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Nota de los editores

Sumario

Saludos a toda la comunidad SEl,

nos complace ofreceros el tercer nimero del afo, en
que traemos actualidad inmunolégica que esperamos
sea de vuestro interés.

En la seccién de Tribuna Carmen Cdmara da la bien-
venida a la nueva seccién de la SEl para jovenes y nos
presenta lo que serd el primer curso de invierno de
inmunologia de la SEI, el A-Wish (Alicante-Winter-Im-
munology-Symposium in Health). Encontraréis que en
la seccién de Panorama damos una visién rompedora
del papel que juegan los eritrocitos sobre la regulacion
e iniciacion de la respuesta inmunitaria. Los eritrocitos
de vertebrados son células completas y pueden incluso
fagocitar. Por contra, en el caso concreto de los mamiferos
estos no poseen nucleo u orgdnulos y por consiguiente
siempre se les ha considerado poco relevantes para el
sistema inmunitario, mas alla del transporte de inmuno-
complejos. Pero la realidad es mucho mas complejay la
infeccién por coronavirus nos estad ayudando a entender
su verdadero papel inmunitario.

En la seccién ‘visiéon de autor’ de este numero de la
revista vemos sendos avances en nuestro empefno de
generar vacunas eficientes. Por un lado, el grupo del Dr.
Palomares se centra en la proteccion frente a reacciones
alérgicas basandose en la induccién de tolerancia y, por
otro lado, el grupo de Nacho Aguilo, presenta la induc-
cion de inmunidad entrenada como una proteccion
longeva frente a la tuberculosis. Ademas, el grupo de
Eloisa Jantus nos muestra el valor clinico del estudio del
repertorio del TCR en pacientes con cancer de pulmon.
Por ultimo, el grupo de Aranzazu Cruz revisa Ultimos
avances en nuestro conocimiento de las células linfoides
innatas y su funcién en la regulacion de la interaccién
Patégeno Hospedador.

En el apartado Docencia presentamos una actividad
de innovacién docente basada en la adaptacion del
videojuego Among Us, que simula el funcionamiento del
tradicional juego de cartas Policias y Ladrones. Por otro
lado, una resefa del libro “Inmunologia desinflamada.
Una introduccién al sistema inmunitario y sus patolo-
gias” de Jorge Laborda, un libro esencial para aquellos
estudiantes que se vayan a sumergir en la Inmunologia.
Finalmente, una resefa del libro de nuestra compariera
Africa Gonzalez, “Inmuno Power: Conoce y fortalece tus
defensas’, que consigue con gran rigurosidad y sentido
del humor responder a las principales cuestiones en
torno a esta materia, acercando magistralmente la
Inmunologia a todos los publicos.

En el apartado de Divulgacion os presentamos una
organizacién de pacientes afectados por covid persis-
tente con el objetivo de dar informar y de brindar la
posibilidad de tener un apoyo a través del didlogo entre
sus miembros. Por otro lado, la inmunologia se viste de
gala y dos de nuestros socios han aparecido en la lista
Forbes de“Los 100 espafioles mas creativos en el mundo
de los negocios”. Estos inmunologos tan influyentes son
Alfredo Corell y Eduardo Lépez Collazo. Desde aqui les
felicitamos y agradecemos su labor por informar de
forma tan veraz a la sociedad y al este respecto, Manel
Juan, Carlos del Fresno y José Carlos Armario, nos hacen
una semblanza de sus trayectorias y de la importancia
de su trabajo.

Esperamos disfrutéis de todos
los contenidos del presente nimero.

Los EDITORES
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stimados comparieros,

Llega un nuevo numero de la revista para cerrar

el aflo y nos pilla a todos los miembros de la

Junta Directiva organizando con ilusion lo que
queremos que sea la Escuela de Invierno de la SEI. Este
afio es la primera edicién de nuestro A-Wish (Alicante-
Winter-Immunology-Symposium in Health) que se celebrara
los dias 1 y 17 de diciembre en Alicante. Este simposio
se organiza bajo un Convenio Marco que se ha firmado
entre nuestra Sociedad y la Universidad de Alicante, con
la intencion de promover los cursos y la investigacion en
Inmunologia.

El tema de esta primera edicion o hemos dedicado
como no podia ser de otra manera a lo que ha constituido
el mayor logro cientifico del afo, las vacunas para SARS-
Cov2 que son las que estan consiguiendo que poco a
poco le vayamos plantando cara a esta fatidica pandemia.
Estamos muy contentos con el programa, cuenta con los
maximos expertos nacionales en desarrollo de vacunas
ante SARS-Cov2: Manuel Esteban, Luis Enjuanes y Vicente
Larraga como ejemplo de vacunas en desarrollo en el CSIC
y Elia Torroella Busquets como representante de Hipra,
la primera vacuna espafola que previsiblemente llegara
a comercializacion. También se hablara de otros modelos
de vacuna internacionales, tanto comercializados (Pfizer o
Moderna) como en desarrollo, como el proyecto de Adolfo
Garcia Sastre con desarrollo en huevo que supondria una
buena estrategia para vacunar paises en desarrollo.

Ademas de hablar sobre vacunas, hemos querido
realizar un especial hincapié en la valoracion de la
respuesta inmunitaria tanto a la enfermedad como a las
pautas vacunales recibidas, dado que es un papel que
debe recaer directamente sobre nuestros asociados tanto
en hospitales como en centros de investigacion. Para ello
hemos conseguido contar con ponentes internacionales
lideres de opinién en este apartado como son Alessandro
Sette, Antonio Bertoletti, Miriam Merad, Alba Grifoni y Nina
Le Bert. Esperamos que el programa satisfaga a todos
nuestros asociados.

Este A-Wish es nuestro proyecto de fin de afio, pero en
paralelo seguimos trabajando en las distintas problematicas
que van surgiendo en el dia en dia en nuestra Especialidad,
como por ejemplo, los problemas de desabastecimiento
de plasma para la fabricacion de inmunoglobulinas
policlonales intravenosas y subcuténeas. Se estan llevando
varias iniciativas tanto con la AEMPS, como con AEDIP y
otras sociedades cientificas para minimizar el impacto de la
carestia actual y sobre todo para prevenir que este hecho
se cronifique o se repita.

Acabo dando la bienvenida al nuevo grupo joven
de la SEI, recién constituido y que esperamos que sea
un revulsivo y un empuje para todos lo que ya vamos
cumpliendo afos.

Un abrazo para toda la Comunidad SEI
CARMEN CAMARA
Junta Directiva
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Nuevas implicaciones de los eritrocitos en
la respuesta inmunitaria y su influencia en
la patogénesis de la covid-19

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular,
Universitat Politecnica de Valéncia

Introduccion

Clasicamente, los eritrocitos al ser células carentes de orgdnulos y de informacién genética, se
han considerado como meras bolsas lipidicas conteniendo hemoglobina e implicadas solamente
en el transporte de gases por la sangre. Pero, para los inmunélogos son mucho mds que células
imprescindibles para la respiracion, pues existe un gran vinculo entre los componentes del sistema
inmunitario y los glébulos rojos de la sangre. Y que viene de lejos, pues es bien sabido que los
eritrocitos, junto con neutréfilos, monocitos, ciertos linfocitos, los podocitos del glomérulo renal y
los nervios periféricos, expresan el receptor 1 del complemento (CR1, CD35). Este receptor, ademas
de actuar como inhibidor del complemento y proteger nuestras propias células, es el fundamento
de la adherencia inmunoldégica y la base para la eliminacion de patégenos inmovilizados formando
inmunocomplejos en su transito por el bazo y el higado. Asi, este CR1 es eliminado junto con el
inmunocomplejo opsonizado, sin danar al eritrocito. De hecho, dada la importancia del proceso,
sobreexpresiones, polimorfismos u otras alteraciones de CR1 estan claramente implicadas en la
severidad del lupus eritematoso sistémico. Ademas, como dato curioso, este CR1 es el responsable de
las famosas rosetas de hematies y que han sido tan importantes para el laboratorio de inmunologia
y que in vivo sirven para acelerar la destruccién de patdégenos por los macréfagos. También ese CR1
es la puerta de entrada del Plasmodium falciparum al eritrocito y, ademas, contribuye a la patogénesis
cerebral de la malaria.

El segundo vinculo entre sistema inmunitario y los eritrocitos es por el reciclado de los valiosos
componentes citosolicos de los mismos, a saber, el hierro y el grupo hemo. En él participan los
macrofagos de la trama reticuloendotelial, principalmente los del bazo e higado. El macréfago fagocita
a los hematies defectuosos, dafnados o sencillamente senescentes (la vida media son de 120 dias) y
facilita que la transferrina lleve al hierro a la médula ésea para hacer viable la eritropoyesis. Asi mismo,
el metabolismo intracelular de la hemoglobina en el macréfago produce valiosos aminodcidos, pero
también, al despojarse el grupo hemo del hierro, una enzima con actividad oxigenasa lo convierte
en biliverdina y posteriormente una reductasa la transforma en bilirrubina, que unida a la albiumina
llegard al higado para formar parte de las sales biliares y sus funciones asociadas.

Pero, este dogma de la fisiologia de considerar a los hematies como carentes de actividad por si mismos
estd cambiando pues cada vez se les estan atribuyendo nuevas funciones y, como no podia ser de
otra forma, se les estan atribuyendo otros roles muy importantes en la modulacién de la respuesta
inmunitaria. Y mucho de este cambio viene de la mano, como no, de la infeccién por coronavirus. Para
que nos hagamos una idea de lo importante que puede ser para el organismo, tengamos en cuenta
que los eritrocitos son el tipo de célula mas abundante en el cuerpo humano, con un nimero de entre
20y 30 billones y que representa casi el 70 u 80% del recuento total de células en el adulto medio.
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Una pincelada evolutiva

Para empezar, desde una perspectiva evolutiva la participacién de los eritrocitos humanos en la
inmunidad innata no deberia sorprender, ya que los eritrocitos nucleados de aves, anfibios y peces
participan activamente en la respuesta inmunitaria a través de la produccion de citocinas, regulacién
positiva de los genes de respuesta viral y secuestro de patégenos a través de la unién a su superficie
o incluso la fagocitosis. Pero es importante destacar que los mamiferos son los Unicos vertebrados
cuyos eritrocitos estan enucleados en su estado maduro. La extrusién del nucleo y otros organulos se
produce a través de una serie de etapas complejas, que incluyen la condensaciéon de cromatina y la
mitofagia. Se cree que la pérdida del nucleo eritroide hafacilitado la adaptacién de los mamiferos a una
tierra con menores presiones parciales de oxigeno, ya que permitio que los eritrocitos se especializaran
aun mas para un intercambio de gases eficiente, pues las demandas metabdlicas de la endotermia
son altisimas. Veamos las consecuencias: la delecidon de nucleos y organulos en eritrocitos maduros
puede haber permitido un aumento de la relaciéon area de membrana y volumen celular, lo que facilita
una mayor eficiencia de intercambio de gases; permitié portar una mayor cantidad de hemoglobina
dentro de la celular; proporcioné una mayor flexibilidad al eritrocito y una capacidad mejorada para
atravesar pequenos capilares.

De acuerdo con esta idea, los eritrocitos son comparativamente mds grandes en organismos
ectotérmicos como peces y reptiles. Debido a que la endotermia surgié por separado en los linajes de
aves y mamiferos, tal vez sea de esperar que la acompafen conjuntos alternativos de adaptaciones
fisioldgicas. Eso si, esta simplificacion estructural hace que las vidas medias de los eritrocitos con
nucleo sean entre 4y 12 veces superiores.

El eritrocito de mamifero y la inflamacion

A pesar de la eliminacién de organulos durante la eritropoyesis y la posterior incapacidad para realizar
la transcripcion y traduccion, los eritrocitos de mamiferos conservan la capacidad de interactuar con
moléculas inflamatorias enddégenas y exdgenas en la sangre. Las investigaciones de la Ultima década
demuestran que, al igual que sus contrapartidas evolutivas, estas células conservan la capacidad de
unirse e interactuar con quimiocinas, acidos nucleicos y patégenos, regulando y modulando asi las
respuestas inmunitarias. Los componentes internos de los eritrocitos, como la hemoglobina y el hemo,
también son facetas formidables de la inmunidad innata, capaces de generar especies reactivas de
oxigeno (ROS) antimicrobianas para defenderse de los microbios hemoliticos invasores y promover
respuestas patoldgicas inflamatorias y autoinmunes.

La implicacion de la formacidn de rosetas de los eritrocitos de aves contrasta fuertemente con el de los
eritrocitos humanos y, como ejemplo, la infeccién por Plasmodium falciparum. La formacién de rosetas
en este contexto se caracteriza no como un mecanismo de defensa del huésped humano, sino mas
bien como un mecanismo de virulencia del parasito de la malaria.

Finalmente, la participacién de los eritrocitos en las interacciones huésped-patégeno puede hacerlos
de importancia crucial en el contexto de sepsis y choque séptico, un estado de respuesta del huésped
desregulada a la infeccién donde el cuerpo estd abrumado por endotoxinas y otros mediadores
inflamatorios. Es probable que una comprensién mas profunda de la funcién de los eritrocitos sea
vital para dilucidar las formas en que estas células contribuyen a la patogénesis de una variedad de
enfermedades agudas y crénicas.

La interaccion entre macrofagos y eritrocitos es mas compleja de lo que parec

Los macréfagos no solo controlan la funcionalidad de los eritrocitos, sino la vida media, su reciclado
y captan los antigenos que ellos presentan de alguna forma. Ademas, los macréfagos presentes en la
médula ésea son en parte responsables de una correcta eritropoyesis. Cada hora producimos alrededor
de 10'° hematies y los macréfagos no sélo fagocitan los nicleos expulsados de las células rojas de la
sangre, sino que participan también activamente y regulando el proceso. La interaccion célula a célula
mediante moléculas de adhesién va a ser muy importante para el mantenimiento de las llamadas islas
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eritroblasticas en la médula ésea. Pero la liberacién de citocinas va a ser crucial para la homeostasis de
ese microambiente y las relaciones entre macréfagos y progenitores. En este sentido, los eritroblastos
secretan factores eritropoyéticos positivos como PGF, VEGF, mientras que los macréfagos regularian
negativamente el proceso liberando IL-6, TNF-a, TFG-3 e IFN-y. Esta retroalimentacién parece bastante
obvia, si el macréfago fagocita muchos nucleos, serd que la eritropoyesis va a toda maquina y lo mas
conveniente sera reprimirla un poco.

Patogenos sobre los eritrocitos

Existe un amplio espectro de parasitos que invaden especificamente los eritrocitos de los vertebrados,
causando un conjunto diverso de enfermedades en el organismo huésped. Los reptiles son el grupo
mas afectado por la variedad de parasitos conocidos del linaje de los protozoos ademas de otros
procariotas y virus. A excepcidon de la biologia de las especies de Plasmodium, donde se conocen
mas de 200 y casi la mitad de estas especies se dirigen a los lagartos, hay una laguna significativa de
conocimiento sobre muchas de las patologias relacionadas con los eritrocitos y sus patdégenos.

Lo que si que conocemos bien son las bacterias hemoliticas, que quieren robarle al organismo el
preciado cargo que portan los hematies, principalmente el hierro. En respuesta, la hemoglobina del
huésped proporciona un contraataque pues las proteasas extracelulares de las bacterias rompen ésta
en péptidos que generan ROS con papel bactericida. Ademas, se ha visto que las subunidades ay 3 de
la hemoglobina contienen sitios de unién de alta afinidad para LPS y que estimula la actividad redox

Intercambio cruzado entre hematies y sistema inmunitario. (Creative commons)
Hindawi Publishing Corporation BioMed Research InternationalVolume 2015, Article ID 616834, 8 pages http://dx.doi.

org/10.1155/2015/616834
Volumen 40-N°3/2021
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de los péptidos generados y conduce a la produccion de radicales libres antimicrobianos. Por ultimo,
se ha demostrado que la presencia de hemoglobina junto con LPS mejora la unién de los macréfagos
a la toxina y amplifica en estos la produccién de citocinas.

El papel paradéjico de los eritrocitos y las especies reactivas de oxigeno

En condiciones fisioldgicas, los glébulos rojos van muy bien equipados de maquinaria antioxidante,
como el glutation reducido, la tiorredoxina, el 4cido ascérbico y la vitamina E, de forma que acttian
como captadores circulantes de ROS y nitrégeno generadas en la vasculatura. Pero, por contra, si los
glébulos rojos cruzan un tejido donde tiene lugar una produccién intensa de ROS se puede invertir su
papel. El estrés oxidativo causa una plétora de cambios en los glébulos rojos entre los que se encuentran
el reordenamiento y oxidacion del citoesqueleto y la pérdida de asimetria de lipidos. Estas células se
vuelven mas rigidas y, por lo tanto, se lisan mas facilmente liberando hemoglobina, grupo hemo-Fe,
hierro y otras especies citotoxicas en la vasculatura. Todas estas moléculas son potentes oxidantes y
fuentes de radicales y son capaces de activar de forma proinflamatoria las células inmunitarias innatas
y las células endoteliales mismas. Por si fuera poco, se producen alteraciones en proteina banda 3 que
asemejan un estado senescente en los eritrocitos favoreciendo la equinocitosis y eritrofagocitosis por
los macréfagos. Aun mas, la pérdida de glicoforina Ay la translocacion de la fosfatidilserina condice a
la eferocitosis de los hematies.

Una nueva forma de matar y presentar antigenos

Algunas especies de Staphylococcus y Propionibacterium se anclan a la membrana de eritrocito
mediante interacciones electrostaticas y mueren mediante un proceso inducido por los hematies,
denominado oxicitosis. Brevemente, es un mecanismo de muerte generado por la liberaciéon de
oxigeno molecular por la oxihemoglobina. Las bacterias destruidas contintian pegadas a la membrana
y son transportadas a los érganos linfoides secundarios de forma segura, donde son fagocitados por
células presentadoras de antigenos sin daiar a los mismos glébulos rojos. El proceso es tan relevante
para la inmunidad innata que las formas mas importantes que tiene para eliminar patégenos es la
fagocitosis en los tejidos y la oxicitosis en la sangre periférica. Recuerda en cierta medida al receptor
de patrones DC-SIGN en las células dendriticas. De hecho, la biotecnologia ha desarrollado estrategias
biomimética que convierten a los eritrocitos en portadores encapsulados mediante adsorcién u otro
tipo de interacciones de farmacos, proteinas o nanoparticulas.

Implicacion de los eritrocitos en diversas patologias

La eritropoyetina (EPO) es la hormona que estimula la produccién de eritrocitos en la médula dsea y
ahora sabemos que tiene unainfluencia muy importante en lainflamaciéon. Ademas de los progenitores
eritroides, otros leucocitos presentan el receptor de la EPO (EPOR) cuya funcién era una auténtica
incégnita hasta hace una década. La senalizacién a través de EPOR produce una disminucién de NF-
KB por lo que no solo se reduce la inflamacién sino también la liberacién de todo tipo de citocinas.
Ello es un arma de doble filo pues en procesos donde la inflamacién subyacente estad implicada en
la patologia, la administracién de EPO podria ayudar a controlar la progresiéon de la misma, eso si,
aumentando el hematocrito del enfermo. Por contra, en otros procesos infecciosos hemoliticos, la
secrecién renal de EPO podria agravar la situacion del paciente.

Aunque la hemoglobina puede conferir proteccién antimicrobiana en condiciones homeostaticas, en
presenciadeLPS,loqueenrealidad estimulaesla produccion de TNF-ade los macréfagosy desencadena
laliberacién de citocinas proinflamatorias. Es probable que estos efectos sean atribuibles a la capacidad
de la globina para eliminar el exceso de hemo libre durante la endotoxemia. El grupo hemo también
se ha caracterizado in vitro como una potente sefal de peligro, capaz de activar la expresién mediada
por NF-kB de proteinas proinflamatorias (IL-1 y TNF-a) y generacién de ROS intracelulares. Ademas, el
grupo hemo libre es un activador independiente de TLR4, que en los macréfagos subsecuentemente
estimula la secrecién de TNF-a, ROS y leucotrienos. Si el grupo hemo se localiza en el higado, también
induce la liberacion de la alarmina HMGB1 de los nticleos de hepatocitos.
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En otro orden de cosas, los eritrocitos también se anclan en las placas de ateroma. Alli se rompen y
contribuyen a la inestabilidad de la misma, no solo por los depésitos de los lipidos de su membrana
sino a la danina oxidacién de las liporoteinas merced a su hemoglobina liberada y rica en oxigeno.
Sabemos que los lipidos oxidados son reconocidos por scavenger receptors y promueven el ambiente
inflamatorio.

La implicacion en la infeccion por SAR-CoV-2

Los niveles elevados de DNA libre o de promotores ricos en CpG o del mismo DNA mitocondrial es
una marca constitutiva de infeccién o del propio dafo tisular (inflamacion estéril). De hecho, estos
patrones o alarminas activan a los macréfagos que fagocitan mas intensamente a los eritrocitos y se
han asociado con la anemia observada en casos de sepsis, neumonia, malaria o infecciones graves. El
grupo de Mangalmurti recientemente ha demostrado que los eritrocitos al expresar altos niveles de
TLR9 funcionarian también como basureros y eliminan acidos nucleicos libres, haciendo desaparece
estas sefales inflamatorias. Este efecto es especialmente relevante en el tejido pulmonar lo que
dificulta el proceso inflamatorio, favoreciendo la homeostasis del sistema inmunitario. El mismo grupo
demuestra este afo en un articulo en Sci. Transl. Med. que en la covid-19, un déficit de esta funcion seria
un factor mas propio del huésped que agravaria la sintomatologia de la enfermedad. Hallaron que el
DNA mitocondrial unido a glébulos rojos estaba elevado en individuos con neumonia viral y sepsis
secundaria a la enfermedad por coronavirus y se asocié con anemia y gravedad de la enfermedad.

Por lo tanto, gracias al TLR9 los glébulos rojos funcionarian como auténticos centinelas inmunes
durante los estados patolégicos. Este mecanismo inmunitario innato puede ser tanto beneficioso en
la eliminacion de los glébulos rojos dafados, como que probablemente contribuya a la inflamacién
sistémica y al desarrollo de anemia durante estados patoldgicos en los que el DNA libre de células esta
elevado.

Corolario

Durante mucho tiempo se asumié que los glébulos rojos eran portadores inertes de oxigeno, pero
estan emergiendo como importantes moduladores de la respuesta inmunitaia innata. Dependiendo
de las condiciones del microambiente, los eritrocitos pueden promover la activaciéon inmunitaria o
mantener su quiescencia. Dado el éxito limitado de las terapias inmunomoduladoras en el tratamiento
de enfermedades inflamatorias, tal vez incidir sobre los eritrocitos sea una alternativa en la busca de
tratamientos que mitiguen o controlen estas enfermedades.
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Allergoid-mannan conjugates reprogram monocytes into tolerogenic dendritic cells via
epigenetic and metabolic rewiring

Cristina Benito-Villalvilla'; Mario Pérez-Diego’; Alba Angelina'; Kai Kisand? Ana Rebane?; José Luis
Subiza3; Oscar Palomares’

'Department of Biochemistry and Molecular Biology, School of Chemistry, Complutense University, Madrid, Spain
2Institute of Biomedicine and Translational Medicine, University of Tartu, Estonia; lnmunotek, Alcald de Henares,
Madrid, Spain

doi: 10.1016/j.jaci.2021.06.012

llergen-specific immunotherapy (AIT) is currently the only disease-modifying
treatmentwith potential curative capacityforallergy.Glutaraldehyde-polymerized
allergoids conjugated to nonoxidized mannan (Allergoid-mannan conjugates)
are next-generation vaccines for AIT being currently assayed in phase 2 clinical
trials. Allergoid-mannan conjugates target dendritic cells (DCs) and generate functional
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forkhead box P3 (FOXP3)*regulatoryT (Treg) cells, but their capacity to reprogram monocyte
differentiation remained unknown. Therefore, we decided to study whether allergoid-
mannan conjugates could reprogram monocyte differentiation into tolerogenic DCs and
the underlying molecular mechanisms. For that, we purified monocytes from nonatopic
donors and allergic subjects, differentiated them in the presence or absence of the vaccine
and studied the underlying epigenetic and metabolic reprogramming events taking place
in the assayed conditions.

As shown in the graphical abstract, we observed that monocyte differentiation from non-atopic and
allergic subjects into DCs in the presence of allergoid-mannan conjugates yields tolerogenic DCs
(Mannan-DCs) characterized by a lower cytokine response to LPS stimulation, a higher expression
of the tolerogenic molecules PDL1, IDO, SOCS1, SOCS3 and IL10, and a higher capacity to induce
functional FOXP3* Treg cells than conventional DCs. Mannan-DCs shift their metabolism from
Warburg Effect and lactate production towards a higher mitochondrial oxidative phosphorylation,
and display epigenetic reprogramming with lower levels of histone deacetylases genes (HDACs),
specific histone marks within tolerogenic loci, higher expression of the anti-inflammatory miRNA-
146a/b and lower expression of the pro-inflammatory miRNA-155. This study shed light into the
capacity of allergoid-mannan conjugates, a novel AlT vaccine, to induce a tolerized innate memory
state in human DCs, which might well pave the way for the design of new generation therapies and
vaccines for allergy and other immune-mediated diseases.
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Department of Biochemistry and Molecular Biology, School of Chemistry,
Complutense University, Madrid, Spain
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Type 3 Innate Lymphoid Cells as Regulators of the Host-Pathogen Interaction \

Ana Valle-Noguera’, Anne Ochoa-Ramos', Maria José Gomez-Sanchez, Aranzazu Cruz-Adalia*

Departamento de Inmunologia, Facultad de Medicina, Universidad Complutense de Madrid; 12 de Octubre
Instituto de investigacion (i+12), Madrid, Espanha
doi: 10.3389/fimmu.2021.748851

as células linfoides innatas de tipo 3 (ILC3) se han descrito y caracterizado en todo
el organismo como células residentes de tejido, sobre todo en las barreras primarias
como la piel, el intestino, los pulmones y especialmente en las mucosas. Una parte
importante de la investigacion se ha centrado en su funcién en la defensa contra los
patégenos, principalmente los extracelulares, siendo el intestino el 6rgano mas estudiado.
Sin embargo, algunos descubrimientos recientes en este campo han desvelado su actividad
en otros 6rganos, combatiendo patdgenos intracelulares y parasitos e incluso como parte
de la respuesta a los virus. Mayoritariamente esta defensa contra los patégenos se hace
a través de la liberacion de citoquinas, ampliamente descrita actualmente. Esta revisién
aborda los ultimos estudios sobre las ILC3 en la liberacién temprana de citoquinas en varios
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organos del cuerpo en ratones y humanos, en particular la secrecién de IL-17 e IL-22, y su
papel en la respuesta temprana a una amplia gama de patégenos. Ademas, destaca las
nuevas vias moleculares que se han descrito recientemente para las diferentes funciones
que desempenan las ILC3 en cada érgano; esto hace que sea una herramienta util para
seguir investigando en este campo. Es importante destacar que la metodologia empleada
para estudiar los mecanismos moleculares implicados en la funcién de las ILC3 durante
las infecciones in vivo conlleva la generacion de ratones transgénicos condicionales,
generalmente en células que expresan RORyt, y para evitar la contribucion de las células
T, estos ratones se cruzan con ratones Rag”. En consecuencia, se ha estudiado la funciéon
de las células que expresan RORyt, que incluyen no sélo las ILC3 Nkp46+ o las Nkp46- sino
también las células Lti, en ratones inmunocomprometidos. Por lo tanto, la presente revision
intenta ofrecer una vision general de la funcién de las ILC3 en las infecciones centrandose
en su actividad especifica en diferentes 6rganos.
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Characterization of Circulating T Cell Receptor Repertoire Provides Information about \
Clinical Outcome after PD-1 Blockade in Advanced Non-Small Cell Lung Cancer Patients
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"Department of Medicine, Universitat de Valencia, 46010 Valencia, Spain
https://doi.org/10.3390/cancers13122950

mmune checkpoint blockers (ICBs) have demonstrated durable anti-tumor responses in
advanced non-small cell lung cancer (NSCLC). Despite progress in development of predictive
biomarkers, such as PD-L1 expression, tumor mutational burden (TMB), or microsatellite
instability-high/deficient mismatch repair (MSI-H/dMMR), there is still an urge for a better
selection of patients that will benefit from the blockade of PD-1/PD-L1 axis. Among others, T cell
profiling may have great relevance since it is closely related to the presence of tumor neoantigens.

Neoantigens are mutant proteins generated by a variety of non-synonymous genetic alterations
of tumor cell genomes. After being processed within the tumor cell and presented by the major
histocompatibility complex (MHC) molecules, neoantigens can be captured and recognized by
specific T cell receptors (TCR) via TCR/peptide/MHC interactions. In this scenario, TCR repertoire
study may allow a more accurate approach and opens a new possibility for a more selective and
effective biomarker assessment.
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This study aimed to explore minimally invasive approaches to characterize circulating TCR beta chain
(TCR-B) repertoire in a cohort of advanced NSCLC patients treated with first-line pembrolizumab.
Peripheral blood samples were obtained at two time points: i) pretreatment (PRE) and ii) first
response assessment (FR). Next-generation sequencing (NGS) was used to analyze the hypervariable
complementary determining region 3 (CDR3) of TCR-3 chain. Richness, evenness, convergence, and
Jaccard similarity indexes plus variable (V) and joining (J)-gene usage were studied.

Sequencing data across the CDR3 region of TCR-B of the 52 libraries resulted in a mean of
1,431,317 (552,776 -2,427,120) total productive reads per sample. When performing correlation
analysis between TCR characteristics and the clinical variables, we observed that TCR-f3 richness
was significantly lower (p = 0.040) in smokers compared with non-smokers. Further study of the
correlation with clinical outcomes to anti-PD-1 treatment revealed that increased richness during
treatment was associated with durable clinical benefit (DCB; p = 0.046), longer progression-free
survival (PFS; p = 0.007) and overall survival (OS; p = 0.05). On the other hand, patients with Jaccard
similarity index >0.0605 between PRE and FR samples showed improved PFS (p =0.021). According
to the distribution of the V and J segments of peripheral TCR-3 repertoire, we found that TRBV20-
1 was the most abundant segment V in our cohort. Furthermore, higher TRBV20-1 PRE usage was
associated with DCB (p =0.027). TRBV20-1 frequencies =29.14% in PRE and >9.02% in FR significantly
increased PFS (p = 0.025 and p = 0.016) and OS (p = 0.035 and p = 0.018).

Overall, our results suggest that characterization of blood TCR repertoire provides valuable clinical
information using a minimally invasive approach; furthermore, the analysis of TRBV20-1 segment
frequencies highly predicts host response and survival in anti-PD-1 treated NSCLC patients.
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Pulmonary BCG induces lung-resident macrophage activation and confers long-term \
protection against tuberculosis
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Isabel la Catdlica 1-3, 50009 Zaragoza, Spain.

DOI: 10.1126/sciimmunol.abc2934

| Bacilo de Calmette-Guerin (BCG) es una vacuna viva atenuada ampliamente utilizada en
la prevencién de la infeccion con Mycobacterium tuberculosis (Mtb) en aquellas regiones
donde la prevalencia es elevada. Sin embargo, la limitada eficacia de esta vacuna frente la
tuberculosis pulmonar, responsable de la transmisiéon en adultos, hace que el desarrollo
de nuevas estrategias de vacunacién efectivas se convierta en una necesidad urgente en la lucha
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contra la tuberculosis. En este contexto, el uso de rutas de vacunacion alternativas ha cobrado un
renovado interés durante los ultimos anos, siendo una de las mas estudiadas la administracion
intrapulmonar, cuyo objetivo es mimetizar la via natural de infeccion de M. tuberculosis.

En este trabajo, hemos estudiado las poblaciones celulares pulmonares infectadas por micobacte-
rias virulentas (Mtb) y atenuadas (BCG) administradas por via pulmonar en modelo de ratén. Mien-
tras que Mtb presenta una fuerte tendencia a diseminar desde los macréfagos alveolares (AMs) a
otras poblaciones mieloides (principalmente neutréfilos y macréfagos intersticiales), BCG perma-
nece principalmente en los AMs, lo cual favorece su activacion. Estos macréfagos preactivados son
altamente eficientes en contener la infeccién por Mtb tras una exposicién al patégeno. Ademas,
hemos demostrado que la vacunacién pulmonar con BCG es capaz de proteger contra un desafio
letal de Streptococcus pneumoniae, lo cual sugiere que la activacién innata inducida por BCG puede
proporcionar proteccién inespecifica frente a diferentes patdogenos respiratorios. Los macréfagos
alveolares permanecen activados a largo plazo tras la vacunacion, manteniendo su activacion una
vez que la vacuna ha sido eliminada del pulmén y reaccionando de forma rapida y eficiente ante
una exposicion posterior a Mtb.

En conjunto, nuestro estudio sugiere que la administracién pulmonar de BCG es capaz de inducir
una respuesta innata entrenada con rasgos de memoria en los AMs, constituyendo un nuevo po-
tencial mecanismo de proteccién asociado a la vacunacién respiratoria con BCG.
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Dermatomiositis en paciente con anti-MDAS5:

presentacion de un caso
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Descripcion del caso

Varén de nacionalidad marroqui que ingresa en Medi-
cina Interna para estudio de sindrome constitucional de 8
meses de evolucion con cardiomegalia no descrita. Desde
octubre de 2020 presenta lesiones en dedos de las manos
y cierta intolerancia al frio con cambios de coloraciéon en
la piel. Desde enero de 2021 ha presentado un progre-
sivo empeoramiento, hinchamiento de parpados, astenia
intensa, pérdida ponderal de 9 Kg, nduseas, vomitos
y disfagia a solidos. En Marruecos es valorado por un
médico que inicia tratamiento para tuberculosis (TBC)
con Isoniazina/Rifampicina y detectan derrame pericar-
dico mediante radiografia de torax. Ante la persistencia
y el deterioro sintomatico decide trasladarse a Espafia
acudiendo al servicio de Urgencias del Hospital Univer-
sitario Torrecardenas desde donde ingresa en Medicina
Interna/Infecciosas. Afebril durante todo este periodo.

Revisando su historia clinica nos cercioramos de que
el paciente habia acudido varias veces por lesiones en
las manos siendo derivado a consulta de Dermatologia
y Reumatologia y realizando ciclos cortos de esteroides.

Familiares asintomaticos, niega casos de TBC en familia,
tampoco otras patologias.

Exploracion/Pruebas Complementarias

El paciente se encontraba hipotenso desde su ingreso
(TA 85/60).

No se detectan adenopatias en territorios accesi-
bles. No presencia de edemas en miembros inferiores.
Eritema en ambos ojos junto con edema y dedos con
lesiones vasculiticas y afilamiento. Lesiones en dorso de

las manos y pulpejos compatibles con posible signo de
Gottron.

Analitica de ingreso: Hb: 9.8 gr/dL [13.5-16.5 gr/dL],
VCM: 91.2 L [80-101 gr/dL], Leucocitos 3340/uL [4200-
7700/uL], Neutrofilos 72.26% [42-77%)], Plaquetas
113.600/pL [150000-450000/ pL]. Bioquimica: Urea 20
mg/dL [17-43 mg/dL], Creatinina: 0.29 mg/dL [0.67-
1.17 mg/dL], Bilirrubina total 0.23 mg/dL [0.3-1.2 mg/
dL], LDH: 440 U/L [208-378 U/L]. Ferritina: 1903.5 ng/
mL [20-250 ng/mL]. PCR 0.05 mg/dL [0-0.5 mg/dL].

Mantoux e IGRA: Negativos.

Serologia SARS-CoV-2: IgM-SARS-CoV2: Negativos
IgG-SARS-CoV2: Positivos. No vacunado previamente.
El paciente ha tenido previamente COVID, pero desco-
nocemos cuando exactamente, ya que no reconoce
haber tenido sintomas de la enfermedad.

Pruebas de Imagen:
= Tomografia computerizada (TC):

TC Cuello: Presencia de pequefias adenopatias
aisladas de 7 mm de eje menor a nivel yugulo-ca-
rotideo izquierdo, inespecificas, con compresion
externa sobre yugular externa. Sin evidencia de
otras adenomegalias cervicales ni otros hallazgos
resefiables.

TC Torax: Se detecta severo derrame pericar-
dico de 4 cm de espesor maximo. Pequefias areas
consolidativas periféricas parcheadas subpleurales
en ambos campos pulmonares, inespecificas, de
probable causa inflamatoria/infecciosa. El paciente
presenta unos infiltrados pulmonares, los cuales
no podemos descartar que sean residuales a enfer-
medad intersticial tras haber padecido COVID.

qmmem_mm



Clinica

TC Abdomen: Higado, vesicula biliar, vias biliares,
bazo, pancreas, suprarrenales y ambos rifiones sin
hallazgos significativos. Sin evidencia de adenome-
galias ni colecciones intra-abdominales. Sin otros
hallazgos.

Electromiocardiograma (EMC): Destaca severo
derrame pericardico de localizacion posterolateral
con dificil acceso y engrosamiento pericardico. Se
realizan pericardiocentesis y biopsia pericardica
para esclarecer el diagndstico. Se consigue extraer
110mL de liquido serohematico.

« Andlisis de liquido pericardico: BAAR negativo.
El analisis citoldgico revela la presencia de una

muestra hemadtica con escasa celularidad infla-
matoria mixta, sin signos de malignidad. Con
escasos linfocitos y neutrofilos acompanantes.

» Electromiograma (EMG): Hallazgos neurofisiold-

gicos compatibles con afectacion miopatica gene-
ralizada de intensidad leve-moderada en miembros
superiores e inferiores, con afectaciéon en muscula-
tura proximal y distal, sin denervacion.

» Transito esofdgico: Incoordinacion en algunas deglu-

ciones con paso de contraste a la via aérea superior
sin produccién de tos. Eséfago de aspecto normal.

Fibrobroncoscopia: Arbol bronquial izquierdo sin
alteraciones endoscépicas hasta limites de vision.
Arbol bronquial derecho sin alteraciones destaca-
bles. Se toman muestras de broncoaspirado (BAS)
para microbiologia y citologia y lavado broncoal-
veolar (BAL) para microbiologia, inmunologia y
citologia.

« Lavado broncoalveolar (Citologia): - Recuento
celular dentro de la normalidad con el siguiente
contaje celular porcentual: macroéfagos (95%),
linfocitos (5%), polimorfonucleares neutrofilos
(<1%).

« Broncoaspirado (Citologia): Citologia negativa
para malignidad (categoria II de la clasifica-
cion de Papanicolau): celularidad escamosa de
arrastre con celularidad bronquial sin atipia,
macréfagos y celularidad inflamatoria mixta
acompanante.

Imagen 1. Ulceracion cutdnea en brazos y manos en paciente con DM. Las lesiones se encuentran atenuadas ya que el paciente ya habia
comenzado el tratamiento inmunosupresor. (Figura de elaboracién propia)
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« BAL y BAR: Serrratia marcescens, tincién de
Auramina negativa. PCR CMV negativa, PCR
Pneumocystis jiroveci negativa.

Autoinmunidad: Anticuerpos antinucleares negativos.
Inmunoblot miositis: El paciente es portador del anti-
cuerpo anti-MDAS5 que se asocia a dermatomiositis (DM)
con enfermedad pulmonar intersticial (EPI) progresiva.
Resto de anticuerpos especificos para miositis: Negativos.

Estudio funcional respiratorio: El estudio funcional
respiratorio fue compatible con alteracién ventilatoria
mixta de predominio restrictivo y grado leve-moderado
con afectacion de la difusién, compatible con patologia
pulmonar intersticial.

Diagndstico Diferencial

= Neoplasico.
= Infiltrados nodulares de origen infeccioso.
» Dermatitis atopica/psoriasis.

» Dermatomiositis.

Juicio Clinico

Dermatomiositis con perfil especifico anti-MDAJ5. Enfer-
medad Pulmonar Intersticial.

Tratamiento

Al paciente se le administran 5 bolos de metilprednil-
solona (MTP) y 2 dosis de Rituximab de 1gr asociado a
micofenolato de mofetilo 500mg. Buena respuesta clinica
y bioldgica, recuperando casi la totalidad de la fuerza
muscular. Bioldgicamente, se recupera de las citopenias,
quedando una anemia moderada de trastornos cronicos
y se consigue un descenso progresivo de pardmetros de
actividad inflamatoria (ferritina y VSG). Actualmente
se mantiene desde el punto de vista cardiorrespiratorio.
Se encuentra sin disnea a los esfuerzos realizados en el
ingreso y se procede al alta.

Imagen 2. Inmunoblot con anticuerpos especificos para miositis.
El paciente presenta una banda que refleja la presencia de
anticuerpos anti-MDAD5. (Figura de elaboracion propia)

Comentario Final

La DM es una enfermedad infrecuente del tejido conec-
tivo con compromiso primario de piel, musculo y érganos
internos. La presencia de anticuerpos especificos (Mi2,
TIF1, MDA5, NXP2 y SAE) permite discriminar entre
fenotipos clinicos de DM y valorar posibles complica-
ciones asociadas como compromiso intersticial pulmonar
o cancer, las que determinarén el prondstico ' El autoan-
tigeno reconocido por anti-MDAS5 (melanoma differenta-
tion-associated gene 5), estaria involucrado en la respuesta
inmune innata antiviral y, en particular, en la ruta del
interferén.

Las DM asociadas a este anticuerpo son las de mayor
sintomatologia sistémica y peor prondstico por afecta-
cién pulmonar en més del 80% de los casos”. Entre las
caracteristicas fenotipicas, a nivel cutdneo, el ataque se
distingue por la presencia de tlceras cutdaneas a menudo
graves, asi como la presencia de manos de mecanico. El
dafo muscular suele ser modesto o incluso ausente, con
un nivel de CPK a menudo normal. Cuando el compro-
miso muscular es minimo pero en las pruebas de labora-
torio se detectan anomalias en las enzimas musculares,
la electromiografia o la biopsia muscular, hablamos de
pacientes con DM hipomiopatica. Los individuos con DM
amiopatica y DM hipomiopdtica pueden ser reconocidos
juntos bajo la denominacién general "DM clinicamente
amiopatica”, la cual es caracteristica de pacientes con
anticuerpos anti-MDAS5".. Entre otros signos clinicos, los
pacientes con anti-MDAD5 presentan afectacion articular
inflamatoria con artralgia y artritis, asi como fiebre consti-
tucional’. La presencia de dicho anticuerpo se encuentra
fuertemente asociada al desarrollo de enfermedad inters-
ticial pulmonar rapidamente progresiva (EPI), morta-
lidad temprana y mal prondstico!*. La evaluacion inicial
implica identificar si un paciente tiene EPI y, de ser asi,
si un paciente tiene un subconjunto mal prondstico
denominado EPI rapidamente progresiva (RP-ILD). Los
anti-MDAS5 estan presentes en al menos la mitad de todos
los casos de EPI asociada a DM y> 80% de los casos de
EPI-RP asociada a DM"**. Niveles elevados de ferritina
sérica, la interleucina-18, Krebs von den Lungen-6 y los
propios anticuerpos anti-MDA5 se han asociado con
la presencia de EPI, y se deben considerar las pruebas
de laboratorio para estos biomarcadores en todos los
pacientes con DM anti-MDA5!.

El paciente presentado en nuestro trabajo presentaba las
lesiones cutaneas caracteristicas, que fueron revisadas
por Dermatologia y descritas como posibles papulas de
Gottron. La fiebre constitucional, el leve compromiso
muscular confirmado por EMG, la elevacion de la ferri-
tina y la presencia de anticuerpos especificos permitieron
esclarecer el diagnéstico.
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Entre los hallazgos mas recientes, se ha descrito una impor-
tante similitud entre la DM anti-MDAS5 y la infeccién por
COVID-19. Se han descrito dos nuevos casos de DM
anti-MDA5 posiblemente desencadenada tras la infec-
cién por COVID-19. A esto podemos anadir este nuevo
caso detectado en nuestro laboratorio de un paciente
con anti-MDAS5 que también presenta anticuerpos frente
COVID-19. Como hemos comentado, pacientes con
anticuerpos anti-MDAS5 positivos tienen alto riesgo de
enfermedad pulmonar intersticial (EPI) rdpidamente
progresiva. Al inicio de la pandemia se establecieron para-
lelismos interesantes entre la EPI asociada a anti-MDAS5 y
la enfermedad pulmonar de COVID-19. La tormenta de
citocinas, bien descrita en COVID-19, también se reco-
noce en la DM anti-MDAS5, asi como se observan fiebre e
hiperferritinemia en ambas. Ademds, las opacidades bila-
terales en vidrio esmerilado posterior y periférico obser-
vadas en anti-MDAS5 son diferentes de la EPI en otras
miositis y similares a la distribucién en COVID-19. Estas
similitudes pueden ser debidas a un vinculo patogénico
comun, en el que el MDAS5, un detector de ARN viral cito-
plasmatico intracelular, se activa en ambos, lo que lleva a
un estado inflamatorio intenso debido a la activacion del
sistema inmunoldgico innato y produccién de interferon.
La accion de MDAS es parte del eje de respuesta del inter-
ferén tipo 1, por tanto, la infeccién viral, incluido COVID-
19, también puede estar implicada en la DM anti-MDA5".
En nuestro paciente en particular, la fecha de aparicion de
los sintomas clinicos podria haber coincidido con la expo-
sicién a un agente viral, en particular el COVID-19, lo
que parece reforzar la teoria de que agentes viricos son el
mecanismo desencadenante de fendmenos de autoinmu-
nidad en pacientes con predisposicion genética.

Conclusion

Nos encontramos ante un paciente con una patologia
dificil de clasificar donde los anticuerpos especificos para
DM han sido cruciales para esclarecer el diagnoéstico. Las
lesiones cutaneas indicativas de signo de Gottron, el leve
compromiso muscular y la disnea fueron determinantes
para la determinacion de anticuerpos relacionados con
DM. La aparicion en el Inmunoblot del autoanticuerpo
anti-MDADS5, ha dirigido el diagndstico hacia DM con leve
compromiso muscular (hipomiopatica). En nuestro caso
particular, el cribado de autoinmunidad mediante IFI
(anticuerpos antinucleares) fue totalmente negativo, pero
el Inmunoblot para anticuerpos relacionados con miositis,
reveld la presencia de autoanticuerpos anti-MDAS5, por lo
que es necesario determinar los autoanticuerpos especi-
ficos en los casos presentados con alta sospecha clinica.
La presencia de dicho anticuerpo, el electromiograma
(EMGQG) y los estudios pulmonares permitieron realizar un
diagnoéstico precoz, prever la evolucion clinica e iniciar
tratamiento inmunosupresor temprano y severo, sobre
todo para reducir el compromiso pulmonar, que es el
factor prondstico mas importante en estos casos, respon-
sable de la elevada comorbilidad.

Nuestro caso clinico también nos plantea un tema intere-
sante, y es la posibilidad de un aumento en la incidencia
de miositis y otras enfermedades autoinmunes postpan-
demia en personas predispuestas genéticamente, tras la
exposicion al propio COVID-19 o a las vacunas utilizadas
que estimulan y tienen un efecto sobre nuestro sistema
inmunitario.
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Immung Us. Gamificacion,
instantaneidad y oportunidad

PascuAL MARTINEZ

Area de Inmunologia, Departamento de Biotecnologia
Facultad de Ciencias. Universidad de Alicante (UA)
San Vicente del Raspeig (Alicante)

a gamificacién o ludificaciéon de los contenidos

tiene como objetivo generar un ambiente posi-

tivo en el cual se incremente la motivacién para

la realizacién de una tarea. Dicha gamificacion
puede favorecer que el alumnado integre los contenidos
de la materia de una forma alternativa al estudio clasico,
permitiendo una mayor integracién de los conceptos y
un mayor rendimiento académico.

En este articulo se presenta una actividad de innovacién
docente orientada a la gamificacién de la Inmunologia,
utilizando como base el videojuego Among Us®. Dicha
aplicacion es una adaptacién del tradicional Policias y
ladrones de la baraja espaiola, que ya fue adaptado en
otras versiones comerciales, como Los hombres lobo de
Castronegro. Brevemente, el juego consiste en la gene-
racion de dos bandos: policias y ladrones, en el que los
primeros intentan identificar a los segundos a través de
pistas, y en el que los “ladrones” intentan no ser descu-

biertos, mientras van eliminando al resto de jugadores
de la partida.

En el caso del videojuego Among Us®, la tematica se situa
en una nave espacial en el que participan entre 4y 10
jugadores (cada uno identificado con un color diferente)
organizados en dos grupos de integrantes: tripulantes
e impostores. Los tripulantes realizan tareas sencillas
(organizadas como minipruebas de, aproximadamente,
un minuto de duracién) que consisten en el manteni-
miento de la nave, reparar sabotajes de los impostores,
reportar cuando se encuentra el cuerpo de un jugador
asesinado, o monitorizar cualquier actividad sospechosa.
Por otro lado, los impostores (entre 1y 3) se dedicaran a
eliminar a los tripulantes (aprovechando especialmente
los momentos en los que estos Ultimos estan realizando
las tareas), sabotear la nave, simular que realizan dichas
tareas o utilizar atajos a través de los conductos de venti-
lacion para conseguir sus objetivos. Durante el juego se
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pueden realizar reuniones de emergencia donde los
jugadores debatiran sobre sus sospechas o hechos de
los que han sido testigos, intentando convencer al resto
para que eliminen a un jugador. Tras la reunién, votaran
y, si hay mayoria, se eyectara a un jugador de la nave. El
juego finaliza cuando se terminan las tareas de mante-
nimiento de la nave o el Ultimo impostor es eyectado
de esta (ganando, en ambos casos, la tripulacién) o
cuando el o los impostores eliminan al resto de la tripu-
lacién (ganando, automaticamente, el otro bando). Este
videojuego obtuvo hasta 16 millones de descargas al
dia durante la ultima mitad del 2020.

La adaptacion de este videojuego al ambito académico
se ha realizado a través de las herramientas ofimaticas
de trabajo colaborativo. El funcionamiento anterior-
mente explicado se adaptd formando grupos de entre
5y 10 estudiantes, a modo de tripulacién. Para mime-

tizar la actividad con el videojuego, con el objetivo de
hacerla mas atractiva, el nombre elegido fue Immung
Us, y ademds la presentacion de la actividad al alum-
nado contd con una serie de ilustraciones realizadas por
una alumna de la asignatura, adaptando el grafismo del
videojuego al sistema inmunitario.

Laactividad consistioenlacreaciéndeunbreveresumen
de un tema del programa de la asignatura, mediante
un archivo de texto compartido de Google Docs, en un
tiempo limitado (20 minutos). Dicho archivo permite
diferenciar en tiempo real el contenido que cada estu-
diante estd anadiendo, mediante diferentes colores de
texto (de modo similar al videojuego). Un integrante
ejerce de moderador y elige a un impostor, comuni-
candoselo antes del inicio de la actividad. Este anade
informacion incorrecta o cambia la correcta ya escrita
por el resto de sus compafieros. El objetivo de los estu-

Tabla 1. Opinién del alumnado sobre la actividad Immung Us.

diantes es discutir y descubrir quién esta anadiendo
informacién falsa y por qué. Dicha discusion se puede
seguir a través de videoconferencia o en el propio chat
del archivo, donde se establece una discusién entre
ellos del motivo de sus sospechas, informando al resto
de la incidencia. Se pueden dar situaciones en las que
algun miembro de la tripulacién escriba algo incorrecto
por desconocimiento o por errores en el aprendizaje,
generando sospechas, lo que permitird que se genere
una discusion en torno a ese tema concreto, aclaran-
dose la duda. Si una persona es acusada, tiene la posi-
bilidad de defenderse explicando porqué ha escrito
esa parte en cuestiéon. De esta manera, tripulacién e
impostores deben estar atentos a todo lo que escriben
los demas integrantes, por lo que se genera una acti-
vidad de lectura, escritura y reflexion, asi como un foro

de discusién en el que se habla exclusivamente de la
materia, afadiendo el factor de intriga sobre quién
serd el impostor. Este Ultimo factor es el que gamifica la
actividad, al recompensarse la tarea con el hallazgo de
los impostores, generando esa sensacion de ambiente
positivo que promueve una competitividad sanay enri-
quecedora.

La valoracién del alumnado de esta experiencia educa-
tiva ha sido ampliamente positiva. Cerca del 90% del
alumnado ve de buen grado la implementacion de
tareas de este tipo, afirmando que ha aprendido reali-
zandola e, incluso, la recomendaria para otras materias.
Sin embargo, un 40% considera que no ha aprendido
mas que utilizando la misma cantidad de tiempo en el
estudio de la propia materia, aunque falté una pregunta
¢habrian utilizado ese tiempo?
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Resena del libro de Jorge Laborda
“Inmunologia desinflamada. Una introduccion al
sistema inmunitario y sus patologias”

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular, Universitat Politecnica de Valéncia

a pandemia de coro-
navirus ha iniciado
una nueva época
dorada a la inmuno-
logia y mucha gente quiere
saber a cerca de nuestra
disciplina. Y a mi juicio, con
este fin Jorge Laborda ha
escrito este libro, creando
un breve manual que es
ideal para aquellos que se
preguntan qué es y como

funciona nuestro sistema
inmunoldgico. “Inmunologia

desinflamada. Una introduc-

cién al sistema inmunitario

y sus patologias” es un libro
que describe brillantemente las batallas que se libran
constantemente en nuestro organismo a escala celular
y molecular, desde la misma invasién del patégeno
hasta su misma derrota. Pero va mas alla pues, para
el autor esta escena es un magnifico pretexto para
introducir al lector en las otras funciones que tiene
el sistema inmunitario como, por ejemplo, la lucha
contra los tumores malignos o su misma relacién con
el estado de animo de las personas. Y con ese mismo
leitmotiv, el autor también nos va a introducir en los
fallos del funcionamiento de nuestras defensas y que,
por ejemplo, conducen a confundir células propias
con microorganismos extranos, generando un amplio
abanico de enfermedades autoinmunes, algunas de
ellas frecuentes y conocidas como la diabetes, la artritis
reumatoide o la esclerosis multiple.

En este libro Jorge Laborda revela, en un lenguaje
sencillo y con palabras que todo el mundo puede
entender, la esencia de la complejidad de la respuesta
inmunitaria. De hecho, esta idea esta implicita en su
propio titulo, cuando nos dice“desinflamada”nos quiere
decir apta para todos los publicos, usando palabras que
la gente normal puede entender, eso si, sin renunciar
en cierta medida a la jerga propia de la disciplina. Se
aprecia que es un libro escrito por un experto que lleva
varias décadas explicando la inmunologia en la univer-

sidad, que de forma genial aclara ideas complejas y le
permite transmitir la inmunologia de forma facilmente
comprensible y atractiva. Jorge Laborda ademas de
Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular en la
Facultad de Farmacia de la Universidad de Castilla-La
Mancha, en Albacete, es un divulgador nato, lo que
le aproxima aun mads al publico en general. Ha escrito
mas de mil columnas cientificas en diversos periédicos
nacionales, colabora muy activamente en la serie de
podcasts de cienciaes.com y ha escrito 10 libros de
novela y divulgacién. De hecho en el nimero 2 del
volumen 40 del presente afio ya hicimos una resefia de
su penultimo libro “Tus defensas frente al coronavirus”.

El libro esta dividido en dos partes. En la primera, en
siete capitulos faciles de leer y con inteligentes analo-
gias, el autor nos explica por qué el sistema inmuni-
tario nos protege de las enfermedades y como los
actores del sistema inmunoldgico trabajan juntos y
coordinados para destruir las amenazas salvaguar-
dando nuestras propias células. Consigue hacernos una
presentacion clara de la inmunidad innata y adaptativa
y describirnos las células del sistema inmunitario, los
anticuerpos y otros componentes del mismo. En esta
parte incluye la informacién mas reciente sobre temas
como las vacunas y la inmunologia del coronavirus.

En la segunda parte, en otros siete temas, se aborda la
parte clinica de lainmunologia. En ella, Jorge explica de
forma breve y clara las patologias asociadas al sistema
inmunitario como las hipersensibilidad, la autoinmu-
nidad, las inmunodeficiencias, el trasplante y la inmu-
nologia tumoral.

Sin duda, este libro leido como predmbulo a una asig-
natura tan extensa y dura como la inmunologia, podria
ayudar a los estudiantes de todas las disciplinas de las
ciencias de la vida a comprender su contenido y sus
grandes retos. Y también gracias a sus descripciones
claras y atractivas, sus imagenes y sus diagramas, es un
libro ideal tanto para alguien que sea completamente
nuevo en la inmunologia, como para alguien que nece-
site un repaso o reciclado de la materia.

En definitiva, un gran esfuerzo del autor que ha sabido
aunar divulgacién y docencia en un Unico ejemplar.
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Resena del libro “Inmuno power:
Conoce y fortalece tus defensas” por Africa

Gonzalez Fernandez

CARMEN CAMARA

Hospital Universitario La Paz. Madrid.

ste ano 2020 ha
sido una revolucién
en practicamente
todos los aspectos
de nuestra vida, y nuestra
querida Inmunologia ha sido
un buen ejemplo. Encen-
demos la radio o la televi-
sibn, navegamos en redes
sociales, escuchamos lo que
hablan los de la mesa de
al lado... y todo el mundo
habla de antigenos, anti-
cuerpos y células B memoria
con total naturalidad. ;Os
podriais haber imaginado
esto antes? Creo que coinci-
diremos todos en que era algo inconcebible. Para llegar
a este punto todos los socios de la SEI hemos tenido
que hacer un “tour de forcé” en divulgacion, pero habia
muchos socios que llevaban haciéndolo desde muchos
anos antes. Y como ejemplo de este
trabajo previo, ahora tenemos una
nueva herramienta en nuestra manos,
el libro Inmuno Power, de Africa
Gonzélez, Catedratica de Inmunologia
de la Universidad de Vigo y presidenta
saliente de nuestra sociedad.

El libro es fantastico, porque consigue
de forma increible el dificil equilibrio
que existe entre divulgar de forma
amena y no perder ni un apice de rigu-
rosidad cientifica. Personalmente a mi
no me ha extranado nada que Africa
lo consiga, porque ademas de llevar
toda una vida dedicada a la ense-
Aanza, es la mejor narradora de histo-
rias y anécdotas que yo haya conocido.
Todo el que haya tenido la suerte de
compartir una cena o comida con ella
seguro que estad de acuerdo conmigo.
Si sumamos esta cualidad a su extraor-
dinaria formacién en Inmunologia,

conseguimos este libro tan divertido pero a la vez tan
completo. No hay ni una sola comparacién o imagen
asociada que ademads de ser divertida no sea absolu-
tamente precisa: no puedo dejar de acordarme de los
camiones de transporte nacional para las moléculas de
histocompatibilidad de clase |, los internacionales para
clase Il o el taladro loco del complemento...

Asi que la préxima que alguien os pregunte por cuanto
tiempo van a durar las defensas a las vacunas de
SARS-Cov2, ya tenéis una buena recomendacién de un
texto riguroso pero increiblemente accesible y ameno
para que comprendan que los titulos de anticuerpos
son sélo la punta del iceberg de un sistema organizado
para defendernos de agresiones externas e internas.

No sabian los alumnos del colegio CEIP de Laredo que
le dibujaron una Power Ranger con el lema Inmuno
Power a Africa que en realidad le estaban regalando el
titulo su futuro libro, una bonita historia, como todas
las que cuenta Africa.

Espero que disfrutéis tanto como yo de Inmuno Power.

qmmem_mmn



Coordinadores de seccion:
ALFREDO CORELL

Nace el colectivo de LONG COVID ACTS Castillay Leon:

luchamos para dar visibilidad a la Long Covid

AsociacioN Long Covip AcTs DE CASTILLA Y LEON

on numerosos los pacientes que tras haberse contagiado de la Covid- 19, se encuentran de forma inesperada
con la persistencia de sintomatologia en el tiempo y con la incertidumbre de no saber cuando cesara.

Ante esta circunstancia, y ante el incremento de personas que manifestaban esta situacién, decidimos
juntarnos en un colectivo denominado LONG COVID ACTS.

Es entonces cuando este proyecto, diseniado por y para pacientes, busca un objetivo comun: ofrecer a los afectados
un espacio donde encontrar informacion veraz acerca de esta enfermedad a la vez que tener la posibilidad de tener un
apoyo a través del didlogo entre sus miembros.

Desde el colectivo intentamos dar lugar al avance y superacion de retos que van encaminados a una respuesta
sanitaria porque si a dia de hoy los contagios siguen subiendo, los pacientes con covid persistente lo haran de igual
manera.

Asi, entre otras cosas, intentamos fomentar la elaboracion de protocolos para dar frente a este cuadro sintomatico
persistente enfocado a atencion primaria y en su caso, extendiéndose a otras especialidades médicas para poder llegar a
una solucion. De esta manera, compartiendo el éxito con la SEMG, y en un momento de gran incertidumbre por la red
compleja de sintomatologia sin respuesta y cuyos sintomas no estaban definidos de forma clara en ningin documento,
conseguimos que nuestra lucha fuera fructifera dando lugar a la publicacion en mayo de 2021 de la guia clinica para
la atencion del paciente.

No cabe olvidar que este reconocimiento de la enfermedad también ha venido dado por la exposicion mediatica
provocada por las redes sociales y medios de comunicacion, puesto que gracias a ellos se ha creado un eco de algo que
parecia invisible hace tiempo atras.

FACEBOOK: www.facebook.com/longcovid.cy

TWITTER: @longcovidcyl
https://twitter.com/longcovidcyl?s=09

INSTAGRAM: @Longcovidcyl
https://instagram.com/longcovidcyl?igshid=107z0qq75bnf7

CORREO ELECTRONICO: longcovidcastillayleon@gmail.com
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2021: el ano en que la inmunologia entra en la

lista Forbes de los 100 espainoles mas creativos

A la sazon de inmunologos en la lista
Forbes de 2021

orbes ha publicado su lista de
Flas cien personas mas crea-

tivas espafiolas y ha sido una
sorpresa agradable encontrarnos
con dos inmunodlogos relevantes
en ella. Ellos son: Alfredo Corell y
Eduardo Lépez-Collazo. Al primero
lo conozco por su labor en la
Sociedad Espaiiola de Inmunologia
y su presencia casi constante en los
medios de comunicacién a raiz de la
pandemia. De Eduardo, permitidme
una semblanza.

Eduardo Lopez-Collazo. Cien-
tifico, mentor, maestro, socio,
padrino, amigo, colaborador, refe-
rente. O también podria decir
cubano, fisico nuclear, doctor en
farmacia, cientifico en biomedicina,
investigador de la antigua unidad
de investigacion del Hospital la Paz,
ahora Instituto de investigacion del
mismo hospital (IdiPAZ), del cual Eduardo es su director
cientifico. Estas podrian ser dos de las descripciones que
escribiria del doctor Eduardo Lopez-Collazo.

La primera cuenta mi historia y contacto con él. A
veces él recuerda mi cara en nuestro primer encuentro. Yo
comenzaba la carrera de Biologia en Madrid, recién llegado
de mi querida Mancha profunda y un amigo comun nos
presentd. Era la primera vez que veia a un cientifico. Y él
cuenta que mi cara era de fascinacion. El siguiente paso
juntos fue que, al acabar la carrera, me incorporé a su
laboratorio y tengo el inmenso orgullo de decir que fui su
primer doctorando. Después vinieron otros muchos estu-

diantes con exitosos doctorados.
Porque ese es un sello de su labora-
torio, la lista de publicaciones alcan-
zadas por los estudiantes es siempre
larga, una garantia. Eduardo,
mentor y maestro.

Entre medias de ese docto-
rado, tuvo una, que digo una, otra
idea brillante. Y de ahi, surgié la
empresa que, junto con otro socio,
naci6 para dar servicio de diagnos-
tico molecular aplicado a la detec-
cion de enfermedades infecciosas.
Quién nos iba a decir entonces que
Empireo, que asi la bautizamos,
lograria llegar a nuestros dias para
detectar el coronavirus causante de
una pandemia mundial. Eduardo,
socio.

Y desde entonces, siempre ha
estado ahi. Y no me importa reco-
nocer que hubo un tiempo que no

lo traté bien. Pero siempre estuvo ahi. Para que un dia nos
dijésemos todo ala cara, en una comida y desde ahi, volvié-
semos a hablar de ciencia, a emocionarnos pensando expe-
rimentos, a valorar lo que nos dabamos, qué duda cabe que
él mucho mas, porque tiene mucho para dar. {Qué boda
prepar6... madre mia! Eduardo, padrino y de ahi, amigo.

Y ahora que me acoge como investigador del IdiPAZ,
Eduardo es un referente. Es algo que se palpa cuando
hablas de él con gente de su grupo, del instituto, con
clinicos con los que colabora, con el personal administra-
tivo, con todos. Esta ahi, te escucha, te orienta, te exige, te
corrige, te ensefia. Desde su posicion de director cientifico,
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yo que he visto desde la distancia la evolucién del insti-
tuto, se hace evidente su impronta en la evolucion de esta
institucién, su crecimiento, su visibilidad. Qué duda cabe
de que mucho se debe al esfuerzo de los investigadores,
pero es innegable su contribucion decisiva. Eduardo, cola-
borador y referente.

La segunda descripciéon puede que sea menos apasio-
nada pero no menos apasionante. Un tipo cubano,
enclenque de ojos hundidos, que, entre tanta lucha obrera,
logra ser fisico nuclear en su Cuba natal. ;Y qué sigue? Salir,
volar, liberarse de ataduras. Y lo lleva tan por bandera, que
aparece en su firma de correo electrénico institucional.
Eduardo, cubano y fisico nuclear.

Y desde alli, pareciera que el planeta se le quedaba
pequeio. Probd Estados Unidos, Alemania, Espafia. Y aqui
quedo atrapado. Debi6 ser facil a juzgar por lo que tardé en
sacar su doctorado en farmacia... ;dos afios? Si supongo
que debio ser facil o puede que ese genio que lleva dentro
estuviera en plena efervescencia. Eduardo, doctorado.

De ahi, ainiciar su grupo de investigacion. Una pequefa
mesa, un pequefio espacio en un laboratorio comun, y mil
resultados solidos, sin parar, enlazando ideas y publica-
ciones una detras de otra. Si no me equivoco, la mas citada

de todas las que tiene es una revision en Trends in Immu-
nology del 2009. Y no me extrafia, es un compendio de
conocimiento sobre la sepsis y la tolerancia a endotoxina,
sus dos grandes focos de investigacion en ese momento.

Y es que su carrera ha girado en torno a intentar
entender como el sistema inmune innato responde a la
sepsis. Pero quiza lo mas fascinante es como ha llevado los
conceptos de esa investigacion a otros ambitos y patolo-
gias tan diferentes como la fibrosis quistica, el cancer o la
COVID-19. Daba igual que fuera biologia celular, mole-
cular o fusion celular para explicar metastasis, su gran idea
para cambiar un paradigma en oncologia. Siempre tiene
una pregunta que no sabes responder. Y lo mejor, es que él
tampoco y se devana la cabeza para obtener una respuesta.
Y por eso es lo que es. Eduardo, cientifico.

CARLos DEL FRESNO

Investigador.

Instituto de Investigacion del Hospital la Paz (IdiPAZ).
carlos.delfresno.sanchez@idipaz.es

twitter: @arlosdel

https://forbes.es/mejores-creativos/
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Alfredo Corell Almuzara: no solo
el inmundlogo de los medios de
comunicacion

er inmunoélogos por televi-

sion, leerlos o escucharlos

en los medios de comuni-
cacion no son hechos habituales. Y
ademds que sean reconocidos por
la revista Forbes como parte de los
“100 espafioles mas creativos en el
mundo de los negocios” es algo casi
increible. En la de 2021 han incluido
a dos de nuestros socios: Eduardo
Lopez-Collazo y Alfredo Corell
Almuzara. A Eduardo no le conozco
en persona; se que es el director del
IDIPaz desde 2013, que tiene lineas
de investigacion en inmunologia y
que ha escrito varios libros divul-
gativos muy relacionados con la
Inmunologia. Espero verle pronto
en nuestros congresos.

Alfredo es lo que vulgarmente
llamariamos “un crack” en todo lo
que se propone, ... y ahora que lleva
ya décadas dedicado a la docencia, a través de la divulga-
cién cientifica ha conseguido que todo el mundo sepa que
es un Inmundlogo y que alguna gente incluso entienda
mas alla de algunas banalidades de muchos que “se apro-
vechan” de la Inmunologia para vender, en interés propio,
medias verdades (o simplemente mentiras), conceptos
relevantes y cientificamente bien fundamentados sobre la
Inmunologia.

El Dr. Corell mas alla de ser catedratico sabe llevar
a buen término lo que se propone. Yo personalmente lo
conoci cuando “se atrevi®” a proponer desde Valladolid el
programa de calidad de la SEI (GECLID) donde ademas
de presentar la mejor propuesta al “concurso” publico
que hizo la SEI, en seguida incorporé la necesidad de
mejorar la formacién con un programa formativo especi-
fico del que puedo decir fui alumno y donde aprendi varias
maneras de enfocar de manera distinta conocimientos que

si bien para entonces conocia, igual
no se relacionaban entre ellos. Esa
es para mi la virtud principal del Dr.
Corell, ... hacer reflexionar sobre la
importancia de integrar el conoci-
miento en Inmunologia. Y para ello
no duda en hacer cajas o estructuras
de porespan, hablar de la guerra de
las galaxias, o hacer un juego donde
los participantes “cocinan” la inmu-
nologia, ...

Su implicaciéon con la SEI, ha
sido y es siempre profunda, muchas
veces exigente frente a ¢él y los
demads. Pero siempre constructiva.
Nuestra sociedad ha encontrado
en los miembros de las dos juntas
que se han sucedido durante esta
terrible pandemia un conjunto de
inmunodlogos que han realizado un
sobreesfuerzo por comunicar que
la Inmunologia es importante para

comprender lo que esta pasando y por el momento conse-
guir la tnica opcion real para acabar con esta increible
situacion. El Dr. Corell, sea con sus mufecos de jedi o
con la imagen de su escudo de Capitan América o con sus
diversos juegos en television, siempre ha sabido transmitir
el papel central e importante que tiene la Inmunologia
en nuestra salud. Ahora Forbes, como antes los premios
BBVA-CSIC se lo reconocen. Nosotros como colegas sin
duda se lo agradecemos.

MAaNEL JuaN

Jefe de Servicio de Inmunologia.
Hospital Clinic de Barcelona.
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Immunology strikes back

ace ahora un ano, en uno de estos proyectos

virtuales que la maldita pandemia nos ha empu-

jado a desarrollar con el fin de alimentar nues-
tras necesidades profesionales de formacién continuada
y nuestras necesidades humanas de relacién con el otro,
pregunté a Alfredo y a Eduardo si la inmunologia estaba
de moda vy si la ciencia era sexy. Los dos, con el talante
cercano y amable que les caracteriza, contestaron algo muy
parecido. Que la inmunologia siempre debia haber estado
de moda y que la ciencia siempre es sexy, independiente-
mente de si ocupan o no los prime time del mundo de la
comunicacion.

Hoy ambos se incluyen en la lista Forbes de “Los 100
espafoles mas creativos en el mundo de los negocios”. Debo
decir que la noticia me hizo profundamente feliz, porque
se de la trayectoria y la excelencia de los dos. También he
de confesar que me hizo preguntarme, como dermatologo,
qué tenia la inmunologia para haberse colado en la lista
mas trascendente de personas influyentes. Una de las disci-
plinas mas complejas y, durante mucho tiempo, olvidadas
de nuestra profesion médica.

Posiblemente, el éxito que ahora se le reconoce a
Alfredo y a Eduardo tenga que ver con un principio basico
del marketing, acuiiado por Federico Revilla en 1970:
“Hacerlo bien y hacerlo saber”. La profesion médica y la
investigacion biomédica ha estado obsesionada durante el
ultimo siglo en hacerlo bien. No se entiende el desarrollo
de las ciencias de la salud si no es sobre el soporte de la
excelencia. Hemos desarrollado, hasta la obsesidn si me
permiten, un sistema de acreditacion y auditoria conti-
nuada de nuestros conocimientos, habilidades y actitudes.
Tengo un amigo abogado que, en broma pero con cierto
grado de sarcasmo, me recuerda de vez en cuando la voca-
cién masoquista que tenemos en las profesiones sanitarias,
ya sean asistenciales, docentes o investigadoras, de estar
examinandonos permanentemente. La inmunologia y la
inflamacién son ejemplos patentes de esta dedicacion y
esta obsesion por la excelencia, que ha permitido el desa-
rrollo de terapias especificas para patologias hace poco
huérfanas. También ha permitido el desarrollo de vacunas
innovadoras, efectivas y seguras frente al Sars-Cov-2 en un
tiempo tan corto que roza el milagro cientifico y tecno-
légico. Alfredo y Eduardo son ejemplos de la excelencia,
y sus trayectorias profesionales estan fuera de cualquier
duda, Catedratico de Inmunologia y Director Cientifico
del IdiPAZ respectivamente.

Pero la inmunologia ha tenido desde hace afios la nece-
sidad anadida de explicarse bien. Posiblemente su comple-
jidad y su desconocimiento ha sido un estimulo para desa-
rrollar el ingenio y la creatividad para contar la ciencia, al
principio a nuestros propios compaifieros, a los estudiantes
y finalmente a la poblaciéon. Porque la ciencia hay que
contarla. Y eso ha hecho que Alfredo y Eduardo hayan
abanderado publicamente el hacerlo saber que ha protago-
nizado la inmunologia durante este aflo de pandemia, pero
que en el fondo deberia ser el objetivo por alcanzar para las
ciencias médicas del nuevo mileno. Eso explica que ambos

hayan sido incluidos en la lista de los espafioles mas crea-
tivos en el mundo de los negocios, aunque ninguno de ellos
se dedique a los negocios. Porque han aplicado de forma
instintiva y primaria, a la comunicacion de la ciencia, los
principios basicos de la venta. Su negocio ha sido vender
la ciencia, y siendo diferentes, creativos y cercanos, nos
han beneficiado a todos. Y por eso creo que debemos estar
agradecidos y orgullosos de contar con profesionales que
movilizan e inspiran a otros profesionales para que recojan
el testigo de la valentia y abran las puertas de las ciencias y
de la medicina, para que salga el conocimiento y, por qué
no, para que también entre el aire.

Digo lo de la valentia de forma mas reflexiva de lo que
en un primer momento pueda parecer. Salir a la calle para
tomar cervezas y hablar de defensas, o para contar en
foros politicos lo que la ciencia debe aportar a la sociedad
y la importancia de la inversién en ciencia, implica un
compromiso personal. Alfredo y Eduardo han tenido la
valentia y la honestidad de interiorizar este compromiso
personal como una vocacion social, que ha anadido a su
mensaje cientifico un segundo mensaje de compromiso
social, de lucha por la libertad y la diversidad. Este paso,
este gran paso, expresa una conciencia civil y una apuesta
personal poco comun, a veces poco reconocida, pero que
da atn mas credibilidad y potencia al personaje publico y
al mensaje que transmiten. Me permito afiadir, que deberia
ser una obligacién en la comunicacién médica, porque
todos sabemos que el mensaje sin emocién no es nada.

Durante los meses de confinamiento me dio por releer
con mis hijas libros que me impactaron durante mi adoles-
cencia. Uno de ellos fue el Sefor de los Anillos de J.R.R.
Tolkien, y la perspectiva de los aflos me permitié descu-
brir miles de pequefios detalles que no aprecias con la
edad de mis hijas. Muy al principio del relato, y asumiendo
los tiempos dificiles que tocaba vivir a los protagonistas,
Gandalf le dice a Frodo “No podemos elegir los tiempos
que nos toca vivir, lo unico que podemos hacer es decidir
qué hacer con el tiempo que se nos ha dado”. Esto es lo
que han hecho de forma excepcional Alfredo y Eduardo.
Decidir que hacer durante los duros tiempos de pandemia
que nos ha tocado vivir, y han elegido con sabiduria y
valentia, en bien de todos. Y de su eleccidon se ha bene-
ficiado la inmunologia y la investigaciéon médica, pero
también el conjunto de las profesiones médicas y, lo mas
importante, el conjunto de la ciudadania.

Josg CARLOS ARMARIO

Profesor Titular de Dermatologia de la Universidad de Cadiz.
Vicedecano de Centros Asistenciales y Relaciones Institucionales de la
Facultad de Medicina de Cadiz.

Jefe de la Unidad de Dermatologia y Responsable de la Unidad de
Inmuno-Alergia Cutanea.

Hospital Universitario de Puerto Real (Cadiz). Servicio Andaluz de Salud.
Vocal por Cadiz de la Seccion Andaluza de la Academia Espafiola de
Dermatologia y Venereologia.

Académico Numerario de la Real Academia de Medicina y Cirugia de
Cadiz.
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Unidad de Investigacion Clinica de Cancer de Mama
Centro Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO)
Madrid
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