 
Al no haber guías clínicas sobre el tratamiento de mela-
noma de mucosas en concreto, se utilizan las de melanoma 
cutáneo. Los pocos ensayos clínicos con anti-PD-L1 que 
combinan la eficacia del doblete de inmunoterapia con la 
monoterapia con nivolumab e ipilimumab, dependiendo 
de si es un melanoma de mucosa o un melanoma cutáneo, 

demostraron que se benefician más del doblete de inmu-
noterapia pero también había que tener en cuenta que la 
tasa de respuestas objetivas en el melanoma de mucosa 
fue de un 37% con respecto al 60% de melanoma cutáneo 
(Fig. 3), esto demostraba lo anteriormente comentado de 
que la inmunoterapia aún siendo efectiva no es tan efec-
tiva como sucede en él melanoma cutáneo (2).
Cuando se realizó el análisis de subgrupos en función del 
PD-L1, en el subgrupo de PD-L1 > 5% podemos observar 
en la parte de la combinación, que las tasas de respuesta 
son similares en el melanoma cutáneo y de mucosas. En 
cambio en el subgrupo de PD-L1 < 5% podemos observar 
como el beneficio de la inmunoterapia del doblete cae 
radicalmente con respecto al melanoma cutáneo (Fig. 
4). Sin embargo si nosotros comparamos por subgrupos 
en función del tratamiento (doblete vs monoterapia), 
se objetivó que es mucho más beneficioso tratar con el 
doblete con respecto a la monoterapia (2).
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Descripción del caso

Se trata de un varón de 67 años, con antecedentes de 
hipertensión arterial y dislipemia bien controladas. 
Sin historia familiar oncológica conocida, ni reacción a 
medicamentos y no seguía ningún tratamiento habitual.
En 2014 debuta con hematuria macroscópica y función 
renal disminuida, detectándose mediante pruebas de 
imagen una tumoración en el tercio medio - polo superior 
del riñón izquierdo de 7,5 x 6,5 x 6 cm de diámetro, 
compatible con un hipernefroma y confirmándose por 

estudio anatomopatológico un carcinoma de células 
claras, con un 10% de componente de desdiferenciación 
sarcomatoide, en estadío pT3NxM0 (no se detectaron 
adenopatías ni metástasis a distancia). 
El paciente fue intervenido de nefrectomía radical. Sin 
embargo, en el control de 2019 se detectó metástasis 
pancreática.

Pruebas complementarias
■■ TAC de tórax, abdomen, pelvis: Páncreas mostrando 

sustitución grasa de glándula pancreática y la 

ENFERMEDAD METASTÁSICA EN CARCINOMA DE CÉLULAS CLARAS RENAL

Marianela Iriarte1 ;  Sergio Navarro2

1Facultativa Especialista en Inmunología. Hospital Puerta del Mar, Cádiz; 2Facultativo Especialista en Inmunología, 
Sección de Inmunoterapia. Hospital Clínic de Barcelona, Barcelona.



Inmunología 65 Volumen 41 – Nº 3 / 2022

.............................................................................
Casos clínicos

Clínica

presencia de al menos 5 lesiones focales sólidas de 
32 mm en uncinado, 35 mm en cuerpo y 34 mm en 
cola, compatible con M1 de neoplasia renal.

■■ Estudio anatomopatológico: Positivo para células 
malignas y compatible con metástasis de carcinoma 
renal de células claras.

■■ Hemograma: Hemoglobina (Hb) 10.8 g/dl [13.8 - 
17.2 g/dl], resto normal.

■■ Bioquímica: Normal.

Diagnóstico
Metástasis de carcinoma renal de células claras (CCR).

Juicio clínico
Según el Consorcio Internacional de Bases de Datos de 
CCR Metastásico (IMDC) existen 3 grupos de riesgo 

según cuántos factores pronósticos cumpla el paciente 
(Tabla 1) (1, 2).
El tiempo desde el diagnóstico hasta el tratamiento fue 
de apenas un mes, y el paciente se ajustaba a un índice de 
Karnofsky de 90 (puede desarrollar actividades normales, 
pero con signos y síntomas leves de enfermedad). 
No obstante, presentaba una Hb <12 g/dl, por lo que, 
cumpliendo un sólo factor pronóstico, existía riesgo 
intermedio de progresión en la enfermedad metastásica. 
Por ello se plantea el uso de inmunoterapia apropiada al 
caso. 
Según los ensayos clínicos de inmunoterapia de 
primera línea en el CCR metastásico hasta esa fecha: 
KEYNOTE-426 en el que se comparaba sunitinib vs 
pembrolizumab + axitinib, y CHECKMATE-214 en el 
que se comparaba sunitinib vs nivolumab + ipilimumab), 

IMDC criteria

Time from diagnosis to treatment < 1 year Favourable-risk group:
no prognostic factorsKarnofsky performance status < 80%

Hemoglobin < LLN (normal: 120 g/L or 12 g/dL) Intermediate-risk group:
1 or 2 prognostic factorsCalcium > ULN (normal: 8.5 - 10.2 mg/dL)

Neutrophil count > ULN (normal: 2.0 - 7.0 x 109/L) Poor-risk group:
3-6 prognostic factorsPlatelet count > ULN (normal: 150.000 - 400.000)

Tabla 1. Criterios de evaluación en grupos de riesgo de carcinoma de células renales metastásico según el Consorcio Internacional de 
Bases de Datos de CCR Metastásico (IMDC) (adaptado de (1)).

Figura 1. Evolución y manejo del paciente desde el inicio del tratamiento hasta la suspensión temporal de ambos fármacos (pembroli-
zumab y axitinib).
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en ambos casos se había demostrado una supervivencia 
global y supervivencia libre de progresión mayores, 
así como una tasa de respuesta objetiva más alta, que 
con el tratamiento con sunitinib (3, 4). No obstante, en 
KEYNOTE-246 el beneficio abarcaba la totalidad de la 
población, mientras que CHECKMATE-214 favorecía 
sólo a pacientes de riesgo intermedio y alto, no así a 
pacientes de riesgo favorable. Al encontrarse este paciente 
en el grupo medio, y solo por un factor, se opta por la 
opción KEYNOTE-426. 
Por tanto, se le pauta tratamiento con Axitinib, 5 mg/12h 
vía oral y pembrolizumab i.v., 200 mg/3 semanas, 
administrado en hospital de día.

Sin embargo a lo largo del tratamiento (Figura 1), el 
paciente comienza a acusar la toxicidad de los fármacos y 
refiere molestias por diarrea (1-2 deposiciones/día) y fatiga, 
que estaba afectando a su vida diaria (grado 2 en la escala 
de valoración de efectos secundarios inmunoterápicos 
(Tabla 2)). Se retira durante 3 días axitinib para observar 
la evolución de los síntomas presentados, y se confirma 
mejoría de los mismos, por lo que se decide disminuir 
la dosis de axitinib a 4mg/12h, tolerando razonablemente 
bien la dosis reducida con grado 1 de fatiga y diarrea.
En la semana 12 el TAC muestra una reducción del 36% 
en las lesiones metastásicas.

GRADO Eventos adversos

Grado 1 Síntomas leves o asintomáticos. Observaciones clínicas o diagnósticas únicamente; intervención no 
indicada

Grado 2 Síntomas moderados. Se necesita una intervención mínima, local o no invasiva.

Grado 3 Síntomas graves o médicamente significativos que no ponen en peligro la vida, pero pueden ser 
incapacitantes o limitar el autocuidado en las actividades de la vida diaria.

Grado 4 Síntomas muy graves. Riesgo de muerte. Son consecuencias que ponen en peligro la vida. Requieren una 
intervención urgente o emergente.

Tabla 2. Grados de  toxicidad, según los National  Cancer  Institute Common Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE v4.0). 
En este modelo se considera un evento adverso cualquier signo, síntoma, resultado de laboratorio o enfermedad no esperada, y de 
repercusión desfavorable, asociado en forma temporal con el  tratamiento inmunoterápico.

Figura 2. Evolución y manejo del paciente desde la suspensión temporal de la inmunoterapia hasta el último registro de evolución, con 
respuesta parcial al tratamiento (reducción de las lesiones metastásicas en abril 2020).



Inmunología 67 Volumen 41 – Nº 3 / 2022

.............................................................................
Casos clínicos

Clínica

Cuando en la semana 18 el paciente acude a por la dosis de 
pembrolizumab, presenta mal estado general, refiriendo 
la reaparición repentina de diarrea (4 deposiciones/día), 
sin fiebre, pero con dolor abdominal leve. El control 
bioquímico mostraba resultados normales, incluyendo 
panel de función hepática. Solo el ratio BUN/creatinina 
estaba elevado.
Por tanto, se decide suspender el tratamiento con ambos 
fármacos y comenzar con tratamiento de esteroides a 
60mg/día, con lo que la diarrea mejora rápidamente 
a los 5 días y a continuación reintroducir axitinib y 
pembrolizumab a las últimas dosis pautadas (Figura 2).
En enero del 2020 se constata que sigue en respuesta 
parcial. Un mes después el paciente comienza con 
clínica compatible con un cuadro mano-pie (PPE) (piel 
eritematosa, dolorosa y descamativa) de grado 3 que se 
asocia al uso de axitinib, por lo que se vuelve a reducir la 
dosis a una pauta tolerable para el paciente de 3 mg/12h.
En abril del 2020 se constata respuesta parcial pero con 
una reducción de las lesiones dianas del 84%. A finales 
del año vuelve a ser necesario una reducción de la dosis de 
axitinib a 2 mg/12h por recurrencia PPE/diarrea.
En el último registro del presente caso, en febrero 2022 se 
constata la persistencia de una respuesta parcial (reducción 
de las lesiones, pero sin llegar al 100%/respuesta total).

Comentario final
La inmunoterapia se ha convertido en la columna 
vertebral del tratamiento del CCR avanzado. Los 
primeros fármacos inmunoterápicos aprobados en cáncer 
renal fueron el anti-CTLA-4 ipilimumab y el anti-PD-1 
nivolumab. Posteriormente varios ensayos han reportado 
beneficio en la combinación con inhibidores de tirosina-
cinasa (5).
En el caso presentado, para el para el tratamiento de 
primera línea del CCR metastásico, se ha empleado una 
combinación de axitinib más pembrolizumab.
El axitinib forma parte de los medicamentos llamados 
inhibidores de la tirosina quinasa. Concretamente, 
actúa inhibiendo selectivamente la tirosin quinasa 
de los receptores 1-3 del factor de crecimiento del 
endotelio vascular (VEGF), implicados en la angiogénesis 
patológica, en el crecimiento tumoral y en la progresión 
metastásica del cáncer. De esta manera ayuda a retardar o 
detener la metástasis en el CCR (6).
Pembrolizumab pertenece al grupo de fármacos 
inhibidores del punto de control inmunitario (ICI), con 
frecuencia manipulados por los tumores para anular 
las respuestas inmunitarias y protegerse a sí mismos. Es 
un anticuerpo monoclonal IgG4 humanizado selectivo 
anti-PD-1 que actúa inhibiendo la actividad de PD-1, 

uniéndose a su receptor en las células T, bloqueando la 
unión de PD-L1 y PD-L2. Como resultado, las células T 
no se bloquean y pueden desencadenar nuevas respuestas 
inmunitarias contra el cáncer, así como mejorar las 
respuestas existentes para promover la eliminación de las 
células cancerosas (7).
Debido a su mecanismo de acción, los fármacos 
inmunoterápicos producen efectos secundarios. Los 
efectos adversos más frecuentes son la toxicidad 
dermatológica, la diarrea, la hepatotoxicidad y las 
endocrinopatías. Los grados de toxicidad se determinan 
siguiendo los National Cancer Institute Common 
Terminology Criteria for Adverse Events (NCI CTCAE 
v4.0). 
Con frecuencia estos efectos son transitorios, tienen un 
carácter temporal y la mayoría de las veces requieren 
únicamente un seguimiento estrecho. De no ser así, 
su manejo difiere al de la toxicidad de los fármacos 
convencionales utilizados en oncología: 
Generalmente, el tratamiento de los efectos adversos leve 
(grado 1) o moderados (grado 2) se manejan de forma 
sintomática, sin interrumpir ni detener el tratamiento 
de forma permanente. Pero con síntomas de grado 2 
persistentes, puede ser necesario omitir una o más dosis 
de tratamiento, hasta que los síntomas hayan mejorado. 
Si el evento adverso es grave (grado 3) también requiere 
la interrupción del tratamiento temporal, y además 
posiblemente la hospitalización del paciente hasta que éste 
alcance un grado 1. El tratamiento de los efectos adversos 
muy graves (grado 4) requiere la suspensión definitiva 
del fármaco, hospitalización, e inicio de tratamiento con 
corticoides intravenosos. Los corticosteroides orales o 
intravenosos u otros medicamentos inmunosupresores 
se usan para los efectos secundarios graves o persistentes. 
Su uso no parece afectar a la eficacia del tratamiento con 
inhibidores de puntos de control. (8). 
En el caso presentado, el manejo de los efectos adversos 
permitió su control sin abandonar el tratamiento 
inmunoterápico, el cual demostró una reducción de las 
lesiones metastásicas (respuesta parcial al tratamiento 
según iRECIST (Criterios de Evaluación de la Respuesta 
en Tumores Sólidos): las lesiones objetivo redujeron su 
tamaño y además no apareció ninguna nueva). Por otro 
lado, permitió además la estabilización de la enfermedad 
durante más tiempo que sin tratamiento. Este es un tipo 
de respuesta propia de estas nuevas terapias.
Desde el uso de la IL-2 hasta los inhibidores de los puntos de 
control inmunitarios en el tratamiento de los carcinomas 
de células renales, ha habido un gran recorrido. En 2014 
cuando se detectó por primera vez el tumor renal de 
este caso, las opciones de tratamiento de entonces eran 
únicamente opciones quirúrgicas y observación. O en 
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todo caso, acceder a un grupo de ensayo clínico.
Hoy en día, ante diagnóstico de CCR de novo, un paciente 
tendría la posibilidad de recibir un tratamiento de 
adyuvancia tras la cirugía: Sunitinib -basado en el ensayo 
clínico Strac- aprobado por la FDA; o bien Pembrolizumab 
-basado en el ensayo clínico KN-564- aprobado ya tanto 
por la FDA como por la EMA (9).
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Descripción del caso
Un hombre de 51 años acude a la consulta con una 
masa palpable en la región supraventricular derecha. Es 
fumador y no reporta ni tos ni fiebre ni pérdida de peso 
o dolor (ECOG 0). Hace unos meses se colocó un stent 
femoral por una arteriopatía obliterante en las extremi-
dades inferiores.
Se realiza una biopsia del ganglio linfático supraclavi-
cular y se diagnostica una metástasis de adenocarcinoma 
de pulmón TTF1 (transcriptional thyroid factor 1) posi-

tivo. Se amplían las pruebas y se realiza secuenciación 
del tumor en la que se detecta una mutación en KRAS 
p.G12C; expresión de PDL-1 en el 80% de las células del 
tumor. 
Además, por tomografía computarizada se detectan 
linfoadenopatías en tórax y abdomen y la tráquea 
comprimida por la masa del ganglio linfático, pero no 
se localiza el tumor primario. Se descarta la metástasis 
cerebral por resonancia magnética. El tumor se carac-
teriza como TxN3M0, es decir, no hay tumor primario, 
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ECOG 0 Asintomático. Capaz de realizar un trabajo y actividades normales de la vida diaria
ECOG 1 Síntomas que le impiden realizar trabajos arduos, aunque capaz de realizar actividades cotidianas y trabajo ligero. 

Sólo permanece en la cama durante las horas de sueño nocturno.
ECOG 2 Incapaz de realizar trabajo, permanece en la cama varias horas al día pero menos del 50% del tiempo. Satisface la 

mayoría de sus necesidades personales solo. 
ECOG 3 En cama >50% del tiempo, necesita ayuda para la mayoría de actividades diarias.
ECOG 4 Encamado el 100% del tiempo. Necesita ayuda para todas las actividades. 
ECOG 5 Fallecido

Tabla 1. Escala diseñada por el Eastern Cooperative Oncology Group (ECOG) de Estados Unidos y validada por la Organización Mundial 
de la Salud (OMS) para evaluar la calidad de vida del paciente con cáncer. Se publicó en 1982 por Oken et al. También se llama a la escala 
ECOG, escala WHO o Zubrod score.
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hay tres ganglios linfáticos afectados y no hay metástasis 
distante. 
En enero de 2020 se comienza con el tratamiento Pembro-
lizumab 200mg, un inhibidor de check-point que consiste 
en un anticuerpo G4 frente a PDL-1, ya que el 80% de 
células del tumor expresaban PDL-1 (Figura 1B). Este 

anticuerpo bloquea PDL-1, una molécula de membrana 
en las células tumorales que, a partir de su unión a PD-1 
en la superficie de los linfocitos T desencadena una señal 
inhibitoria que bloquea su actuación. Por lo tanto, al 
bloquear esta unión PD1-PDL-1 los linfocitos T perma-
necen activados y ejercen su acción antitumoral. 
Unos días después de la administración del tratamiento 
se observa una progresión: se dobla el tamaño de la 
linfoadenopatía supraclavicular derecha, hay dolor, piel 
eritematosa y edematosa, se clasifica como ECOG 3 con 
hiporexia, astenia, disfagia, disfonía y episodios sinco-
pales recurrentes. En las siguientes 3 semanas mejoran 
los síntomas (ECOG=0) y la linfoadenopatía se reduce. 
Tras la segunda administración de Pembrolizumab se 
re-biopsian los ganglios y se realiza otra tomografía 
dónde se observa que hay una respuesta parcial: se reduce 
la linfoadenopatía y se observa una infiltración infla-
matoria en el tumor de linfocitos T, así como zonas de 
necrosis coagulativa (Figura 3). Se diagnostica como 
pseudoprogresión sintomática y se continúa con el trata-
miento. Después del cuarto ciclo del fármaco continúa la 
reducción de las linfoadenopatías torácicas (Figura 4). En 
julio de 2020 el paciente continúa con el tratamiento tras 
7 ciclos con buena tolerancia. 

Discusión
La pseudoprogresión es un fenómeno que se produce en 
el tratamiento con fármacos de inmunoterapia debido a 
la hiperrespuesta del sistema inmune del paciente que 
puede producir una tormenta de citocinas y cursar con 
disnea, tos, disfonía y dolor dependiendo de la localiza-
ción del tumor. Como consecuencia de la infiltración de 
células inmunes en el tumor, principalmente linfocitos T, 
puede producirse el aumento en el tamaño de masas lo 
que junto con los síntomas anteriormente descritos puede 
ser diagnosticado como una progresión de la enfermedad 
y discontinuar el tratamiento. Es fundamental un diag-

Figura 1. A) Biopsia del ganglio derecho supraventricular (Hematoxilina-eosina 20x) Tejido fibroso infiltrado de células poco diferencia-
das de adenocarcinoma. B) Inmunohistología para PDL-1 del ganglio linfático supraclavicular derecho 80% de células positivas para 
PDL-1.

Categoría T
Tx No se localiza el tumor primario
T0 No hay evidencias de tumor primario
Tis Displasia, células malignas confinadas al epitelio 

por la membrana basal
T1 El tumor invade la lámina propia, muscular de la 

mucosa o submucosa
T1a El tumor invade la lámina propia o muscular de la 

mucosa
T1b El tumor invade la submucosa
T2 El tumor invade la muscular propia
T3 El tumor invade la adventicia
T4 EL tumor invade las estructuras vecinas
T4a El tumor invade la pleura, el pericardio, el 

diafragma o el peritoneo
T4b El tumor invade otras estructuras como la aorta, las 

vértebras o vías respiratorias 
Categoría N

Nx Los ganglios linfáticos regionales no pueden ser 
evaluados

N0 No hay metástasis en los ganglios linfáticos 
regionales

N1 Metástasis en 1-2 ganglios linfáticos regionales
N2 Metástasis en 3-6 ganglios linfáticos regionales
N3 Metástasis en 7 o más ganglios linfáticos regionales

Categoría M

M0 No hay metástasis distantes

M1 Metástasis distantes

Tabla 2. Clasificación AJCC-TNM (8ª edición).
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nóstico diferencial que permita discernir la progresión 
de la enfermedad, si el tratamiento no está haciendo 
efecto, de la pseudoprogresión producida por el propio 
tratamiento, para evitar la retirada del fármaco que sí está 

teniendo un efecto terapéutico. Hay evidencias de que los 
pacientes que experimentan pseudoprogresión pueden 
tener un mejor pronóstico en términos de supervivencia 
general de 12 meses. Es por ello necesario el análisis de 
esta pseudoprogresión para la toma de decisiones clínicas 
mediante: biopsias de lesiones agrandadas, seguimiento 
radiográfico, PET con FDG y análisis del DNA de tumor 
circulante. 
Dado que los inhibidores de check point tienen meca-
nismos de acción diferentes a los agentes antitumorales 
citotóxicos, los criterios de evaluación clásicos utilizados 
para evaluar la eficacia de los fármacos en tumores sólidos 
(RECIST) no son totalmente aplicables. Es por ello que, 
en el año 2013 y 2017 se publicaron las immune-related 
RECIST (irRECIST) y immune RECIST (iRECIST) en las 
que se indica que la progresión de la enfermedad debe de 
ser confirmada 4 semanas después de la primera tomo-
grafía computarizada. Además, según immune-modi-
fied RECIST (imRECIST) propuesta en 2018, se permite 
que los pacientes continúen con el tratamiento incluso 
aunque esta segunda prueba siga indicando progresión 
en caso de que no haya un empeoramiento en el estado 
clínico del paciente (ECOG) o síntomas o signos claros 
de progresión.
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Figura 2. Mecanismo de acción de pembrolizumab (Adaptado de 
Colombo et al. 2021)

Figura 3. Biopsia tras la segunda administración de Pembrolizu-
mab del ganglio linfático supraclavicular. Se observa tejido fibro-
so infiltrado por células T y células poco diferenciadas de adeno-
carcinoma (Hematoxilina y eosina 20x).

Figura 1. A) Biopsia del ganglio derecho supraventricular (Hematoxilina-eosina 20x) Tejido fibroso infiltrado de células poco diferenciadas 
de adenocarcinoma. B) Inmunohistología para PDL-1 del ganglio linfático supraclavicular derecho 80% de células positivas para PDL-1.

https://doi.org/10.37349/etat.2020.00022
https://chemocare.com/es/chemotherapy/drug-info/pembrolizumab.aspx
https://chemocare.com/es/chemotherapy/drug-info/pembrolizumab.aspx
https://chemocare.com/es/chemotherapy/drug-info/pembrolizumab.aspx
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L os abejorros juegan. O al menos eso indica una 
reciente investigación publicada en Animal 
Behaviour1 en la que los abejorros rodaban 
bolas de madera sin obtener ningún bene-
ficio a cambio (Figura 1), simplemente por 

moverlas. Este “juego” podría ser vital para su supervi-
vencia ya que, al practicar y entrenar sus capacidades 
motoras, podrían estar aumentando las habilidades 
posteriores a la hora de extraer néctar. No sabemos, 
aún, si los abejorros se divierten, pero sí sabemos que 
los mamíferos lo hacemos, sobre todo durante las 
primeras fases del desarrollo. El juego constituye la 
primera estrategia cognitiva2. Es la base del aprendi-
zaje. Con el juego, los animales definimos las jerarquías, 
aprendemos a cazar, a medir fuerzas; a sobrevivir, al fin 
y al cabo. Utilizamos además el juego simbólico, carac-
terística humana, cuya evolución última son los video-
juegos. Y esto lo podemos aprovechar.
Según el Consejo Nacional de Investigación de EE. UU., 
"Las simulaciones y los juegos tienen un gran poten-

cial para mejorar el aprendizaje de las ciencias en las 
aulas de ciencias elementales, secundarias y universi-
tarias"3. A modo de ejemplo, si hablamos de Chesley 
Sullenberger quizá no nos suene a la mayoría de noso-
tros. Si hablamos de Sully, quizá sea algo más familiar. 
Si hablamos de un vuelo que amerizó en el Hudson, 
seguro que nos despierta algún recuerdo. Y si hemos 
tenido la oportunidad de ver la película protagonizada 
por Tom Hanks basada en dicho vuelo, habremos apren-
dido, sin duda, hasta qué punto las simulaciones son 
relevantes. El Plan Nacional de Tecnología Educativa 
del Departamento de Educación de EE. UU. afirma que 
"el reto de nuestro sistema educativo es aprovechar las 
ciencias del aprendizaje y la tecnología moderna para 

Los abejorros juegan

Pascual Martínez

Área de Inmunología, Departamento de Biotecnología 
Facultad de Ciencias. Universidad de Alicante (UA)
San Vicente del Raspeig (Alicante)

Figura 1. Ejemplo de rodamiento de una bola
por parte de un abejorro.

Figura 2. Captura del simulador del hemocitómetro
de Neubauer.

mailto:pascual.martinez%40ua.es?subject=
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crear experiencias de aprendizaje atractivas, relevantes 
y personalizadas para todos los alumnos, que reflejen 
la vida cotidiana de los estudiantes y la realidad de su 
futuro”3.
La docencia, el alumnado, o ambos están cambiando o, 
mejor dicho, llevan cambiando mucho tiempo, desde 
siempre seguramente. Es vital que el profesorado se 
adapte a un nuevo tipo de docencia, más digital, a 
un alumnado más alejado del libro y más cercano a la 
pantalla. En este sentido, las simulaciones de prácticas 
llegaron para muchos de nosotros durante la pandemia. 
No fuimos pocos los que tuvimos que adaptar, de la 
noche a la mañana, prácticas físicas por explicaciones 
en pantallas. Sin embargo, ya estaban disponibles dife-
rentes simulaciones que fueron muy útiles y que, si por 
algún motivo se desconocía su existencia, lo podrán 
ser a partir de ahora. Estas simulaciones están cada vez 
más desarrolladas, pero lejos de su apogeo. 
Por ejemplo, el más completo, pero menos moderno es 
el proyecto Virtual Labs. Es una iniciativa del Ministerio 
de Desarrollo de Recursos Humanos de la India. Un 
proyecto muy completo con una gran cantidad de simu-
laciones y experimentos de acceso libre, sobre Neuro-
fisiología, Bioquímica, Inmunología, Microbiología, 
Biología Molecular, Biología Celular, etc. En la parte más 
inmunológica, podemos encontrar simulaciones como 
la determinación del grupo sanguíneo, distintos tipos 

de ELISA, ELISpot, Inmunodifusiones, proliferación con 
MTT, Neubauer, Western Blot (Figura 2) y decenas de 
experimentos más. Cada uno de ellos está estructurado 
con diferentes apartados: fundamento teórico, proce-
dimiento, autoevaluación, animaciones y/o simula-
ciones, ejercicios y bibliografía. El pero más grande es 
que muchas de las animaciones están realizadas para 
Adobe Flash Player, para el que todos los navegadores 
dejaron de ser compatibles desde inicios del 2021. Sin 
embargo, la web permite ejecutarlos con Adobe Flash 
Player End of Life.
Otras plataformas como Praxilabs o Labster (Figura 3), 
aunque de pago, disponen de un período de prueba 
que vale la pena usar. Estas plataformas contienen un 
entorno 3D, mucho más moderno, con una interfaz 
más parecida a un videojuego en primera persona. Sin 
embargo, de momento Praxilabs apenas tiene cuatro 
simulaciones relacionadas con la Inmunología (ELISA, 
ELISpot, inmunofluorescencia y citometría). Por otro 
lado, Labster, aunque aún carece de un buen repertorio 
de técnicas inmunológicas, está muy bien desarrollado. 
Dispone de audio en castellano, que hace de guía y 
ofrece información de repaso, preguntas que hay que 
ir respondiendo y hace hincapié en la bioseguridad, 
obligando a usar elementos como la protección con 
EPIs (batas, gafas, guantes). Es realmente un profesor 
virtual. Además, puede integrarse con Moodle, Google 
Classroom y otras plataformas.

Figura 3. Captura de una secuencia del simulador de Labster.
Introduction to Immunology: Organs and cells of the immune system Virtual Lab.

https://vlab.amrita.edu/
https://vlab.amrita.edu/?pg=topMenu&id=143
https://vlab.amrita.edu/?pg=topMenu&id=143
https://praxilabs.com/
https://www.labster.com/
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El siguiente eslabón en el desarrollo es, sin duda, la 
realidad virtual, que está reinventado los videojuegos. 
Con esta realidad virtual, de la misma forma podemos 
pasear por la Antártida o la sabana junto a animales 
salvajes, podemos escalar y sentir el vértigo, o estar 
en una casa encantada y sentirnos aterrorizados por 
espectros. Y también podemos estar en laboratorios 
como los que nos frece VRLab Academy, realizando 
experimentos de Bioquímica, Química, Genética, etc. 
u observando el cuerpo humano, en un laboratorio 
de Anatomía. En este sentido, la plataforma Steam ya 
contiene varias simulaciones de Anatomía, algunas 
gratuitas, que de seguro servirán de gran ayuda para 
el alumnado y el profesorado de Medicina, Enfermería 
o relacionadas. Y no solo de Anatomía, Nanoscape 
nos brinda la oportunidad de observar desde dentro 
una célula tumoral, con proteínas creadas a partir de 
los datos reales de cristalografía de la base de datos 
Protein Data Bank. Observaremos las proteínas de 
membrana, los microtúbulos o la formación de pseu-

dópodos, de una forma increíblemente precisa y 
atractiva4. (Figura 4)
Fuera de las simulaciones, Steam también contiene un 
par de juegos relacionados con la Inmunología, más 
lúdicos, pero que vale la pena dedicarles un buen rato. 
Life on the Edge es un juego educativo de defensa de 
torres, donde juegas como una célula que lucha por 
construir proteínas y sobrevivir a oleadas de bacterias 
y al virus COVID-19. Para los fans del RPG (role-playing 
video game) también merece un tiempo Cells of Immu-
nity, donde debes convertirte en un joven glóbulo 
blanco y aprender cómo madurar y luchar contra los 
patógenos invasores.
Como conclusión, es tremendamente positivo disponer 
de todas estas herramientas. Complementar nuestras 
clases con este tipo de aplicaciones no puede hacer 
otra cosa más que sumar. Si internet mejoró el acceso, 
globalizó y democratizó la información, la gamifica-
ción/ludificación puede hacer lo propio con el aprendi-
zaje. No lo desaprovechemos.

1	 Galpayage, Samadi & Solvi, Cwyn & Kowalewska, Amelia & Mäkelä, 

Kaarle & MaBouDi, HaDi & Chittka, Lars. (2022). Do bumble bees 

play?. Animal Behaviour. 2022 Oct.

2	 Cabañes, Eurídice. (2012). Del juego simbólico al videojuego: la 

evolución de los espacios de producción simbólica. Revista de 

Estudios de Juventud, 98, Documento 5.

3	 Bonde MT, Makransky G, Wandall J, Larsen MV, Morsing M, Jarmer 

H, Sommer MO. Improving biotech education through gamified 

laboratory simulations. Nat Biotechnol. 2014 Jul;32(7):694-7. 

4	 Kadir SR, Lilja A, Gunn N, Strong C, Hughes RT, Bailey BJ, Rae J, 

Parton RG, McGhee J. Nanoscape, a data-driven 3D real-time 

interactive virtual cell environment. Elife. 2021 Jun 30;10:e64047.RE
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Figura 4. Captura de Nanoscape, donde observamos diferentes proteínas sobre una membrana celular.

https://www.vrlabacademy.com/
https://store.steampowered.com/
https://store.steampowered.com/app/1654050/Nanoscape/
https://www.rcsb.org/
https://store.steampowered.com/app/1968040/Life_on_the_Edge/
https://store.steampowered.com/app/1825150/Cells_of_Immunity/
https://store.steampowered.com/app/1825150/Cells_of_Immunity/
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La viruela del mono:
realidades científicas, sin bulos ni 

estigmas

En una columna previa al verano te comentaba 
que la viruela en los seres humanos está erradi-
cada  desde hace cuatro décadas, pero la cono-
cida como del mono es endémica en ciertos 

lugares del planeta y todos los años se reportan brotes 
locales.

Por ahora se conocen dos variantes siempre iden-
tificadas en África. Una de ellas con alta letalidad, alre-
dedor del 10 % de los infectados mueren, se localiza en la 
zona central del continente; la otra, oriunda de Nigeria, 
presenta una mortalidad inferior que varía entre 0-3 % 
de fallecidos del total de contagiados. Afortunadamente, 
la variante que actualmente circula por medio mundo es 
la menos letal. 

Si fuéramos estrictos, esta enfermedad debería 
llamarse viruela de los roedores, ya que son las ardillas y 
las ratas los mayores reservorios del virus que la producen. 
Salvo que el futuro nos depare algún otro descubrimiento, 
el primer reporte en humanos de la viruela del mono data 
del siglo pasado, con precisión, de 1970. Una vez más, el 
contacto con animales portadores que pueden morder a 
humanos provocó una zoonosis, es decir, el salto del virus 
a otra especie. En conversación aclaratoria con uno de 
nuestros inmunólogos más conocido en los medios, el 
catedrático Alfredo Corell, me recalca que las cadenas de 
transmisión entre humanos no son extensas. De ahí que 
históricamente los focos de infección han sido fácilmente 
controlables y los brotes fuera del continente africanos 
son anecdóticos. El mayor se reportó hace unos años en 
los Estados Unidos debido a una compra de animales 
exóticos. 

Pero vayamos por partes. ¿Cómo se puede trasmitir 
entre humanos? A día de hoy la transmisión puede ocurrir 
de manera directa o indirecta. La primera es cuando se 
entra en contacto con las lesiones cutáneas de los pacientes. 
Se calcula que alrededor del 90 % de los casos reciente-
mente reportados han ocurrido debido al contacto piel 
con piel. Esto se produce por roces continuados con las 
zonas donde existen lesiones (llagas o heridas), algo que 
se intensifica durante las relaciones sexuales. El otro 10 
% de los contagios se atribuye a los llamados contactos 
indirectos, principalmente estamos hablando del uso de 
sábanas, toallas y ropas de la persona infectada. Algo que 
debemos tener en cuenta como contacto indirecto es una 
conversación cercana con alguien infectado; las gotas que 
emiten los pacientes al hablarnos nos pueden infectar. 
¿Por qué? La explicación está en la alta carga viral que se 
detecta en la saliva de los contagiados. Otra vía posible y 
documentada es la trasmisión madre a hijo o hija durante 
el parto. 

Llegados a este punto es probable que te ronde la 
pregunta: ¿existe riesgo en abrazos y besos? Lamenta-
blemente, si. Por una parte, el contacto piel con piel en 
un abrazo es riesgoso; por otra, la elevada presencia del 
virus en la saliva nos lleva a pensar en una trasmisión vía 
ósculos. 

Como dato curioso hace poco un grupo científico de 
Barcelona ha detectado virus en el semen de hombres 
infectados. Sin embargo, no se ha demostrado si las 
cantidades presentes en este fluido son suficientes para 
contagiar. De cualquier manera, el uso de preservativos 
--tan recomendado para otras infecciones de transmi-

mailto:acorell%40ped.uva.es?subject=
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sión sexual--, no parece ser efectivo en este contexto. Las 
lesiones cutáneas se concentran en las zonas oral, genital 
y perianal que quedan expuestas aún cuando se usan 
condones. 

¿Cómo puedes saber si estás contagiado? Los síntomas 
aparecen entre los 5 y 20 días después de la infección. 
Suele ser común padecer de dolores de cabeza, fiebre y 
dolor muscular, todo ello acompañado de la aparición de 
ganglios. Como distintivo de otras infecciones emergen 
lesiones alrededor de la boca, en las zonas genitales y 
perianales. También se ha detectado en las palmas de los 
pies y las manos. Raramente se producen dolores acusados 
en el ano e inflamación visible en el glande en caso de los 
hombres. 

¿Existen tratamientos? Actualmente la indicación 
primera es el aislamiento del paciente; cortar la trasmi-
sión es imprescindible. He visto con cierto pavor fotos por 
internet de personas con aparentes lesiones en las piernas 
y manos viajando en el metro. Ciertas o no, tengamos 
claro que en caso de contraer la viruela de mono hay que 
guardar una estricta cuarentena. Esto no es una violación 
de ningún derecho, es conocimiento científico aplicado. La 
vacunación en los 5 primeros días de la infección, aunque 
evidentemente ya no evita la enfermedad, amortigua sensi-
blemente las afectaciones, por lo que es altamente reco-
mendable. También existe un tratamiento antiviral, mas su 
disponibilidad actual es limitada. 

La enfermedad se suele resolver entre 2 y 4 semanas de 
manera autónoma en la mayoría de los casos. Sin embargo, 
ya se han producido algunas muertes y no se descartan 
otras. Aunque es pronto para hablar de una afectación 
debida a la infección, los fallecimientos han tenido en 
común la aparición de una encefalitis. Por otra parte, 
estamos hablando de pacientes jóvenes así que la alerta no 
se suscribe a la población con afectaciones previas debido 
al proceso de envejecimiento. 

¿Vacunación masiva? La inmunización de toda la 
humanidad sería lo deseable en estos casos. Sin embargo, 
hay que tener en cuenta que ahora no es posible. La vacuna 
que existe contra la viruela no es específica para la viruela 
del mono. En estudios de laboratorio muestra una protec-

ción del 85% lo cual no está mal, pero en la actualidad 
sólo una farmacéutica produce una versión mejorada de 
aquella que se dejó de usar hace 40 años. Con esto te quiero 
decir que no hay suficientes dosis. Lo lógico sería priorizar 
los grupos donde ha golpeado la incidencia de este brote a 
nivel planetario. Estamos hablando de personas con múlti-
ples parejas sexuales, parejas abiertas, quienes practican 
sexo en grupo o que acuden a establecimiento donde se 
propicia el intercambio de parejas y las relaciones sexuales 
con desconocidos. También se debería priorizar a quienes 
han tenido una infección de transmisión sexual de origen 
bacteriano en el último año. Según me cuenta el doctor 
Nelson Núñez de la Hostos Community College of City 
University, en Nueva York se ha comenzado la vacunación 
prioritaria de personas que se identifican con estas prác-
ticas. Vale aclarar que esto no es, ni de lejos, exclusivo del 
colectivo LGTB como erróneamente se ha querido esta-
blecer. 

¿Tendremos que volver a usar las mascarillas? Sin las 
mascarillas en ambientes cerrados ya sabemos que somos 
vulnerables a contagiarnos con alguna variante del virus 
que provoca la COVID-19. En el caso de la viruela del 
mono, la transmisión por el aire al principio se dio por 
un hecho, luego se descartó y ahora se vuelve a estudiar. 
En España y el Reino Unido se están analizando activa-
mente locales cerrados para determinar la presencia de 
virus activo en el aire. Me atrevo a especular que será 
poco probable la presencia de virus activo en aerosoles y 
que además tenga un alcance parecido al que produce la 
COVID-19. En esto coincido con Alfredo Corell. ¿En que 
nos basamos? Hace apenas un mes se han celebrado fiestas 
masivas con motivo del Orgullo LGTB en varias capi-
tales europeas y no hemos visto un repunte explosivo de 
las infecciones que concuerde con una transmisión aérea. 
Eso sí, te recuerdo que la presencia del virus en la saliva es 
importante, por lo que el uso de la mascarilla por parte de 
las personas infectadas y su entorno es algo más que una 
recomendación. 

Conocidos los intríngulis de la enfermedad, debemos 
actuar de la mano de la ciencia y desterrar todo tipo de 
mácula. La estigmatización se está viviendo como un deja 
vu de aquellos años 80 cuando se hablaba del SIDA en 
términos equivocados. La OMS erró con una recomen-
dación orientada a todo un colectivo que es mucho más 
amplio y, quizá lo peor, revistió de una falsa coraza protec-
tora a una parte de la población cuyas prácticas son de 
riesgo para esta enfermedad y es LGTB. No es ideología, 
es ciencia.   

Conocidos los intríngulis de la 
enfermedad, 

debemos actuar de la mano de la ciencia y 
desterrar todo tipo de mácula.



https://www.inmunologia.org
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