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Nota de los editores

Sumario

Saludos a toda la comunidad SEI.

Seguimos en tiempos de pandemia durante la cual
la inmunologia ha brillado con especial luminosidad
pues la proteccion y la patogenia de la covid-19 estd
muy mediada por la calidad y cantidad de las respuestas
inmunitarias innata y adaptativa contra el virus. Ademas
la prevencién depende de la generacion de memoria
inmunolégica y afortunadamente estamos en plena
campana vacunal con el objetivo de hacerla extensiva,
lo antes posible, a toda la poblacion. Por todo ello, como
Carmen Camara nos comenta en la Tribuna, “Immuno-
logy shines in the dark” Siguiendo el hilo conductor,
en Panorama abordamos los retos que el futuro de la
covid-19 deparard a la vacunaciéon desde el punto de
vista de su accesibilidad y su desarrollo cientifico-técnico
y médico. En la seccidn, el grupo de Pilar Medina también
nos habla de la inmunotrombosis y la interacciéon que
existe entre el sistema inmunitario y el de la coagula-
cion par trabajar de forma coordinada y conjunta para
producir una inflamacién adecuada y proporcionaday a
la vez dificultar la diseminacién de los microorganismos.
Sin duda un tema muy relevante también en la inmu-
nopatogenia de la covid-19. Y tenemos una novedad
muy interesante, el inicio de una miniseccion denomi-
nada “inmundlogas” coordinada por Maria Montoya en
nombre de la Junta Directiva de la SEl y que abre con la
semblanza de Dolores Jaraquemada por Ricardo Pujol.
Nace con el objetivo de rendir el merecido tributo a
mujeres espanolas que han dedicado su vida a la inmu-
nologia y han contribuido muy significativamente a que
la disciplina tenga la calidad y la implantacién que tiene
en Espana.

En las contribuciones de Investigacién en nuestra
seccioén de autor, viajamos desde la disposicién espacial
del centrosoma a la activacién de los linfocitos y su papel
regulador de la funcién de las células dendriticas; temas
ciertamente desconocidos actualmente. La microscopia
electrénica revela como la orientacién de los centriolos
es fundamental para la actividad mitocondrial de los
linfocitos T durante su activacidn y establecimiento de la
sinapsis inmunitaria. Esta sinapsis induce la transforma-
cion de la célula dendritica, convirtiéndola en una célula
dendritica post-sindptica con un nuevo programa de
expresiéon génica y epigenética, con mayor capacidad
migratoria.

En la seccién de Clinica y siguiendo con la tendencia
de interés en estos dias, traemos dos revisiones sobre
potenciales tratamientos que podrian ayudar a combatir
en mejores condiciones la covid-19. Una de ellas, a cargo
de Javier Carbone, hace un profundo repaso del uso y
eficacia de las inmunoglobulinas policlonales humanas
intravenosas en dosis altas en esta enfermedad. La

segunda, realizada por Antonio Villatoro y Fernando
Farinas, nos acerca a la utilizaciéon de terapias celulares
basadas en células mesenquimales para covid-19. Por
ultimo, porque las otras enfermedades siguen teniendo
impacto en nuestros pacientes, Francisco Marco nos
trae una sintesis de una de las complicaciones mas intri-
gantes en pacientes con los sindromes de Inmunodefi-
ciencia Variable Comun, la enfermedad pulmonar inters-
ticial granulomatosa-linfoide (GLILD, por sus siglas en
inglés). En ella se repasan aspectos tanto de su diagnds-
tico como de su manejo y la evoluciéon de nueve casos
tratados en su centro.

En el apartado Docencia José Ramos Vivas, autor de
varios libros de divulgacion cientifica, pone de mani-
fiesto los aspectos positivos y negativos del Doctorado.
Los problemas que aparecen a largo del mismo, de la
cantidad de recursos que adquirimos durante la tesis
para aprender a solucionarlos y sobre todo, la impor-
tancia de transmitir dicho conocimiento a los que se
incorporan a la llamada, a veces literalmente, carrera
cientifica. Ademas, profundiza sobre el estado actual
del sistema valoracion del rendimiento cientifico, las
publicaciones, la salud mental, la cooperacion, sobre la
importancia de preparase para el temido fracaso que,
de una manera u otra, alcanza a todo cientifico en algin
aspecto de su vida profesional.

En el apartado de divulgacién, contamos con una
nueva tira en cémic de Jesus Sanchez, focalizada en los
tipos de vacunas frente a la COVID-19 y seguimos traba-
jando con asociaciones de pacientes. En este caso con la
asociacion de enfermedades autoinmunes de Castilla y
Ledn. Estamos en proceso de incorporar algunas nove-
dades en la seccién para los amantes de la divulgacién y
las redes sociales.

Y para terminar comentaros que tenemos dos
nuevos coordinadores en la revista. Daniel Pleguezuelo,
médico inmundlogo en el Hospital 12 de Octubre pasa
a coordinar la seccién de Clinica en relevo de Maria
Luisa Vargas y Pascual Martinez, profesor de inmuno-
logia de la Universidad de Alicante, la de Docencia. Dos
jovenes fichajes, llenos de energia, ganas de trabajar,
conocimientos y voluntad de servicio para la SEl y que
estamos seguros llenardn de contenidos, con vuestra
ayuda y participacion, sus secciones correspondientes.
Les estamos muy agradecidos por su implicacién en la
revista y les deseamos el mayor éxito en su nuevo reto
editorial que emprenden.

Esperamos que los contenidos que os hemos prepa-
rado en este primer nimero del aflo 2021 os resulten
interesantes y utiles y disfrutéis leyéndolos.

Los EDITORES
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esde la Junta Directiva de la SElI queremos

comenzar esta tribuna felicitando al comité

organizador de nuestro 42 Congreso Nacional por

haber resuelto de forma excelente el tremendo
reto al que se han enfrentado, el primer congreso virtual
que afrontaba nuestra sociedad. El nivel cientifico no se ha
resentido en absoluto y se han tratado temas de absoluta
actualidad, como las vacunas ante SARS-Cov2. Todos
hemos echado en falta el tiempo de discusién y encuentro
posterior, pero es el precio a pagar por esta extrafia
nueva normalidad en tiempos de pandemia. Esperamos
que para nuestro proximo congreso, que aprovechamos
a anunciar que sera en Leon del 21 al 24 de septiembre
del 2022, podamos volver al formato presencial y recuperar
este punto de encuentro entre socios tan necesario y
enriquecedor para nuestra sociedad.

Es inevitable que hablemos de la campafa vacunal en
curso, actualmente encaramos el inicio de vacunacion en
inmunodeprimidos tras muchas semanas previas de trabajo
junto a otras sociedades cientificas para que este grupo se
definiera como prioritario. Todos estamos expectantes para
ver el resultado de las vacunas en este grupo y estamos
seguros que nuestra sociedad podré aportar muchos datos
que ayuden posteriormente a optimizar la estrategia mas
adecuada en posteriores tandas de vacunacion en estos
grupos de riesgo.

Se acaba de confirmar también la celebracion de nuestro
tercer curso de verano en la Universidad Menéndez Pelayo
en Santander. El titulo de este afio sera “Inmunologia en
tiempos de pandemia” y se celebrara del 19 al 23 de Julio.
El formato serd combinado, presencial y en streaming,
tanto para profesores como para asistentes. Es decir, que

Inmunologia

habra un numero maximo de asistentes y profesores en el
Palacio de la Magdalena y el resto asistird por streaming.
Se nos ha solicitado que los dos primeros dias sean mas
de introduccion a la inmunologia pensando en estudiantes
pregrado, estando los tres siguientes mas enfocados a
actualizar los ultimos avances en el conocimiento de la
respuesta inmunitaria frente a SARS-Cov2. Animamos a los
miembros mas jovenes de nuestra comunidad SEl a que se
inscriban, hay multiples facilidades en forma de becas de
la propia UIMP y de la SEI.

Por ultimo, en nuestra ultima asamblea ya despedimos
con carifio a nuestra compafiera Francisca Gonzélez
Escribano que ha renunciado a su vocalia, ya le explicamos
que seguiriamos contando con ella para que nos ayudase
como siempre ha hecho. Pero lo que no hicimos es dar
la bienvenida a su sustituto, Francisco Manuel Marco, asi
que aprovechamos a hacerlo en esta tribuna. Estamos muy
contentos de que se incorpore a la junta y estamos seguros
de que su entrada nos aportara un nuevo enfoque que es
lo que siempre necesita toda junta directiva.

Nos despedimos con la frase del editorial de Nature
del pasado 22 de Abril: "lmmunology shines in the dark".
No es mal slogan para afiadir a nuestros clasicos (pon un
inmundlogo en tu vida, inmunopower...).

Un abrazo para toda la Comunidad SEI
CARMEN CAMARA

Junta Directiva SEI
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Los retos futuros de las vacunas
contra la covid-19

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular,
Universitat Politecnica de Valéncia

Llevamos un afo de pandemia y el mundo ha hecho un esfuerzo tremendo, con mayor o menor acierto,
para minimizar las devastadoras consecuencias de la covid-19. En este sentido, el mayor avance que ha
generado la ciencia y la tecnologia es el desarrollo meteérico de vacunas que disminuyen la gravedad
de la infecciéon y, esperemos, la transmisién de la enfermedad. Pero, no podemos cantar victoria
pues, otra cosa que hemos aprendido con las variantes actuales es que, la infeccién ira cambiando
con el tiempo y no sabemos cuanto durara esta proteccién. Por ello, hemos de ser conscientes de lo
importante que es adelantarnos a lo que puede suceder en el futuro y asi que no nos pille por sorpresa
y podamos reducir su impacto. Por ello en este ensayo voy a tratar los retos de futuro que vamos a
encontrarnos con relacion a las vacunas.

1.- Desde el punto de vista de una pandemia de indole global, el mayor reto es la
accesibilidad

Para que una vacuna contra una pandemia sea eficaz tenemos que hacerla llegar a todas partes.
Aunque solo sea de forma egoista, no podemos permitirnos lugares donde el virus campe a sus anchas
y evolucione generando nuevas variantes de escape para volvernos a atacar de nuevo. Que una vacuna
sea accesible a nivel global implica superar cuatro limitaciones.

= Escalabilidad en su produccion. Las vacunas de ARNm son en teoria las mas sencillas de fabricar,
pues no necesitan biofactorias y por consiguiente son un buen ejemplo de escalabilidad.

= Almacenamiento viable. Las vacunas de ARNm son también las mas delicadas y las que necesitan
almacenajes mas exquisitos de al menos -20°C. Ello hace que no puedan estar disponibles a todo
el mundo por el momento. Pero hay esperanzas de que mejore pues CureVac y Bayer ya tienen
nanoparticulas que se pueden almacenar a +4°C.

= Abastecimiento. Problemas tecnolégicos de produccion, logisticos de distribucién y politicos
nos han mostrado como en algunos momentos ha habido un claro desabastecimiento
en ciertas regiones. Estas barreras, muchas de ellas de
caracter humano, no son aceptables.

= Coste razonable. Aunque se ha hecho un esfuerzo
en bajar los precios de las vacunas estas siguen siendo
caras para ciertos lugares del mundo. Necesitamos
mas solidaridad y compromiso internacional
para garantizar que llegue a todos los paises
independientemente de su economia.
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2.- Desde el punto de vista del disefio técnico de las vacunas tenemos los siguientes
interrogantes

= ;Cudnto ha de mutar un virus para que la vacuna deje de ser efectiva? ;Seran efectivas vacunas
contra nuevos epitopos del virus? Tenemos informaciéon contradictoria sobre la capacidad
neutralizadora sobre las variantes sudafricana y brasilefa de los anticuerpos generados en
pacientes vacunados o recuperados de la infeccién. Hacen falta mas estudios y con mayores
cohortes para sacar conclusiones mas reales y menos ambiguas.

= ;Comoserdlaactualizacién delas vacunas? ;Cuanto cuesta redisefiar una vacuna? Para las vacunas
de ARNm y los vectores virales es relativamente sencillo, porque solo tienen que sintetizar un
nuevo fragmento de ADN (adenovirus), o ARNm (Pfizer y Moderna) modificado seguin convenga
y luego insertarlo en la nueva vacuna. Ademads serd necesario realizar pruebas en animales y en
humanos para demostrar que efectivamente puede generar respuestas inmunes y que siguen
siendo seguros. Otra alternativa mas sofisticada serd vacunas con una combinacién de ARNm
de spike que cubran las distintas secuencias que surjan y sean de interés por sus propiedades de
escape inmunitario.

= ;Es posible generar vacunas de amplio espectro y cubran toda la familia SARS-CoV? Los
coronavirus han amenazado a la humanidad en los Ultimos 30 afios de forma brutal. Recordemos
a los primos hermanos de este SARS-CoV-2, SARS y MERS que afortunadamente se quedaron en
epidemias pero con letalidades muy superiores a la covid-19. Las estudios de paleopatologia y
epidemiologia apuntan a que la llamada gripe rusa de finales del siglo XIX tal vez fue la primera
pandemia de coronavirus de la historia. Hoy en dia existe un gran consenso de que las amenazas
del futuro ya no seran solo nuevas variantes y zoonosis del virus de la gripe sino que tendremos
gue pensar en nuevos coronavirus también.

Porcentaje de poblacién vacunada por paises a 15 de marzo de 2021.
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= ;Podemos reducir el intervalo entre

dosis? ;Podemos conseguir una

vacuna de una solo dosis? Este

aspectoesimportante pues sabemos

que los anticuerpos que se generan

contra el virus obligan a este a

mutar para escapar de la presion del

sistema inmunitario. Tras la primera

dosis tenemos los anticuerpos de

respuesta primaria y que son menos

eficaces y menos abundantes que

los que se generan tras la segunda

dosis, los de la respuesta secundaria.

Cuanto mayor es la duraciéon de

la respuesta primaria (tiempo entre vacunaciones) mas posibilidades tiene el virus de generar
variantes de escape. Por ello las vacunas con adenovirus se diseflaron para generar inmunidad
primaria y secundaria con una sola dosis. Pero tenian un subgrupo en el que administraron dos
dosis, y encontraron que tenian respuestas inmunitarias mucho mejores. Ello les llevé a consultar
a los reguladores y acordaron que pasarian a una estrategia de dos dosis. Es casi seguro que
se debe a que la respuesta inmunitaria madura después de administrar una primera dosis vy,
si a la segunda administracion se le da el tiempo suficiente para madurar, la respuesta que se
obtiene refuerza la memoria inmunoldgica. Por contra, si se toma la segunda dosis demasiado
pronto, la respuesta inmune no ha madurado completamente y puede haber hasta un poco de
retroalimentacion negativa y obtiene una respuesta mucho menor a la segunda dosis. La vacuna
con vector adenoviral de Johnson & Johnson es de una sola dosis pero con menor eficacia global
que las otras.

Tenemos que reducir lainmunogenicidad vacunas y en este sentido la combinacidn de diferentes
vacunas es otro enfoque posible que podria mejorar la flexibilidad y el rendimiento general de
la vacuna. El mayor problema al que se enfrenta la combinacién es que han sido disefiadas y
producidas por empresas diferentes y es a veces imposible aunar intereses y procedimientos
para poderlos llevar a cabo. En las formulaciones actuales, las 3 vacunas de adenovirus implican
diferentes combinaciones de variantes de adenovirus; la vacuna SputnikV usa Ad26 parala primera
dosis y luego Ad5 para la segunda dosis, la vacuna AstraZeneca usa ChAdeno luego ChAdeno, y
la vacuna Johnson & Johnson usa Ad26 (luego usaria Ad26 en la versién de 2 dosis). La mayor
eficacia reportada para la vacuna rusa Sputnik V que usa dos adenovirus humanos distintos en
comparacion con el disefio de un adenovirus de chimpacé de AstraZeneca y sugiere la posibilidad
de que lainmunidad contra el vector comprometa la eficacia de una segunda dosis de adenovirus
idéntico. Para superar cualquier problema relacionado con la inmunidad anti-vector, el uso de
una vacuna de ARNm o de proteina para potenciar la primera dosis de los vectores de adenovirus
de Johnson & Johnson o AstraZeneca podria ser mas eficaz que administrar una segunda dosis
del mismo adenovirus.

Y en este sentido surge otra duda ;Coémo responderan las personas ya vacunadas o inmunizadas
a las nuevas vacunas? Por un lado tenemos el problema de vector que no podremos volver a
usar el mismo para no perder eficacia. Pero hay otro problema no menos importante y mas dificil
de solucionar y es cuanto cambia spike de una variante a otra. Me explico, la proteina tiene casi
1300 aminoacidos, de los cuales solo uno o0 muy pocos varian de una variante a otra. Con las
primeras inmunizaciones se generan anticuerpos contra la proteina completa. Si vacunamos
con una proteina casi idéntica se reforzara la produccién de los anticuerpos de memoria ya
existentes y esto puede dificultar estadisticamente que los nuevos aminoécidos de las variantes
sean inmunogénicos y por lo tanto no se logre generar una potente inmunidad contra las nuevas

variantes.
(RTOTTTG GYSTER [0 Volumen 40 - Ne 1/2021



Inmunoensayo

3.- Desde el punto de vista médico hay también cuestiones y limitaciones

= ;Hay que vacunar a las personas previamente infectadas, especialmente las de menos efectos
adversos? Las vacunas de ARNm parecen desencadenar efectos adversos fuertes (aunque de
corta duracion) como dolores de cabeza y fiebre leve en personas que han sido previamente
infectadas con COVID-19. Una posible solucion al problema de los efectos adversos podria ser
usar la vacuna de proteina Novavax (si esta aprobada) para aumentar los niveles de anticuerpos
en pacientes que se han recuperado de COVID-19, particularmente en individuos mas jévenes.
Esta vacuna parece provocar menos efectos adversos que las vacunas de ARNm, pero tuvo una
eficacia comparable en un ensayo de fase 3 del Reino Unido. Sin embargo, se necesitan datos de
ensayos clinicos cuidadosamente disefiados para abordar estos problemas e informar las mejores
decisiones.

= ;Es posible restringir el uso de vacunas menos efectivas a los jévenes, mas asintomaticos y con
menor carga y mas faciles de neutralizar? No parece una idea descabellada pues sufren con
menos virulencia la enfermedad.

= Tenemos que educar a la poblacion a ponerse la que se les haya asignado. Estamos viviendo un
exceso de informacién en tiempo real y que en ciertas ocasiones puede ser mala informacién.
Me estoy refiriendo al caso de AstraZeneca donde claramente los beneficios son superiores a
los riesgos y que no se producen mas trombos en los vacunados que en la poblaciéon normal. La
farmacovigilancia no se puede trabajar bien en estas condiciones de alarmas infundadas y tal vez
bajo el influjo de intereses politicos, econdmicos y estratégicos que manipulan los hechos. Es un
ejemplo de que casualidad no es causalidad y que el principio de prudencia en medicina no se ha
empleado adecuadamente. Hay miedo y desconfianza en la poblacién y este sentimiento lleva al
rechazo de algunas vacunas, lo que no es bueno para el control de la enfermedad.

= ;Habrd que vacunar a los bebés como una vacuna mas de la rutina pautada? Si el coronavirus
ha llegado para quedarse con nosotros tal vez sea una de las acciones de salud publica mas
necesarias de futuro. Proteger a los nifos contra la infeccion por SARS-CoV-2 es tanto una
obligacién ética como una necesidad practica y hemos de priorizar las necesidades de los nifios.
Si no conseguimos el mantenimiento de las escuelas abiertas y seguras no daremos un paso en la
direccién correcta pues si los niflos estan en casa, los padres no pueden entre otras cosas trabajar.
Debemos minimizar el riesgo de los niflos, maximizar sus posibilidades de regresar a la escuela y
mitigar los efectos de la pandemia en sus familias.
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= ;Si se imponen nuevas variantes de escape vacunal, cuando debemos cambiar a las nuevas
vacunas? No crean que es facil en este escenario determinar en qué momento hemos de dejar de
usar unas (y tal vez perderlas para siempre) y empezar a usar otras que queremos sean efectivas
y lo mas duraderas posibles.

= Y ya por ultimo, ;Cémo serd el disefio de los nuevos ensayos clinicos? ;Cudntos datos necesitaran
para su aprobacion?

Y para finalizar un ejemplo practico a modo de conclusion. En el aflo 1963 se inicio la vacunacién
contra el sarampién, posiblemente la enfermedad mds contagiosa del mundo (R0O=15). Como el
sarampion no tiene reservorios fuera de los humanos, una buena campana global parecia hacer
un objetivo factible su erradicacion mundial. La campana redujo la incidencia del sarampién pero
no lo erradicé. Por ejemplo desigualdades en su administracién condujeron a que el sarampidn
se convirtiera de manera desproporcionada en una enfermedad de los niflos negros e hispanos.
Afortunadamente este problema quedd resuelto hasta que recientemente los movimiento anti-
vacunas consiguieran que muchos bebés volvieran a no vacunarse y por ello se estan observando
rebrotes en USA mayoritariamente. Esta historia de la vacuna contra el sarampién nos recuerda que
tenemos la obligacién de brindar acceso equitativo e informacién clara a todo el mundo. Que la duda
y la desconfianza pueden socavar las vacunas seguras y eficaces y las valiosas iniciativas de salud
publica. La planificacion para la implementacién de la vacunacién contra el SARS-CoV-2 requiere no
solo elaborar detalles de distribucién, prioridad y cadenas de frio, sino también estrategias para llegar
a las personas que son desconfiadas, indecisas, dudosas o francamente opuestas.

“Laversion original de este articulo fue publicada en el blog del autor, https://inmunoensayos.blogs.upv.es/?p=936"
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La importancia de los neutrofilos en
la Inmunotrombosis

MARTA HUESO, ALBA GiL, PILAR MEDINA

Grupo de Investigacion en Hemostasia, Trombosis,
Arteriosclerosis y Biologia Vascular, Instituto de Investigacion
Sanitaria La Fe. Valencia

Introduccion a la inmunotrombosis

La coagulacién sanguinea es un proceso bioldgico que se inicia rapidamente tras un dafo vascular,
cuya finalidad es reparar el tejido dafado y mantener la homeostasis sanguinea. Asimismo,
conforma el primer sistema de regulacion humoral ante los patégenos, dado que las lesiones que
implican sangrado, son potenciales focos de entrada de microorganismos. Ello ha originado el
término inmunotrombosis, cuya aparicién surgié de la necesidad de definir la respuesta inmunitaria
innata inducida por la formacion de trombos venosos, especialmente en la microvasculatura. Este
concepto descrito por primera vez por B. Engelmann y S. Massberg en 2013 evidencia las complejas
interacciones entre el sistema inmunitario y el sistema de coagulacién. Ambos trabajan de manera
conjunta e involucran una gran variedad de mecanismos moleculares y celulares responsables de la
inflamacion que, a su vez, promueven la formacién de coagulos. Esta respuesta se propone como un
vinculo evolutivo de defensa que se ha conservado en el tiempo para impedir la diseminacién de los
patégenos en el organismo de forma incontrolada.

La trombosis, que se produce por la formacién de un codgulo en el interior de un vaso sanguineo
obstruyendo la libre circulacién del flujo sanguineo, encabeza la lista de las principales causas de
muerte e incapacidad a nivel mundial. Sin embargo, la formacién de codgulos no solamente representa
un proceso patolégico puesto que, cuando se produce una herida, la coagulacién también desempefa
un papel esencial en la defensa del sistema inmunitario.

En la inmunotrombosis juegan un papel crucial tanto células inmunitarias como proteinas de la
coagulacion, lo cual permite y favorece el reconocimiento, la retencién y la destruccién de patégenos de
forma localizada, asi como la hemostasia mediante el desarrollo de un andamio intravascular o trombo.
Con ello, se brinda proteccién al organismo ayudando a mantener su integridad. De este modo, estos
coagulos sanguineos formados por plaquetas activadas, leucocitos y factores de coagulacién aislan
las infecciones ya que ayudan a los leucocitos a adherirse y migrar al foco de infeccién. Este proceso
finamente regulado, de alterarse puede dar lugar a complicaciones potencialmente catastréficas como
la coagulacién intravascular diseminada, la trombosis venosa, el infarto agudo de miocardio o los
accidentes cerebrovasculares. Por tanto, la desregulacién del sistema inmunitario o de la coagulacién
pueden promover la activacidon incontrolada del otro sistema y viceversa. Consecuentemente se
genera un circulo vicioso de activacién inmune desenfrenada y de formacién de trombos.

El papel de los neutrofilos en lainmunotrombosis

Los neutrdfilos son las primeras células reclutadas al producirse una lesion vascular de manera previa
a la generacion de un trombo. Conforman la poblacion leucocitaria mas abundante en la fase inicial
de un trombo venoso; aproximadamente el 70% y contribuyen por dos vias a su formacién. Por una
parte, activando directamente el factor Xll, componente inicial de la cascada de coagulacién por la
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via intrinseca, y por otra generando neutrophil extracellular traps (NETs). En el aflo 2004 Brinkmann y
colaboradores fueron los primeros en describir estas estructuras como redes de fibras extracelulares
compuestas por DNA, histonas y proteinas de los granulos y el citoplasma que son liberadas por
neutrofilos activados.Tras la activacion de los neutrofilos por un estimulo como la presencia de bacterias
o citoquinas proinflamatorias, la histona H3 se hipercitrulina y, como consecuencia, se descondensa la
cromatina. Esto conlleva al proceso de NETosis o extravasacién del contenido nuclear y citoplasmatico
al medio externo. El DNA liberado por estas células junto con la histona H3 citrulinada se asocian con
enzimas que se encuentran en el interior de los granulos, como la mieloperoxida, catepsina G y elastasa
y junto a proteinas que se encuentran en el citoplasma como la calprotectina. Asi pues, los NETs estan
compuestos por constituyentes citoplasmaticos, granulares y nucleares que desarman y destruyen los
patégenos extracelularmente. En la Figura 1 se pueden ver diferentes condiciones patoldgicas bajo las
cuales se pueden activar los neutréfilos e inducir la formacion de NETs.

Existen dos tipos de NETosis: la NETosis litica o suicida y la NETosis vital. La NETosis litica es aquella
en la que se produce la rotura de la membrana nuclear, de manera que se libera la cromatina al
citoplasma. También se produce la desintegracion de la membrana plasmatica de los neutréfilos que
deja expuestos al exterior el DNA, las histonas y las proteinas granulares como la mieloperoxidasa y
la elastasa. Este proceso hace que el neutrofilo pierda sus funciones fagociticas y quimiotacticas y,
finalmente, lo conduce a su muerte. Por el contrario, la NETosis vital se caracteriza por la formacién
de NETs en ausencia de roturas en las membranas nuclear y citoplasmatica de los neutréfilos, lo que
permite que estos conserven sus funciones.

A pesar de que inicialmente los NETs fueron identificados exclusivamente como un mecanismo de
defensa para atrapar y eliminar a patégenos invasores de forma localizada, se ha descrito que los
NETs también tienen la posibilidad de activar la via extrinseca e intrinseca de la coagulacién. Esto
se debe a que proporcionan un andamio que estimula la adhesién y agregacién plaquetaria, la
captura de microvesiculas, y la formacion y deposicién de fibrina, todo lo cual ayuda a estabilizar el
coagulo. Ademas, la superficie polianiénica de los NETs activa a las proteinas de la fase de contacto
como el factor Xll y estimula la unién de las vesiculas ricas en factor tisular permitiendo el inicio de la

Figura 1. Esquema representativo de diferentes estimulos patogénicos y patologias que desencadenan el proceso de NETosis.

(Figura de elaboracién propia)
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cascada de la coagulacién. Al mismo tiempo, los NETs pueden inhibir la accién de los anticoagulantes
naturales, potenciando todavia mas la formacion de un codgulo. Se ha observado que las histonas
incluidas en la estructura de los NETs tienen la capacidad de inhibir las funciones anticoagulantes
que desempenian la proteina Cy la trombomodulina. Consecuentemente, al restringir la activacién de
estas proteinas, se produce un aumento de la generacién de trombina y, con ello, las probabilidades
de sufrir algun tipo de riesgo trombético. En esta linea, Martos y colaboradores en 2020 estudiaron
marcadores de activacion de neutréfilos, entre ellos el DNA libre circulante (cfDNA), la calprotectina
y la mieloperoxidasa en pacientes con tromboembolismo venoso (TEV). En sus ensayos demostraron
que los niveles de estos marcadores incrementan en dichos pacientes, lo que los hacia mas propensos
a sufrir trombosis. Del mismo modo, estos pacientes presentaban concentraciones bajas de proteina
C activada, lo cual puede promover la NETosis y de nuevo acrecentar el riesgo trombético. Ademas, se
ha visto que la elastasa asociada a los NETs es capaz de degradar al inhibidor de la via del factor tisular,
lo cual limita una vez mas su funcién anticoagulante.

Por ultimo, cabe destacar que los NETs también son una pieza clave en el proceso de degradacion
de los coagulos puesto que deben ser eliminados para una correcta restauracion del flujo sanguineo
normal durante la trombolisis. El activador tisular del plasmindgeno, que se encarga de disgregar la
fibrina, no es capaz por si solo de eliminar completamente un coagulo, siendo necesario también
degradar el Factor von Willebrand y los NETSs. La interaccion de ambos ha demostrado contribuir a la
formacién de trombos venosos y arteriales, asi como a la inflamacién. Asi pues, para la correcta lisis de
un codgulo, se requiere una accién combinada del activador tisular del plasminégeno y DNasa | del
plasma para posibilitar la lisis total del andamio extracelular de DNA desprendido durante la NETosis y
de la estructura del codgulo y asi restablecer el flujo sanguineo. De hecho, se ha visto que los pacientes
con microangiopatias trombaticas tienen una mayor capacidad de generar NETs que los individuos
sanos Yy, ademas, existe una menor concentracién de DNasa | en plasma, lo cual reduce la degradacion
de los NETs y potencia el desarrollo de estos trombos localizados.

Todos estos mecanismos revelan la importancia del papel de los neutrofilos, el proceso de NETosis
y las estructuras de los NETs en la trombosis, haciendo evidente la relacién existente entre sistema
inmunitario y la formacién de codgulos. Asi, la intima relacién entre coagulacién e inmunidad en el
marco de lainmunotrombosis, puede facilitar el desarrollo de nuevas terapias antitromboticas dirigidas
que no interfieran en la hemostasia del paciente.

El papel de los NETs y lainmunotrombosis en el cancer

La trombosis se posiciona como la segunda causa de muerte en pacientes oncolégicos. Ademas de
aumentar la morbilidad, es un indicador de mal prondstico y empeora la calidad de vida en estos
pacientes. Sin embargo, este proceso a menudo carece de una etiologia clara. Entre los diferentes tipos
de trombosis, en pacientes con cdncer es mas frecuente el TEV (entre el 4 y el 20%) que la trombosis
arterial (entre el 2 y 5%), y ambas conllevan un aumento de la mortalidad.

Se ha observado que las tasas de incidencia de trombosis varian dependiendo del tipo de cancer. En
primer lugar, entre los tipos de cdncer mas trombogénicos se encuentran el pancreatico, el endocrino
y los que se localizan en cabeza y cuello con unos valores de Odds Ratio (OR) ajustados por edad y sexo
comprendidos entre 16,75 y 7,54. Por otro lado los tumores de colon, pulmén, ginecolégico y mama
muestran un riesgo intermedio con unos valores OR entre 4,04 y 2,94. Y por ultimo, la leucemia, el
cancer de prostata y el melanoma tienen un riesgo bajo presentando un rango de OR entre 1,77 y 0,78.

Las células cancerigenas inducen un estado de hipercoagulabilidad a través de diversos mecanismos,
como la produccidon de moléculas proagregantes y procoagulantes y la liberacion de citoquinas
proinflamatorias. Estas activan las células endoteliales, plaquetas y leucocitos, dando lugar en ultimo
término a la neutrofilia. Por ello, diversos estudios han demostrado una mayor tendencia hacia la
formacién de NETs en varios modelos tumorales, sugiriendo que los tumores tienden a propiciar un
aumento de neutrdéfilos en sangre periférica de manera sistémica.
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La presencia de los NETs en tumores se ha relacionado con un peor prondstico, ya que son capaces de
facilitar la proliferacion e inhibir la apoptosis de células tumorales. En 2012, Demers y colaboradores
identificaron la cromatina extracelular liberada en la extravasacion de los neutréfilos durante el proceso
de NETosis como origen de la trombosis asociada a cancer, lo que la convertiria en una posible diana
para reducir la formacion de trombos en estos pacientes.

Asimismo, los NETs aumentan la adhesion de las células tumorales circulantes y fomentan la
metastasis en algunos tipos de cancer, como en el de pulmén, colon y mama. En un estudio realizado
por Hisada y colaboradores en 2017, se observé que la presencia del factor estimulante de colonias
de granulocitos en los tumores da lugar a un aumento de los niveles de neutréfilos lo que puede
aumentar la generacién de NETs, incrementando asi el desarrollo de trombosis en pacientes con
carcinoma pulmonar.

En el ultimo afo, Oto y colaboradores han demostrado que los niveles de calprotectina en plasma,
una proteina granular que se encuentra en el citoplasma de los neutréfilos y componente de los
NETs, puede representar un biomarcador para predecir el riesgo de desarrollar TEV en pacientes con
adenocarcinoma pancreatico ductal y colangiocarcinoma extrahepatico. Asi, observaron un aumento
en la concentracion de calprotectina antes de la cirugia en pacientes que desarrollan TEV durante el
seguimiento, comparado con pacientes que no sufrieron complicaciones trombéticas.

Respecto a otros tipos de cancer, los pacientes con tumores intracraneales tienen un mayor riesgo
trombdtico en comparacién con aquellos con otros tipos de tumores, siendo el glioma el mas
trombogénico de los tumores intracraneales. Ademas, el riesgo de desarrollar TEV puede aumentar
cuando al paciente se le somete a una cirugia. Recientemente, Oto y colaboradores han estudiado el
papel de diferentes marcadores de activacion de neutréfilos (MPO, calprotectina y cfDNA) en plasma
de pacientes con glioma y meningioma antes de la cirugia para extirpar el tumor como posibles
biomarcadores del desarrollo de embolismo pulmonar (EP) incidental postquirdrgico. Observaron
que los niveles de estos marcadores de NETs podrian predecir antes de la cirugia el riesgo de EP
incidental postquirdrgico en pacientes con glioma. Con ello, fueron capaces de establecer un modelo
predictivo para el desarrollo EP en pacientes con glioma. En pacientes con meningioma, el tipo de
tumor intracraneal benigno mas frecuente, los marcadores de activacion de neutréfilos no ayudaron a
predecir el riesgo de EP postquirurgico.

Los estudios anteriormente mencionados demuestran el potencial de los NETs como biomarcadores
para el diagnéstico precoz de las complicaciones trombdticas en los pacientes con cancer y podrian
representar nuevas dianas terapéuticas para el tratamiento del TEV en los pacientes oncolégicos con
el fin de instaurar una tromboprofilaxis personalizada y mejorar la calidad de vida de estos pacientes.

Actualidad, perspectivas de futuro y conclusiones

En la actualidad, la inmunotrombosis ha cobrado importancia debido a que se han observado
coagulopatias asociadas a pacientes enfermos de COVID-19, que evidencian de nuevo las interacciones
existentes entre el sistema inmunitario y las vias de coagulacién, en este caso ante este reto infeccioso.
Durante el proceso de infeccion viral por SARS-CoV-2, se produce una activacion inusual del sistema
inmunitario que da lugar a diversas complicaciones trombéticas, entre las cuales se encuentra la
aparicion de microtrombos en la regién pulmonar o la formacién de TEV u otros eventos arteriales,
incluso dos meses tras el alta en aquellos pacientes mas graves.

Los neutréfilos de pacientes con COVID-19 parecen presentar una mayor tendencia a liberar NETs
de manera desmesurada en comparacién con individuos sanos. Paralelamente, se ha observado una
aparicion creciente de estudios que evidencian que los marcadores de formacién de NETs correlacionan
con la gravedad y con una menor supervivencia a la enfermedad. Asi, en un estudio reciente, Middleton
y colaboradores han propuesto que las manifestaciones clinicas severas de COVID-19 pueden ser, en
parte, debidas a la formacion descontrolada de NETs y a una disregulacion de la inmunotrombosis
como respuesta de defensa contra el virus.
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Si los NETs implicados en inmunotrombosis estan relacionados con la inflamacién y la trombosis
desarrolladas tras la infeccién por el virus SARS-CoV-2, la disgregacion e inhibicién de los NETs podria
ser una interesante estrategia terapéutica. De hecho, algunos ensayos clinicos se centran en el estudio
de moléculas capaces de bloquear laformacién de NETS, entre ellas la DNasa, el dipiridamol o inhibidor
de NETs, que puedan servir como terapias efectivas contra las complicaciones trombaticas del SARS-
CoV-2. De este modo, a través de la correccion y modificaciéon de la inmunotrombosis, quizas se podria
lograr prevenir el desarrollo de las manifestaciones clinicas mas severas de la COVID-19.

Como hemos visto, existe una creciente evidencia respaldada por numerosos estudios que indican y
destacan que los NETs desempenan un papel fundamental en el proceso de generacion de trombos.
Por ello, el desarrollo de terapias contra los NETs podria suponer una intervencién mas segura que
la que ofrecen los agentes antitrombéticos disponibles actualmente en el mercado. Sin embargo, se
necesita mas investigacion al respecto que nos ayude a conocer los beneficios que pueden aportar, sin
olvidar el importante papel que ejercen en el sistema inmunolégico innato.

Ademas, la implicacién los NETs en el desarrollo de complicaciones trombéticas en los pacientes
oncolégicos y el aumento de sus niveles en estos pacientes refuerza el interés del estudio de los NETs
no solo como biomarcadores, sino como una nueva diana terapéutica para bloquear su potencial
protrombético en el cancer.

En conclusion, la inmunotrombosis es un proceso complejo en el que participan numerosos
componentes, entrelos cualeslos neutréfilos ylos NETs desarrollan un papel fundamental. El conocer los
mecanismos subyacentes en la generacién y resolucion de los NETs podria presentar un gran potencial
en el desarrollo de nuevos tratamientos con el objetivo de combatir las enfermedades tromboticas
de mayor prevalencia y mejorar el prondstico en otras, como el cancer. Por ello, es vital y necesario un
mayor conocimiento de los mecanismos moleculares involucrados en la inmunotrombosis asi como
promover la traslacion de todas las investigaciones que se estan llevando a cabo al ambito clinico.
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Estimados compainerosinmundlogos: ;
MaRria MoNTOYA

Desde la junta directiva de la SEI, hemos
pensado hacer una nueva seccién
en la revista Inmunologia dedicada
a visibilizar el trabajo de las mujeres
inmunodlogas en todos los dambitos de
nuestra Sociedad. Aprovechamos el nimero de marzo para inaugurar esta seccién, dentro de las actividades
del dia 8 de marzo. Cada 8 de marzo conmemoramos el Dia Internacional de la Mujer declarado por la ONU
en 1975. Este dia no sélo es importante por rememorar la huelga de las trabajadoras del textil de 1857 en
Nueva York para reivindicar unas mejores condiciones laborales, sino que es una fecha memorable para las
mujeres en Espaia. El 8 de marzo de 1910 se autorizd la matriculacion de mujeres en las carreras universitarias
publicas sin previa consulta de “superioridad’,

Centro de Investigaciones Bioldgicas
Margarita Salas

Inmunologia Viral: Terapias y Vacunas

Hace mas de un siglo de este hecho y se ha avanzado enormemente, aunque todavia nos queda camino
para alcanzar la igualdad en todos los aspectos. Por eso, queremos comenzar esta seccién con el perfil de la
primera catedratica de inmunologia y primera presidenta de la SEl. Una persona que no sélo ha iluminado
el campo de la inmunologia con sus ideas, trabajos y conocimiento, sino con su personalidad. Hay personas
gue son un faro que orienta a navegantes, Dolores lo ha sido y lo sigue siendo con su inteligencia y su sonrisa.

Un saludo y seguimos navegando.

Semblanza de la Profesora Dolores Jaraquemada
Pérez de Guzman, una cientifica dotada de una
sabiduria de amplio espectro

olores Jaraquemada estudi6 biologia en la
universidad de Sevilla y poco después de
acabar su carrera, su inquietud la llevé en
1975 al laboratorio de H Festenstein, uno
de los pioneros en el estudio de HLA, en el London
Hospital. En este laboratorio realizé su tesis doctoral
y particip6 de forma destacada en la identificacion de
la asociacién de HLA-DRW4 con la artritis reumatoide,
cuando estas asociaciones aun no eran bien conocidas
ni bien establecidas. Participé del ambiente de
la inmunologia del Londres del final de los 70 y

principios de los 80, cuando se estaban definiendo
muchos de los conceptos basicos de la inmunologia
celular. Dolores vivié ese mundillo a la vez cientifico,
bohemio, acogedor en lo personal y progresista
en lo politico, previo al efecto de la revolucién
conservadora. Intrigada por los mecanismos
celulares en que intervenian las moléculas HLA -mas
que en la repetitiva diseccién de las asociaciones
y los polimorfismos- trabaja desde entonces en la
elucidacion de los mecanismos de procesamiento y
presentacion por HLA, tanto en situaciones fisioldgicas
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como en autoinmunidad, un amor de mas de 40 afos.
No mucha gente ha demostrado la persistencia de
Dolores en la persecucidon de un objetivo cientifico.
Esta linea la proseguiria en la Fundacién Jiménez Diaz,
en Madrid, con José Antonio Lépez de Castro y luego
en el laboratorio de Eric Long en NIH en Washington.
Este periodo fue muy productivo cientificamente y
excitante también porque a no muchos kildmetros, en
Boston, Don Wiley trabajando en el laboratorio de Jack
Strominger consiguié resolver la estructura general
de las moléculas HLA de clase | y clase I, aportando
una explicacién estructural a los resultados de los
experimentos de Dolores y de otros.

Las circunstancias familiares llevaron a Dolores a
Barcelona y mediante una de las llamadas becas de
reincorporacién se unio al laboratorio de inmunologia
del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol,
un hospital afiliado a la Universitat Auténoma de
Barcelona, y con ello empezd una etapa bastante mas
dura en su desempefo cientifico. Sin embargo, y a
pesar de medios limitados, si que tuvo la oportunidad
de trabajar en autoinmunidad tiroidea donde se
puede disponer de tejido autoinmune humano. Ello
le permiti6 analizar de forma detallada a nivel de
poblacionesytambién clonal, larespuesta autoinmune
celular en estas glandulas, realizando observaciones
originales que son referencia en este campo, al mismo
tiempo que demostraba la presencia de los péptidos
de antigenos tiroideos asociadas a las moléculas HLA
tanto del tiroides como del timo. En ese periodo se
puso en marcha también la unidad de inmunologia

del departamento de Biologia Celular y Fisiologia de la
UAB convirtiéndose en catedratica, la primera mujer en
alcanzar el maximo nivel académico en Inmunologia
en Espafa. Aunque no una entusiasta de la docencia
originalmente, Dolores asumié lo que consideré una
responsabilidad ineludible y ha dedicado los ultimos
25 afnos a organizar una docencia de calidad en el
campus de la UAB. Gracias a ella y al joven equipo
que consiguidé incorporar, una generacidén entera de
graduados en biociencias de la UAB ha recibido una
formacién avanzada en inmunologia generando ya
algunos cientificos destacados. De nuevo y a pesar de
no ser suvocacion original, haido asumiendo cargos de
servicio a la comunidad cientifica como
presidenta de la Sociedad Catalana de
Inmunologia y de la Sociedad Espafiola
delnmunologia, y hasta recientemente la
direccién del departamento de Biologia
Celular, Fisiologia y Inmunologia de la
UAB, ese departamento que inicialmente
la acogi6 a ella y a la inmunologia con
escepticismo, pero para el que ahora la
inmunologia se ha convertido en una
de sus joyas, incorporando incluso la
palabra inmunologia en su nombre. La
sabiduria no solo cientifica esa sabiduria
-lldmese intuicion- para las relaciones
humanas de Dolores ha conseguido algo
que parecia, cuando menos, dificil. Otro
logro de su equipo, junto con el de A
Celada fue el master interuniversitario de inmunologia
avanzada, ahora en parte fusionado con el master
erasmus mundus de vaccinologia (LIVE; Leading
International Vaccinology Education). Puede que el
secreto es que en ella ademas del conocimiento late
una bondad intrinseca que derrota incluso a aquellos
que compiten con ella en estos mundos académicos e
investigadores no siempre tan amables como Dolores.
A punto de jubilarse, puede mirar hacia atrds con
satisfaccion. Ella confiesa que es consciente de que
ha perdido muchas oportunidades en investigacion.
Pero su labor de creacién de una estructura académica
dedicada a la inmunologia en la UAB, supone una
gran aportacioén que sin duda ha supuesto un ejercicio
importante de generosidad.

Ricardo Pujol-Borrell
Catedrdtico de Inmunologia
Universitat Autonoma de Barcelona
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Immune synapse instructs epigenomic and transcriptomic functional reprogramming in
dendritic cells

Ana Alcaraz-Serna'? Eugenio Bustos-Moran'?; Irene Ferndndez-Delgado’? Diego Calzada-Fraile?
Daniel Torralba? Ester Marina-Zarate? Erika Lorenzo-Vivas? Enrique Vazquez? Juliana Barreto de
Alburquerque®; Nora Ruef®; Manuel José Goémez? Fatima Sdnchez-Cabo? Ana Dopazo? Jens V.
Stein®; Almudena Ramiro? Francisco Sanchez-Madrid*2*

'Immunology Department, Instituto de Investigacién Sanitaria Hospital Universitario La Princesa, Universidad
Auténoma de Madrid, 28006 Madrid, Spain; ?Vascular Pathophysiology Department, Centro Nacional de
Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), 28029 Madrid, Spain; *Department of Oncology, Microbiology, and

—
=
S
&
Q
)
>
Q
Q
©
®
N
>
je)
<
3
95

Immunology, University of Fribourg, 1700 Fribourg, Switzerland; “Centro de Investigacién Biomédica en Red
de Enfermedades Cardiovasculares (CIBERCV), 28029 Spain. *These authors contributed equally to this work.
"Corresponding author. Email: fsmadrid@salud.madrid.org.

doi: 10.1126/sciadv.abb9965

radicionalmente, la funcion principal de las células dendriticas (DC) se ha descrito como la
iniciacion de la respuesta inmune adaptativa a través de la presentacién antigénica. Este
proceso se lleva a cabo tras un contacto directo entre un linfocito Ty una célula dendritica
y que se conoce como sinapsis inmunoldgica. Sin embargo, poco se conoce del papel de
las DC después de la formacion de la sinapsis inmune (DC postsindpticas), puesto que el estudio
de dicho proceso principalmente se ha focalizado en las consecuencias sobre la activacion de las
células T y la generacion de memoria. En este estudio, describimos que, tras la formacién de una
sinapsis inmune productiva, las DC postsindpticas cambian su programa de expresién genética,
lo cual se correlaciona ademas con cambios epigenéticos como la accesibilidad del ADN vy la
metilacién de histonas. Uno de los genes que aumenta tanto a nivel genético como epigenético en
las DC postsinapticas es el receptor de quimiocinas Ccr7. De acuerdo con los cambios observados,
las DC postsinapticas migran de manera mas eficiente in vitro hacia el ligando de CCR7, CCL19, y
son capaces de llegar mas rapido y eficientemente a los ganglios linfaticos drenantes en un modelo
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in vivo. Este trabajo describe una poblacién de células dendriticas previamente desconocida cuya
transcriptémica, epigenémica y su capacidad migratoria cambian en respuesta a un contacto
antigénico productivo con las células T.
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Papel de la chaperona CCT como integrador del dinamismo del citoesqueleto y el
metabolismo de la célula T en la sinapsis inmunitaria
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a correcta interaccion de los linfocitos T con las células presentadoras de antigeno es

imprescindible para su activacion. En la zona de contacto entre la superficie de ambos tipos

celulares se organiza una estructura conocida como sinapsis inmunitaria, cuya formacién y

dinamismo determina la intensidad de la activacion del linfocito y la consiguiente respuesta
inmune. Este proceso, extraordinariamente dindmico, estd muy regulado, requiriendo de la
reorganizacion del esqueleto celular y del centrosoma, que controla el nimero y la disposicidn de
uno de los principales componentes del citoesqueleto, los microtubulos.
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Se ha identificado el papel esencial de la chaperonina citosélica CCT en estos procesos. A través de
la activacion del TCR, se estimula la sintesis proteica mediada por el sensor metabdélico mTOR. CCT
juega aqui un papel clave, permitiendo que las proteinas de nueva sintesis, como a- y 8- tubulina,
se concentren en el centrosoma durante la activacién, controlando los cambios en la disposicion
no solo del centrosoma sino también de las mitocondrias, que producen la energia intracelular en
forma de ATP y poder reductor.

Mediante la utilizacién de técnicas como la reconstruccion tridimensional de células enteras
utilizando criotomografia de rayos X, usando para ello la energia generada por el sincrotron espaiiol
ALBA, se han podido observar los movimientos relativos de los dos centriolos del centrosoma
durante la activacién de células CD4 humanas de sangre periférica y los cambios en la disposicion
de los microtubulos y de las mitocondrias, incluyendo su equilibrio de fusién y fisién. Dichos
cambios se reflejan en la actividad mitocondrial, disminuida en células que contienen menos CCT;
con menores cambios en el potencial de membrana y capacidad respiratoria. También hay menor
glicolisis en estas células, produciéndose menos ATP. Se ha observado una menor activacién de
mTOR en estas células, que puede estar relacionado bien con el plegamiento de algunas de las
subunidades de mTORC1 y/o mTORC2, bien con un defecto en la reorganizacion de los lisosomas y
las mitocondrias. Estos posibles mecanismos requieren investigaciones complementarias.

En la parte superior se observa la reconstruccion tridimensional de un linfocito sin estimular llevada a cabo mediante
criotomografia de rayos X. Sobre esta reconstruccion y en azul, el volumen reconstruido del ntcleo y en rojo el de algunas
mitocondrias. En verde la posicién de los dos centriolos del centrosoma que estdn rodeados de muchas proteinas y entre éstas y
jugando un papel esencial, la chaperonina CCT. Abajo, se muestran las reconstrucciones de un linfocito formando una sinapsis
inmune donde se aprecia la polarizacién del centrosoma y de las mitocondrias concentrdndose en el drea de la sinapsis. El ha
sido realizado mediante una colaboracién multicéntrica entre el Instituto de Investigacidn Sanitaria del Hospital Universitario
de la Princesa (lIS-IP), el Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), el Centro Nacional de Biotecnologia (CNB-
CSIC), el sincrotrén Alba (Alba-UAB) la Universidad de Cantabria (UC), y el Centro de Regulacién Gendmica (CRG).
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Inmunoglobulinas Intravenosas a Alta Dosis
para la Inmunoterapia de Casos Graves de
la COVID-19: ¢ El préximo paso?

uando un paciente con COVID19 tiene que

ser hospitalizado por neumonia bilateral se

encienden todas las alarmas sobre las posi-

bilidades de un curso agresivo del caso que
termine requiriendo estancias prolongadas, ventilacion
mecanica y con alto riesgo de mortalidad. Las altas tasas
de mortalidad registradas durante las primeras olas en
Espafia y en muchas partes del mundo asi lo eviden-
cian. Y atin no se sabe el impacto que tendran las nuevas
variantes del virus que a gran velocidad se extienden por
todo el mundo. Una de ellas, la B.1.1.7, ya se sabe que se
asocia a mayor mortalidad.

Desde el inicio de la pandemia hace algo mas de un afio,
un importante nimero de estudios ha evaluado distintas
alternativas terapéuticas con la finalidad de minimizar
el riesgo de tener esta mala evolucion. Muy pocas de las
terapias evaluadas han demostrado eficacia y seguridad
suficientes como para que se estén usando sistematica-
mente en los protocolos terapéuticos, como por ejemplo
la enoxaparina y la dexametasona. Otras terapias como
el Tocilizumab recientemente han sido propuestas por la
OMS como otra posible opcidn terapéutica tras el anali-
sis conjunto de varios estudios publicados'".

En este articulo vamos a resumir el estado actual de la
evaluacion de una opcion terapéutica inmunomodula-
dora que se viene explorando en varios ensayos clinicos.
Tiene el interés adicional para los inmunolégos clinicos
de que se trata de una herramienta terapéutica utilizada
frecuentemente en enfermedades de base inmunologica
y es ampliamente conocida por nosotros. Se trata del uso
de inmunoglobulinas intravenosas a alta dosis. Es muy
posible que en algunos centros sean los Servicios de In-
munologia los implicados en su administracion en casos
graves de COVID19.

El racional detras del posible rol de las inmunoglobuli-

JAaviER CARBONE

Instituto de Investigacién Sanitaria Gregorio Marafién.
Universidad Complutense de Madrid.

Servicio de Inmunologia Clinica. Hospital General
Universitario Gregorio Marafién

nas intravenosas a alta dosis para la inmunoterapia de
la COVID19 grave es facil de entender. En ficha técnica
esta terapia esta aprobada para su uso en la enfermedad
de Kawasaki, en varias neuropatias inflamatorias, en la
purpura trombocitopénica inmune y algunos prepara-
dos incluyen al Sindrome de Guillain Barré entre sus
indicaciones. Es sabido que en algunos nifios se pro-
duce un cuadro inflamatorio multisistémico similar a
la enfermedad de Kawasaki tras la infeccion por la CO-
VID19 y se han descrito casos de Sindrome de Guillain
Barre tras esta infeccién, en ambos casos el tratamiento
ha incluido inmunoglobulinas IV a alta dosis'”. Fuera
de ficha técnica las inmunoglobulinas intravenosas a
altas dosis se usan en la terapia de situaciones clinicas
en las que la activacion macrofagica es un componente
patogénico y se sabe que este componente esta especial-
mente activado tras la infeccién por el SARS-CoV-2. El
complejo mecanismo de accion de esta terapia a través
de sus fragmentos Fab y Fc tiene como dianas células T,
B, NK, dendriticas y macréfagos, incluye la modulacién
de varios mecanismos que se han descrito como parte
de la patogenia que conduce al estado hiper inflamato-
rio que se asocia a los casos graves de la COVID19, al
mismo tiempo que participa en la neutralizaciéon de mi-
croorganismos. Interesantemente las inmunoglobulinas
intravenosas (IV) a alta dosis se utilizan en la terapia de
estados tromboticos de etiologia autoinmune asociados
a alta mortalidad como el Sindrome Antifosfolipido
Catastrofico y es sabido que la morbilidad trombética
destaca dentro de las complicaciones que se observan
en casos graves de infeccion COVID19. Dentro de otras
condiciones de uso de esta estrategia estan la desensi-
bilizacién en pacientes hipersensibilizados con niveles
altos de anticuerpos anti-HLA en trasplantes como otro
ejemplo de situacion clinica asociada a una hiperactiva-
cién inmunolégica, muy dificil de modular.
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Adicionalmente, un estudio publicado muy recientemen-
te, describe que en 7 de 9 preparados de inmunoglobu-
linas no especificas testadas que utilizaron plasma pro-
cedente de donaciones realizadas antes del inicio de la
pandemia, se detectaron anticuerpos con actividad cruza-
da anti-SARS-CoV-2 a titulos similares a los observados
en individuos infectados asintomaticos o recientemente
recuperados y sorprendentemente en 2 de 9 se obser-
varon titulos altos comparables a los observados en pa-
cientes con enfermedad activa sintomética COVID19"..
En otro estudio realizado en Espafia con inmunoglobu-
linas no especificas se confirmoé actividad cruzada neu-
tralizante frente a virus SARS-CoV-2“. Otros estudios
no han confirmado esta observacion'.. Varias estrategias
terapéuticas en estudio exploran el rol de la inmunidad
cruzada para el control de esta enfermedad viral. Como
era de esperar, en un estudio de Farcet y colaboradores se
documenta que en las inmunoglobulinas IV producidas
con plasma recogido desde marzo de 2020 se encuentran
titulos de anticuerpos anti SARS-CoV-2°. En este mis-
mo trabajo se calcula que para julio de 2021 las inmu-
noglobulinas no especificas tendrian titulos similares de
anticuerpos anti-SARS-CoV2 que el plasma de convale-
cientes. Por otro lado se estd analizando el impacto que
ha tenido la terapia de reemplazo con inmunoglobulinas
en pacientes con inmunodeficiencias primarias y secun-
darias durante la pandemia.

No extrafia por tanto que distintos grupos de investiga-
cion hayan querido explorar el potencial terapéutico de
las inmunoglobulinas IV a alta dosis como alternativa de
inmunomodulacién en casos graves de infeccion por la
COVID19. Hay publicaciones de casos clinicos, series de
casos y estudios multicéntricos retrospectivos que des-
criben beneficio terapéutico (Tabla 1). Por motivo de es-
pacio nos centraremos en la informacién mas avanzada
disponible en este momento incluyendo ensayos clinicos
y metaanalisis evaluando esta terapia.

En un ensayo aleatorizado realizado por Sakoulas y co-
laboradores'”, 16 pacientes recibieron inmunoglobulina
intravenosa a dosis alta anadida a la terapia estandar de
cuidado y 17 pacientes terapia estandar de cuidado. El
protocolo consistié en inmunoglobulina intravenosa al
10% a alta dosis (0,5g/kg/dia x 3 dias con metilpredniso-
lona IV 40mg 30 minutos antes de la infusién de inmuno-
globulina). Para ser reclutados los pacientes debian tener
un gradiente alveolar-arterial (A-a) de 120mmHg o una
PAFI (PaO2/FiO2) menor a 300mmHg. La edad media
de los pacientes fue de 58 y 51 afos en los 2 grupos res-
pectivamente. Las escalas APACHE y de comorbilidad de
Charlson fueron similares en ambos grupos. La frecuen-
cia de pacientes que durante el seguimiento precisaron
ventilacion mecdnica fue mayor en el grupo que recibi6
terapia estandar de cuidado sin inmunoglobulina a alta

dosis. Entre los pacientes con una gradiente A-a mayor
a 200mmHg en el momento del reclutamiento, el uso de
inmunoglobulina a alta dosis se asocid a una tasa de pro-
gresion hasta ventilacién mecdnica menor (p=0,038) y
se observo una mediana de duracién de hospitalizacién
también menor (11 vs 19 dias, p=0,01). También se docu-
ment6 una mejor PAFI a los 7 dias en los que utilizaron
inmunoglobulinas IV a alta dosis. Una limitacion de este
trabajo es la edad de los pacientes, ya que la gravedad se
observa mas frecuentemente en pacientes de mayor edad.
No obstante es el primer ensayo aleatorizado que demues-
tra beneficio terapéutico y seguridad del uso de inmuno-
globulina IV a alta dosis en pacientes con la COVID19.

En un ensayo fase II, aleatorizado abierto de inmunoglo-
bulina IV alta dosis (0,4g/kg/dia durante 5 dias), Raman
y colaboradores trataron 100 pacientes con una PAFI
100-300, 50 por grupo de inmunoglobulina mas terapia
estandar de cuidado versus terapia estaindar de cuidado
y describieron menor estancia hospitalaria en el brazo de
inmunoglobulinas'®..

Gharebaghi y colaboradores demostraron menor morta-
lidad entre pacientes con saturacién de O, < 90% que reci-
bieron 20 gramos de inmunoglobulina IV al 5% durante 3
dias (n=30) vs terapia estandar de cuidado (n=29)"..

En otro ensayo publicado por Tabarsi y colaboradores
usando un protocolo de alta dosis de 0,4 gr/kg/dia du-
rante 3 dias en pacientes con una PAFI < 300mmHg no se
demostr6 un impacto positivo sobre necesidad de venti-
lacién mecanica o mortalidad!"”.

Varios grupos de investigacién espaioles estan partici-
pando en otros 2 ensayos de inmunoglobulina intraveno-
sa a alta dosis.

El primero de ellos es un ensayo clinico multicéntrico na-
cional, aleatorizado sin placebo, que ya ha terminado la
fase de reclutamiento y estamos pendientes de resultados.
Utiliz6 inmunoglobulina IV 5% o 10% a dosis de 2g/kg a
administrar en 4 o 5 dias en combinacién con la terapia
estandar de cuidado versus terapia estandar de cuidado.
En este ensayo se reclutaron pacientes que fueron hos-
pitalizados por neumonia COVID19. Otros criterios de
inclusién fueron tener una PAFI entre 300 y 450mmHg y
algiin biomarcador de inflamacién como ferritina > 400
nanogramos/mL, lactato deshidrogenasa > 300 unida-
des/L, niveles de dimero-D altos o una proteina C reactiva
> 40 miligramos/L.

El otro ensayo, es un estudio multicéntrico internacional
aleatorizado doble ciego con participacién de Espaiia,
Francia, Rusia y Brasil que explora el rol de una innova-
dora inmunoglobulina intravenosa con alto contenido de
IgA (aproximadamente 21%) e IgM (aproximadamen-
te 23%) y que previamente ha demostrado seguridad y
eficacia en neumonia adquirida en la comunidad"". La
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dosis del ensayo es de 3,65ml/kg/dia durante 5 dias. Este
ensayo incluye pacientes con neumonia COVID19 grave
que necesitan ventilacién no invasiva o también oxigeno-
terapia de alto flujo (categoria 5 de la escala ordinal de
9 categorias). Los pacientes deben tener una PAFI < 300
mm Hg y/o infiltrados pulmonares en > 50%, asi como
al menos una determinacion de proteina C reactiva > 50
miligramos/L. Este estudio esta abierto y en fase de reclu-
tamiento de pacientes.

Finalmente, en un metaanalisis publicado por Kim y cola-
boradores incluyendo estudios observacionales, el uso de
inmunoglobulina a alta dosis, se asocié con una disminu-
cion de la tasa de mortalidad en pacientes en estado cri-
tico, con una Odds-Ratio de 0,13, intervalo de confianza
al 95% de 0,03 a 0,49 y con valor p=0,003." Se trata del
primer metaanalisis que sugiere beneficio para esta estra-
tegia de inmunoterapia en casos graves de infeccion por la
COVID19. Un metaanalisis mas reciente de Juul y colabo-
radores posiciona igual a la inmunoglobulina intravenosa
a alta dosis como factor protector frente a muerte pero

reconoce limitaciones en los estudios realizados hasta
ahora!",

Respecto a aspectos de seguridad en los ensayos clinicos
antes mencionados no se observaron eventos trombéticos
entre los pacientes que usaron inmunoglobulina IV a alta
dosis. Esta observacion es de especial interés ya que se
sabe que uno de los posibles efectos adversos de las in-
munoglobulinas intravenosas a alta dosis es la presencia
de eventos tromboticos. En anteriores epidemias de otros
coronavirus incluyendo el SARS-CoV se describieron
eventos tromboticos en pacientes que usaron inmunoglo-
bulinas como parte de la terapia.

Otros 8 ensayos clinicos estdn en curso en estos momen-
tos con la misma indicacién de inmunoglobulinas IV a
alta dosis en infeccion COVID19, cuatro en pacientes si-
milares a los descritos en esta revision con el objetivo de
evitar la necesidad de ventilacién mecanica y 4 ensayos
clinicos en pacientes criticos con ingreso en UCI tratando
de analizar el impacto en mortalidad que es recogido en
los dos metaandlisis realizados!".

Tabla 1. Articulos que describen el uso de inmunoglobulina intravenosa a alta dosis por infeccion grave por virus SARS-CoV-2. (Tabla de
elaboracién propia)

Autor Tipo Centro Tipo Estudio Resultado N

W Cao MC Retrospectivo \ Mortalidad 26

M Farrokhpour SC Retrospectivo | Mortalidad 23

N Chakcraborty SC Caso Supervivencia 1

M Colak SC Caso Supervivencia 1

Y Suzuki SC Caso Supervivencia 1

F Esen SC Retrospectivo } Mortalidad 51

Z Shao MC Retrospectivo | Mortalidad 174

RS El-Zein SC Caso Supervivencia 1

N Mohtadi SC Serie de casos Supervivencia 5

M Lanza SC Caso Supervivencia 1

H Shi SC Caso Supervivencia 1

W Cao SC Serie de casos Supervivencia 3

G Sakoulas e Ensayo Clinico VM 16

RS Raman SC Ensayo Clinico | Estancia 50

N Gharebaghi SC Ensayo Clinico | Mortalidad 30

P Tabarsi SC Ensayo Clinico No impacto 52

MS Kim - Metanalisis? J Mortalidad -

S Juul - Metanalisis® { Mortalidad -

MC: Multicéntrico. SC: Centro Unico. VM: ventilacion mecanica. Articulos que describen el uso de inmunoglobulinas intravenosas a alta dosis en casos
graves de infeccion COVID19. No se incluyen casos en los que se utilizd esta terapia por enfermedad multisistémica tipo Kawasaki en nifios, purpura
trombocitopénica post COVID19, sindrome de Guillain Barre post COVID19 o enfermedad neuroldgica inflamatoria post COVID19. a) Incluye estudios
observacionales. b) Incluy6 los ensayos clinicos de Sakoulas y Gharebaghi.
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Como se puede apreciar, el terrible impacto de la pande-
mia de la COVID19 ha movilizado todo tipo de recursos
publicos y privados que han impulsado la investigacion
clinica en este campo de manera tal que en menos de un
afo se ha acumulado una importante evidencia del posi-
ble rol de esta estrategia terapéutica en la neumonia CO-
VID19. Es importante consolidar la evaluaciéon de esta
terapia con los ensayos antes comentados y los inmund-
logos clinicos estamos bien posicionados para contribuir
en este esfuerzo.

Debido a su alto coste no es previsible que el numero de
pacientes tratados en los ensayos de inmunoglobulinas
a alta dosis pueda alcanzar las dimensiones que se han
obtenido con otras terapias en los grandes ensayos multi-
céntricos. Tampoco es previsible que sea una alternativa
terapéutica de amplio uso debido a su costo y a la esca-
sez de este producto debido a su alta dependencia de la
disponibilidad de plasma. Sin embargo, si se confirma la
eficacia y la seguridad con los ensayos en curso, seria una
alternativa terapéutica mds para el tratamiento en una
condicion clinica que actualmente cuenta con muy pocos
recursos terapéuticos. Las inmunoglobulinas intraveno-

sas son preparados comerciales accesibles a muchos cen-
tros hospitalarios y en practicamente todas las latitudes lo
cual posiciona bien a este recurso a la hora de su potencial
aplicabilidad, la base de la investigacion traslacional.

En esta revision no hemos incluido otras aproximaciones
terapéuticas que usan inmunoglobulinas experimentales
como agentes de terapia en infecciéon por virus SARS-
CoV-2, incluyendo preparados de inmunoglobulinas in-
travenosas hiperinmunes anti-SARS-CoV-2 fabricadas a
partir de plasma de convalecientes (13 estudios en https://
clinicaltrials.gov) y otros tantos con distintos anticuerpos
monoclonales contra dianas del SARS-CoV-2, estrategias
que también esperan su validacion mediante ensayo cli-
nico!".

Algunos expertos sugieren que dada la complejidad de
mecanismos activos en pacientes con neumonia grave
COVID19 podrian ser necesarias combinaciones de in-
munoterapias con varias dianas de actuacion, lo cual se
estd teniendo en consideracion. Los resultados recientes
obtenidos con estrategias antivirales (lopinavir/ritonavir,
remdesivir, plasma de convalecientes) que todos conoce-
mos asi también lo aconsejan.
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Células madre mesenquimales:

Estrategia inmunomoduladora de vanguardia en el
tratamiento de las complicaciones por COVID-19

ANTONIO J VILLATORO JIMENEZ

ImmuneStem. Grupo Ynmun.
Malaga

n los dltimos afos la Terapia Celular, o uso de

células como agentes terapéuticos, representa

una alternativa curativa para enfermedades

cuyo tratamiento actual no es efectivo o simple-
mente no existe, al proporcionar elementos capaces
de producir la regeneracién de los 6rganos y tejidos
dafiados.

Dentro del colectivo de células candidatas a ser emplea-
das en estas terapias, son las células madre o troncales
las que despiertan mayores expectativas. Actualmente
estan registrados casi 8200 estudios clinicos para el tra-
tamiento de diferentes patologias en las que se emplean
algun tipo de células madre; (www.clinicaltrials.gov).
Entre todos los tipos de células madre, son las células
madre mesenquimales (MSC) las mas interesantes por
su potencial inmunomodulador y regenerativo.

Las MSC son células indiferenciadas multipotenciales,
no hematopoyéticas, con capacidad de autorrenovacion
y localizadas en diversos tejidos adultos o extra-embrio-
narios, siendo fuente de células indiferenciadas para el
mantenimiento de la homeostasis y reparacion de los
tejidos en las que se ubican.

Dicha actividad es realizada fundamentalmente via pa-
racrina, mediante la liberaciéon de una gran variedad de
componentes bioactivos, englobados bajo el término de
secretoma, que incluye diferentes moléculas solubles
(factores de crecimiento, citocinas y quimiocinas), asi
como vesiculas extracelulares (exosomas y microvesicu-
las), cuyo objetivo son multiples dianas biolégicas con
un interesante efecto pleiotrépico." (Figura 1)

La habilidad de modular el sistema inmune juega un pa-
pel fundamental en casi todos los efectos terapéuticos
atribuidos a las MSC, ejercida tanto sobre la inmunidad
innata como la adaptativa, a través del contacto directo
célula-célula o de su secretoma.'”

FernANDO FARINAS GUERRERO

Instituto de Inmunologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas.
Grupo Ynmun. Malaga

Actualmente se estan desarrollando novedosas estrate-
gias fundamentadas en el enorme potencial inmunomo-
dulador y reparador de las MSC o de su secretoma frente
a la COVID-19, sustentado en sus amplios efectos far-
macologicos, destacando el efecto antiinflamatorio, in-
munomodulador, las propiedades regenerativas, proan-
giogénicas y antifibroticas.

Estrategias con MSC en la COVID-19

Hay inscritos 70 estudios clinicos con MSC frente a la
COVID-19, de los cuales han finalizado 17 y cuyas con-
clusiones publicadas, son como poco sorprendentes, da-
dos sus resultados.

La administracién de las MSC se efecttia via endoveno-
sa, por lo que un porcentaje significativo de células que-
dan atrapadas en los pulmones, siendo esta su ubicacion
ideal, sobre todo para esta enfermedad. Enla COVID-19,
las MSC activan receptores de reconocimiento de patd-
genos (PRR), principalmente TLR3 y TLRY, induciendo
la liberacion de citocinas antiinflamatorias, péptidos an-
timicrobianos, quimiocinas y exosomas a través de su
secretoma especifico para el nicho afectado."”’

Esto desencadena un potente efecto antiinflamatorio e
inmunomodulador al interactuar con diferentes células
inmunitarias, que se traduce en un aumento del nime-
ro de linfocitos periféricos, disminucién de los marca-
dores de inflamacién (proteina C reactiva) y niveles de
citocinas pro-inflamatorias (TNF-a, IL-1RA, IL-6, IL-8,
MCP-1), con elevacién de la concentracion de citocinas
antiinflamatorias (IL-10). Interesante es su potencial de
modular la polarizacién de los macroéfagos de fenotipo
M1 a M2, y su capacidad de incrementar el nimero y
actividad de las células T reguladoras.

En ensayos clinicos sobre pacientes, la terapia celular
con MSC ha demostraron un alto nivel de seguridad y
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Figura 1. El mecanismo de accion de las MSC es fundamentalmente un mecanismo paracrino realizado, a través de la liberacién de
multitud de sustancias con una gran variedad de actividades bioldgicas y cuyo conjunto se engloba bajo el concepto de secretoma. El
secretoma incluye una serie de factores solubles (citocinas, quimiocinas y factores de crecimiento) y por otro de un grupo de vesiculas
extracelulares (microvesiculas y exosomas) que en su conjunto van a producir diferentes acciones bioldgicas sobre los tejidos lesionados.

(Figura de elaboracién propia)

eficacia en los pacientes graves tratados, con disminucién
de la inflamacidén, aumento de la actividad inmunitaria,
mejoria generalizada de los parametros de ventilacion,
radiologicos y bioldgicos, al igual que una notable dismi-
nucion de la mortalidad y de secuelas.**!

Gracias a determinados factores solubles (KGF, Ang-1,
VEGE HGF) y vesiculas extracelulares que contienen mi-
croARN especifico, son capaces de inducir proteccion a
nivel de la barrera alveolo-endotelial, reparar las células
epiteliales alveolares dafiadas, y recuperar el microam-
biente pulmonar, previniendo la fibrosis y disfuncién pul-
monar. Estos efectos son importantes porque pacientes
con sindrome de distres respiratorio agudo (ARDS), de-
sarrollan fibrosis pulmonar incluso después de sobrevivir
a la fase aguda de la enfermedad. Ademds, gracias a su
capacidad de migracion y anidamiento, las MSC adminis-
tradas via sistémica migran hacia otros tejidos lesionados

ayudando a reparar las lesiones secundarias propias del
proceso.!”

Indicar que las MSC son resistentes al SARS-COV-2, al
carecer del receptor ACE2. Por otro lado, en comparacién
con algunas de sus progenies diferenciadas, son también
resistentes a otros virus como Ebola, dengue o gripe A,
por la expresion intrinseca de un subconjunto de genes
conocidos como genes estimulados por interferén (ISG).
Entre ellos destacan algunos por su respuesta antiviral
como los genes de las proteinas transmembrana induci-
das por interferéon (IFITM), que facilitan la produccién
de proteinas que previenen la infeccion celular al evitar
que el virus atraviese la membrana celular. Las MSC ade-
mas demuestran actividad antiviral y antimicrobiana me-
diante diferentes componentes de su secretoma como el
IFN-y, IDO, catelicidina LL-37, B-defensin-2 (hBD-2),
hepcidina y lipocalina-2 (Lcn2).1%
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Estrategias con secretoma o exosomas de MSC en
la COVID-19

El uso de las MSC presenta algunos inconvenientes para
su implementacion sistematica, y es la lentitud de su pro-
duccioén al necesitar cultivar grandes cantidades de células
para los tratamientos, lo que requiere tiempo para su cul-
tivo y superacion de controles de calidad, que se suman a
su pronta caducidad y elevado coste debido a los requeri-
mientos técnicos exigidos. Ello condiciona notablemente
su disponibilidad inmediata y es un factor limitante en
casos de urgencia como son los tratamientos masivos du-
rante esta pandemia.

Han surgido otras estrategias alternativas como el empleo
del secretoma de las MSC como prometedora herramien-
ta terapéutica sin necesidad de aplicacion de las células.
Su efectividad ha sido ampliamente probada en mode-
los de enfermedad pulmonar aguda y cronica, gracias a
sus efectos farmacoldgicos. A través de la activacion de
las MSC enddgenas y células progenitoras, el secretoma
suprime la apoptosis, regula la inflamacion, estimula la
remodelacion de la matriz extracelular y la angiogénesis,
reduce la fibrosis y media en la quimioatraccién."!

A diferencia de los anticuerpos monoclonales empleados
en el tratamiento de la COVID-19 grave, el secretoma de
las MSC actuaria sobre varias citocinas de manera simul-
tanea y potencialmente sinérgica. En modelos de ARDS,
la efectividad del secretoma de MSC en condiciones pre-
clinicas ha demostrado su eficacia tanto in vitro como in
vivo. Su aplicacion intravenosa mantiene su estabilidad
en sangre y se distribuye a través de los pulmones ejer-
ciendo un efecto inmunomodulador con disminucion de
la inflamacion, restauracion de la barrera capilar y de la
capacidad respiratoria.'”’ A dia de hoy existe registrado
un estudio clinico en casos severos de COVID-19 con se-
cretoma de MSC procedentes de médula 6sea cultivadas
en condiciones de hipoxia.

Su empleo ofrece ventajas en comparacién con las pro-
pias MSC. Se considera mas seguro que las propias célu-
las, evitando posibles problemas de tumorogénesis e in-
munogenicidad, y menor riesgo via intravenosa. Desde el
punto de vista logistico permite ser producidas de manera
continua y escalable en diferentes presentaciones farma-
céuticas, almacenarse por largo tiempo, un costo menor y
disponibilidad masiva inmediata. Ademas, la plasticidad
de las MSC permite la manipulacion de las condiciones
de su cultivo mimetizando las condiciones fisiopatoldgi-
cas de la enfermedad, permitiendo obtener secretomas
con actividades bioldgicas mas especificas frente a la CO-
VID-19.01

Los exosomas son nanovesiculas encontradas en el se-
cretoma con un tamafio muy homogéneo, rodeadas de

membrana que transportan una variedad de pequenas
moléculas (cargo) fundamentales para la inmunomodu-
lacién y la comunicacion con diferentes linajes celulares.
En la composicion de su cargo destacan proteinas, lipidos
y microRNAs, entre otros. Gracias a su encapsulacion, los
exosomas pueden viajar a tejidos lejanos desde su célu-
la de origen, protegidos de la degradacion, facilitando la
comunicacion intercelular a través de la estimulacion de
receptores especificos en la célula diana, transfiriendo a
éstas material genético que dara lugar a cambios fenotipi-
cos y de diferenciacion celular. Esto ocurre tanto en con-
diciones fisioldgicas como patologicas.'?!

Estudios preclinicos demuestran resultados terapéuti-
cos favorables en modelos animales de lesion pulmonar
aguda, ARDS, asma y otras enfermedades inflamatorias,
con reduccion de la inflamacién alveolar, restauracion
de membranas epiteliales-alveolares y de secuelas aso-
ciadas a la “tormenta de citocinas” que caracteriza a la
COVID-19. En modelos de enfermedad pulmonar viri-
ca, los exosomas, al transferir material genético en las
células epiteliales del pulmon, inhiben la replicacién vi-
ral en ellas, disminuyen su apoptosis y la produccién de
citocinas pro-inflamatorias, incrementando la produc-
cién de citocinas antiinflamatorias con la consecuente
disminucion de la severidad del cuadro pulmonar. Los
exosomas de las MSC demuestran una accion especifi-
ca sobre macroéfagos, modulando su perfil polarizado
proinflamatorio (M1), hacia un perfil antiinflamatorio
(M2), aspecto muy interesante para su empleo en el CO-
VID-19."

Por todo ello, los exosomas se han convertido en una de
las estrategias terapéuticas futuras frente a enfermedades
infecciosas virales como la COVID-19. Existen 7 estudios
clinicos empleando exosomas de MSC frente a esta enfer-
medad, dos de los cuales usan la via inhalatoria para su
administracion.

Recientemente se han publicado datos de 24 pacientes
con cuadro severo de COVID-19 tratados via endoveno-
sa con una dosis de exosomas alogénicos de MSC proce-
dentes de médula 6sea. Los resultados de estos estudios
han mostrado una importante reversién de la hipoxia,
reconstitucion inmunitaria, modulacién de la tormenta
de citocinas y disminucion significativa de los parametros
inflamatorios de fase aguda (ferritina, dimero-D y protei-
na C reactiva), con una tasa de supervivencia del 83% y
sin efectos adversos.!"

Es el primer estudio publicado empleando exosomas
como terapia en medicina humana, con resultados de se-
guridad y eficacia, lo que abre interesantes perspectivas
para el tratamiento de otras patologias inmunomediadas,
verdadera epidemia silenciosa del siglo XXI.
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Otras indicaciones de los exosomas, es su empleo como
transportadores y liberadores de farmacos, ya que su es-
tructura permite insertar moléculas y atravesar diferentes
barreras bioldgicas, consiguiendo una localizaciéon mas
especifica. De hecho, el farmaco antiviral Remdesivir se
puede cargar en exosomas. Otra interesante propuesta
es la inclusion de microARN (miR-5197-3p) para unirse
especificamente al genoma del SARS-CoV-2 y destruirlo,

En resumen, las nuevas Terapias Avanzadas a través de las
MSC o algunos de sus componentes secretados, esta de-
mostrando suficientes evidencias como para poder con-
siderarlas un interesante elemento de lucha futura frente
a las complicaciones graves en pacientes con COVID-19,
abriendo su radio de accidn a otras enfermedades infec-
ciosas y no infecciosas que tienen en comun la desregula-
ci6én inmunitaria.

sin afectar la expresion de genes humanos.!"”!
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Enfermedad intersticial granulomatosa-linfoide
(GLILD), una complicacion muy relevante de la
inmunodeficiencia comun variable

Francisco M Marco DE LA CALLE

Seccion de Inmunologia Hospital General
Universitario de Alicante e Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de
Alicante (ISABIAL)

La inmunodeficiencia comun variable (IDCV) es la
inmunodeficiencia primaria (IDP) clinicamente sinto-
matica mas frecuente en el adulto y se considera la
segunda inmunodeficiencia primaria mas frecuente
tras el déficit selectivo de IgA, con una prevalencia de
entre 1/25.000 y 1/50.000. El diagnéstico de IDCV se
basa en la existencia de niveles disminuidos de IgG e
IgA y/o IgM, junto con una deficiencia de produccién
de anticuerpos que se refleja en la ausencia de respuestas
vacunales o en la ausencia de isohemaglutininas frente
a grupo sanguineo AB0!". La IDCV se clasifica entre
las deficiencias de produccién de anticuerpos y como
tal condiciona una gran predisposiciéon al desarrollo
de infecciones recurrentes, sobre todo en las vias respi-
ratorias, graves y de evolucion térpida, que deben ser
controladas mediante el tratamiento de reposicion con
inmunoglobulinas.

Un rasgo muy relevante de la IDCV son las complica-
ciones no infecciosas asociadas a desregulacion inmuni-
taria que aparecen hasta en el 50% de los pacientes. Estas
incluyen linfoproliferacién benigna en forma de adeno-
patias, esplenomegalia o hiperplasia nodular linfoide y
procesos autoinmunes de diversa indole como las cito-
penias. Si bien el tratamiento sustitutivo con inmuno-
globulinas ha mejorado enormemente el control de las
infecciones en la IDCYV, la patologia no infecciosa supone
un reto diagndstico y terapéutico de primer nivel, ya que
condiciona de manera importante el prondstico de la
enfermedad. Los pacientes con desregulacion inmuni-
taria tienen 11 veces mas probabilidades de morir que
los pacientes que solo tienen infecciones'.

RaQuEL GARcia SEviLA

Servicio de Neumologia Hospital General
Universitario de Alicante e Instituto de
Investigacion Sanitaria y Biomédica de
Alicante (ISABIAL

Enfermedad pulmonar intersticial granulomato-
sa-linfoide

A nivel pulmonar los pacientes con IDCV presentan dos
patrones de lesion bien diferenciados, que obedecen a
mecanismos fisiopatologicos diferentes. Al diagnostico
es habitual encontrar lesiones de la via aérea, tipica-
mente bronquiectasias, producidas por las infecciones
repetidas. Por otro lado en determinados pacientes se
observa patologia intersticial de origen inflamatorio
cuyo patrén mas caracteristico se denomina enfer-
medad pulmonar intersticial granulomatosa-linfoide
(GLILD por sus siglas en inglés)”), que suele aparecer
en pacientes con otras complicaciones no infecciosas.
Segun el documento de consenso de la British Lung
Foundation publicado recientemente!* la “GLILD es una
enfermedad intersticial pulmonar definida por crite-
rios clinicos, radioldgicos y patoldgicos que aparece
en pacientes con IDCV, que se asocia con un infiltrado
linfocitario y/o granulomas en el pulmén y en la cual
se han descartado otras posibles causas”. La frecuencia
de GLILD en pacientes con IDCV se ha estimado entre
un 8 y un 22%. En nuestro centro hemos recogido una
serie de 42 pacientes con IDCV de los cuales 9 (21%)
presentaron GLILD"\. Sus caracteristicas se encuentran
recogidas en la Tabla 1.

La GLILD puede definirse como el componente
pulmonar de la enfermedad inflamatoria-granuloma-
tosa sistémica que se desarrolla en algunos pacientes
con IDCV, que puede afectar el higado, el intestino, la
médula dsea, el bazo o los ganglios linfaticos. El origen
de estos procesos no se conoce, aunque se asocian a
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Tabla 1. Caracteristicas de los pacientes de la serie del Hospital General Universitario de Alicante
Paciente 1 2 3 4 5 6 7 8 )
Edad 39 22 43 48 44 52 52 41 53
Sexo Hombre | Hombre | Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer Hombre Hombre
Clasificacion IDCV MB1 MBO MBO MBO MBO MB1 MBO MBO MB1
TCAR térax (Dx) GLILD GLILD GLILD GLILD GLILD GLILD GLILD GLILD GLILD
Biopsia NO NO BF NIL+GS NIL BF NIL BF NOC+GS
PFR(FVC%) 125 88 98 88 73 95 64 50 59
DLCO 84 79 73 40 47 53 78 39 47
Genética Neg Neg Neg Neg Neg Variante Variante Mutacién Neg

TNFRSF13B KTM2D CTLA4

(TACI)

Ttoconlg X X
Tto Ig+Cort X
Tto lg+Cort+RTX X X * X X X X
*Recibi6 tratamiento con vincristina y vindesina previo al estudio.
BF: bronquiolitis folicular; Cort: corticoides sistémicos; Dx: diagnostico; GS: granulomas; IDCV: inmunodeficiencia comun variable; Ig: inmunoglobulinas;
NIL: neumonia intersticial linfoide; NOC: neumonia organizada; PFR: pruebas de funcion respiratoria; RTX: rituximab.

fenémenos de desregulacién inmunitaria, posiblemente
desencadenada por agentes infecciosos como los virus.
En algunos estudios de pacientes con GLILD se ha detec-
tado herpesvirus 8 en sangre y en células mononucleares,
aunque su determinacion aporta poco al diagnéstico por
la inconsistencia de esta asociacion. Se ha sugerido una
participacion relevante de los linfocitos B, ya que forman
parte del infiltrado inflamatorio pulmonar. Por otro lado
la GLILD no aparece en la enfermedad de Bruton, en la
que hay una ausencia de células B'°..

Diagnostico de GLILD

Clinicamente la GLILD se manifiesta como tos y disnea,
con empeoramiento de la espirometria (FVC, capacidad
vital forzada), confirmada mediante pletismografia (TLC)
y también del intercambio gaseoso (DLCO). La caida de
la DLCO es el hallazgo funcional mas precoz en esta pato-
logia". Sin embargo su diagnostico requiere un alto grado
de sospecha ya que algunos pacientes pueden permanecer
asintomaticos, detectindose en una tomografia compu-
terizada de alta resolucion (TCAR) de control. Como se
ha comentado la GLILD aparece en pacientes con IDCV
complejas, por lo que habitualmente los pacientes que
desarrollan GLILD muestran un fenotipo que podiamos
denominar “de alto riesgo” caracterizado por adenopatias,
esplenomegalia y granulomas, frecuentemente con trom-
bopenia y anemia hemolitica, asi como complicaciones
digestivas entre otras.

Enla IDCV se producen alteraciones de la diferenciacion
de los linfocitos B asociadas a la deficiencia de produccion
de anticuerpos. Estas alteraciones se reflejan en el fenotipo

Figura 1.TACAR de una paciente con GLILD. Multiples opacidades
nodulares y pseudonodulares, difusas y bilaterales, con éareas
parcheadas de atenuacion en vidrio deslustradoy engrosamiento
de septos interlobulillares, todo ello de predominio en l6bulos
inferiores.
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de los linfocitos B de memoria de sangre periférica, lo que
se ha utilizado para la clasificacion de los pacientes. Se
han propuesto diversas clasificaciones inmunofenotipicas
(clasificaciones de Paris, Freiburg y Euroclass) teniendo
en cuenta si presentan una disminucion aislada de células
B de memoria con cambio de isotipo, o bien una dismi-
nucion de células B de memoria totales. Ademads se valora
si existe acumulacion de poblaciones atipicas de células B
como las de baja expresiéon de CD21 (CD19+CD21low)
o de linfocitos B transicionales (CD19+IgM+CD38+)"..
Uno de los aspectos que confiere interés a estas clasifica-
ciones es su valor pronostico ya que las complicaciones
no infecciosas aparecen sobre todo en pacientes con una
disminucién de células B de memoria y elevacion de la
poblacion de células B CD21low. En nuestra serie 7 de
9 pacientes con GLILD (66%) presentaban un tipo MBO
(segun la clasificacion de Paris) caracterizado por niveles
bajos de células B de memoria (Tabla 1), asi como una
elevada frecuencia de células B CD21low.

El algoritmo diagnoéstico de la GLILD debe incluir el
lavado broncoalveolar (BAL por sus siglas en inglés)
que resulta util para descartar patologia infecciosa, con
pruebas microbioldgicas para bacterias, micobacterias,
hongos y virus'. La utilidad diagndstica de otros parame-
tros del BAL como el tipo de infiltrado linfocitario no esta
aceptada por su baja especificidad, ya que en la GLILD
habitualmente se encuentra un infiltrado por linfocitos T
de caracter inespecifico.

La TC toracica se considera el elemento mas impor-
tante para el diagndstico de la GLILD, ya que en algunos
pacientes cursa de manera asintomdtica. La TC de alta
resolucién (TCAR) suele mostrar cambios caracteris-
ticos de GLILD que incluyen imagenes nodulares de
distintos tamanos y opacidades en vidrio deslustrado de
predominio en campos inferiores, adenopatias hiliares y
mediastinicas y esplenomegalia (Figura 1). El diagnéstico
diferencial de este patrén incluye procesos infecciosos,
neumonia organizada, neumonia intersticial linfoide,
sarcoidosis y linfoma'*. El antecedente de IDP junto con
cambios caracteristicos en la TCAR puede ser altamente
sugerente de GLILD en manos de un radidlogo con expe-
riencia en esta patologia. En nuestra serie la TCAR fue
informada como altamente sugerente de GLILD en todos
los casos®.

Junto con la TCAR la biopsia pulmonar constituye todavia
un elemento fundamental en el diagndstico de la GLILD.
Las caracteristicas histoldgicas de la GLILD suelen incluir
la neumonia intersticial linfoide, la bronquiolitis folicular
o los granulomas no necrotizantes, que frecuentemente
coexisten en el mismo paciente. También se pueden
detectar cambios caracteristicos de la neumonia organi-
zada criptogenética o fibrosis pulmonar'®. El infiltrado

linfocitario estd compuesto predominantemente por
linfocitos T, aunque suelen detectarse foliculos de células
B rodeados por linfocitos T CD4+. La técnica de eleccion
para la realizacién de la biopsia es la cirugia toracosco-
pica asistida por video (VATS por sus siglas en inglés),
con muestreo de al menos dos lébulos pulmonares, para
que la muestra sea representativa. Otros procedimientos
como la biopsia transbronquial no son adecuados ya
que el tamafo de la muestra obtenida por esta técnica
es pequeio y suele ser insuficiente para el diagndstico.
Con el advenimiento de la criobiopsia, con muestras de
mayor tamano y calidad se puede evitar alguna biopsia
pulmonar quirtrgica.

En los ultimos afios se han descrito diversas alteraciones
monogénicas causantes de un pequeio porcentaje de los
casos de IDCV!".. Algunas de estas mutaciones producen
formas complejas de IDCV con alta frecuencia de GLILD
entre otras complicaciones, lo que pone de manifiesto la
importancia de realizar estudios genéticos en pacientes
con IDCV. En nuestra serie de 9 pacientes con GLILD
se detecté una mutacién patologica en heterozigosis
en CTLA4 en un paciente con enteropatia y neuritis
Optica; una variante patogénica en KTM2D causante de
sindrome de Kabuki en una paciente con hepatopatia y
citopenias. También se detecté una variante de signi-
ficado incierto en el gen TNFRSF13B (TACI) en una
paciente con trombopenia y anemia hemolitica autoin-
mune grave (Tabla 1).

Como se representa en el algoritmo de la Figura 2, en
el seguimiento de pacientes con IDCV debe buscarse
GLILD sobre todo en pacientes con formas complejas
de la enfermedad, o bien ante cambios sugerentes en la
clinica. Se deben valorar las pruebas de funcién respi-
ratoria, especialmente el test de difusion de CO (anual-
mente como seguimiento y como criterio de monitori-
zacion en pacientes con GLILD) y realizar una TCAR
(cada 4-5 afos como seguimiento), ya que puede ser
diagndstica. Ante alteraciones compatibles con GLILD
el estudio se completa con una fibrobroncoscopia y BAL
para realizar estudios microbioldgicos, citologia y cito-
metria de flujo y con la realizacién de una VATS, espe-
cialmente en pacientes con sospecha de linfoma. Es muy
recomendable realizar un estudio genético mediante
secuenciaciéon masiva, con un panel adecuado de genes
asociados a IDP.

Tratamiento de la GLILD

En pacientes con IDCV que desarrollan complicaciones
no infecciosas incluyendo la GLILD se debe tener en
cuenta que es necesario incrementar las dosis de inmu-
noglobulinas para conseguir un buen control de la enfer-
medad.
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El manejo de la GLILD no esta totalmente establecido.
La decision de iniciar el tratamiento en pacientes asin-
tomaticos depende sobre todo del empeoramiento de las
pruebas de difusion (disminucién mayor del 20%). En
pacientes sintomaticos con alteracion de pruebas funcio-
nales la primera linea de tratamiento son los corticoides
orales, aunque podrian producir una mejoria sélo transi-
toria.l’ Los corticoides suelen combinarse con un trata-
miento de segunda linea, incluyendo azatioprina, mico-
fenolato o sirdlimus, dirigido a suprimir linfocitos T. En
los ultimos afos diversos grupos han comunicado una
buena respuesta mediante el tratamiento con rituximab
bien solo o en combinacién con corticoides u otro trata-
miento de segunda linea, lo que apoya la idea de que los
linfocitos B tienen un papel importante en el desarrollo

de la GLILD. Resulta interesante que en esta patologia los
resultados de la genética pueden ayudar a individualizar
el tratamiento si es necesario, por ejemplo indicando el
tratamiento con abatacept en los pacientes con deficiencia
de CTLA4 o LRBA.

En nuestra serie 6 de 9 pacientes recibieron al menos
un ciclo de rituximab combinado con corticoides, todos
ellos con una buena respuesta clinica en base a la sinto-
matologia, pruebas de funcién respiratoria y de imagen.”’
Dada la gravedad de la GLILD como complicacién de la
IDCYV, la decision de iniciar el tratamiento con rituximab
se tomo de manera consensuada en un comité multidisci-
plinar de nuestro centro en el que participan neumoélogos,
radi6logos e inmunologos entre otros especialistas.

Figura 2. Estrategia para el diagndstico y manejo de la enfermedad intersticial granulomatosa linfoide en el sindrome variable comun de

inmunodeficiencia. Adaptado de referencia 3, con permiso.
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Recuperar un doctorado util
y de calidad

Jose Ramos Vivas

Profesor de Microbiologia y coordinador de laboratorios en la Universidad Europea del Atlantico, Santander.

ecuperar un doctorado util y de calidad

Este era un hombre al que gestores y politicos

cortaron su financiacion y cerraron su laborato-

rio. Este era un hombre que no pudo terminar
sus proyectos de investigacién. Este era un hombre que
perdié los convenios con empresas porque su grupo era
el que tenia el know how. Este era un hombre que vio
como sus investigadores en formacién tenian que aban-
donar sus tesis doctorales a medias. Este era un hombre
que dejé abandonados experimentos importantes que
realizaba con sus colaboradores. Este era un hombre
que tuvo que abandonar su ciudad para encontrar tra-
bajo en otra parte.

Pero este hombre tenia un doctorado. No un doctora-
do cualquiera. No un doctorado con Natures y Sciences
o Cells. No un doctorado realizado en el laboratorio del
capo mas importante. No un doctorado realizado en
el centro mas prestigioso. No un doctorado plagiado.
Aquel doctorado era un doctorado de calidad. Un doc-
torado en el que aprendid inglés a base de revisar y leer
miles de articulos cientificos. Un doctorado en el que
aprendio a comprender lo que leia y a comunicarlo de
manera precisa a los demads, aunque no fueran cienti-
ficos. Un doctorado en el que aprendié microbiologia,
biologia celular e inmunologia, por lo que tuvo cola-
boradores en muchas areas diferentes. Un doctorado
en el que aprendié herramientas informaticas y en el
que aprendié la importancia de reciclarse cada afo. Un
doctorado en el que aprendié a trabajar en grupo y a
crear una red de colaboradores. Un doctorado en el que
aprendié a escribir articulos e incluso libros, a formular
las preguntas cientificas realmente importantes, y, sobre
todo, en el que aprendié a solucionar problemas.

Asi que aquel hombre, monté su laboratorio desde cero
en otra parte y sigui6é haciendo lo que le gustaba, que
era descubrir cosas fantasticas, generar conocimiento,
dirigir a jovenes investigadores y aportar su granito de
arena para mejorar la sociedad.

Economia basada en el conocimiento

Qué bien suena eso de “economia basada en el conoci-
miento”. Suena muy bien y los politicos lo repiten una'y
otra vez, pero ninguno sabe exactamente qué es; al me-
nos por estos lares. Intuimos que “economia basada en
el conocimiento” quiere decir algo asi como que hay que
aprovechar la disponibilidad de mano de obra altamen-

qwumem_wm


mailto:pascual.martinez%40ua.es?subject=

Docencia

te cualificada para generar riqueza. En otras palabras,
seria el equivalente a utilizar el talento de las personas 'y
su know how para generar riqueza econémica y prospe-
ridad social. En ese tipo de economia, el conocimiento
es el recurso clave, mas importante que los caballos de
potencia, los recursos naturales o el capital. Y si alguien
puede aportar algo a una“economia basada en el cono-
cimiento” esos son los cientificos.

Que los cientificos espafioles son excelentes nadie lo
duda; ni siquiera los que deberian preocuparse de que
éstos tuvieran trabajo en su propio pais. Pero una cosa
es que se hable de ello en multiples y diferentes foros
-de que puedan trabajar aqui en Espa-

fa- y otra muy diferente que alguien

trate de manera improba de que esto

se produzca. Porque apostar seriamen-

te por los cientificos espafoles seria

apostar seriamente por la economia

del conocimiento. Y no solo a nivel na-

cional, sino también a nivel regional o

local. Ni mas ni menos.

;Donde se empieza a gestar ese cono-

cimiento? Yo lo tengo claro; durante

la etapa predoctoral y postdoctoral; aqui nos interesa
la primera. Y sabemos que el cigoto cientifico aparece
muchas veces ya en la etapa escolar, etapa vapuleada
unay otra vez en nuestro pais por reformas educativas
mayormente infructuosas. Luego, durante la gastrula
del bachillerato, muchas vocaciones cientificas surgen
como consecuencia del teson y el esfuerzo de unos
pocos profesores sacrificados que lo dan todo -inclu-
so las horas extras- para “sus chicos” tomen el camino
universitario de las ciencias puras. La organogénesis
cientifica real de muchos jovenes comienza en la eta-
pa universitaria. Con un poco de suerte, los estudiantes
universitarios reciben el visto-bueno de algun Departa-
mento para comenzar a cacharrear en el laboratorio o
para ayudar en las practicas de tal o cual asignatura. A
algunos se les enciende ahi la bombilla o se les mete en
el cuerpo el gusanillo de la ciencia. Gusanillo que para
muchos termina convirtiéndose en un auténtico para-
sito de nuestro cuerpo y nuestra alma.

Como en los recién nacidos, en donde el desarrollo del
encéfalo no finaliza con el nacimiento, sino que conti-
nua después de él, muchos de nuestros estudiantes uni-
versitarios tienen la oportunidad de seguir formandose
en la propia Universidad, en centros de investigacién o
incluso en empresas -el tan desconocido doctorado in-
dustrial-. Son los cursos de posgrado y la tesis doctoral.
He dedicado muchos afios de mi vida a la formacion
de doctores y creo que la cosa esta perdiendo fuelle.
A pesar del animoso esfuerzo de la mayoria de escue-
las de doctorado, nuestros “investigadores en forma-
ciéon”-como se les llama ahora- se impregnan cada vez
mas del desanimo reinante en la comunidad cientifica

de nuestro pais, sobre todo en la parte mas joven de
la misma. La pandemia incluso nos ha dejado tiempo
libre en nuestras casas para descubrir algunas “perlas”
relacionadas con lo “bien” que tratamos a los jovenes
investigadores en este pais. Pero jqué tendrd la ciencia
qgue muchos de nosotros nos empefiamos en continuar
viviendo para ella?

Cuando una pequefniisima parte de los impuestos de los
espanoles financio a través del Instituto de Salud Carlos
Il mi primer laboratorio como Investigador Principal, lo
primero que hice fue colgar en la pared un cartel que
repetia la frase del famoso entrenador de futbol ame-
ricano Bill Parcells: “no esperes nada,
no culpes a nadie, haz cosas”. Ese ha
sido mi lema desde entonces. Apren-
di desde el principio que no habia
que esperar grandes cosas de los que
financian la ciencia en nuestro pais.
Aprendi que quejarme a los revisores,
a paneles de evaluadores de proyectos
e incluso a politicos locales, o echar la
culpa a los demds -aunque realmente
la tuvieran- no sirve para mucho.Y que
solo haciendo cosas sin parar y mirando hacia adelan-
te llevaria a buen puerto a mi prole de doctorandos.
Mis doctorandos también leyeron ese cartel a diario.
Algunos hicieron mas caso que otros, pero todos ellos
-curiosamente todas chicas- han seguido adelante; no
sé hasta cuando, pero espero que por mucho tiempo.
Pues como decia, el gusanito de la ciencia cuando te
pica puede transformarse en un parasito que llega a tu
cerebro y no te suelta; y te lleva por este camino de la
ciencia en Espana, que es de todo menos un camino de
rosas. Pero me han pedido que escriba sobre los inves-
tigadores en formacién, no sobre el sistema de ciencia
en Espafia. Asi que vamos a ello.

Aunque se me antoja tarea de la Universidad el aclarar
las ideas a los estudiantes, los doctorandos siguen lle-
gando a la salida de su tesis doctoral sin tener mucha
idea de cuales son sus opciones de futuro. Y cuando
muchos llegan a la meta, se encuentran con que siguen
sin tener las cosas claras. La mayoria de los doctorandos
nunca tendran su propio laboratorio, ni daran clases en
la Universidad, ni seran cientificos titulares en el CSIC,
asi que cuanto antes se entienda esto, menos desenga-
Aos nos llevaremos. Y no pasa nada.

Pero hay que tener una meta, y tener tu propio labora-
torio, ser cientifico del CSIC o dar clases en la Universi-
dad son buenas metas desde luego, pero no deben ser
las Unicas.

Cuando he dado charlas a alumnos de bachillerato, he
constatado que muchos de ellos no saben qué quieren
hacer con sus estudios. Cuando he dado clase en la Uni-
versidad tampoco muchos de los alumnos tienen claro
en qué quieren trabajar o “qué quieren ser”. Pero es que
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cuando hago también esta pregunta a los alumnos de
Master, tampoco muchos saben qué quieren hacer con
sus vidas. E incluso muchos investigadores en forma-
cion no tienen claro qué quieren hacer cuando estan
terminando su tesis. ;COmo se puede ir por la vida sin
rumbo? Sin rumbo puedes dar vueltas con tu coche y
atravesar ciudades, pueblos y campos y no llegar a nin-
guna parte. O navegar con tu barco y perderte en alta
mar. O dejarte arrastrar por las corrientes esperando lle-
gar a algun lugar mas o menos seguro.

Hay que tener un rumbo. Nuestro sistema educativo
debe ayudar a encontrar ese rumbo cuanto antes. Una
vez que tenemos un rumbo y sabemos a dénde quere-
mos llegar, podemos poner todo nuestro empefio en
ello, centrarnos en lo necesario y no perder el tiempo
con lo tangencial. Evidentemente, en el instituto o en la
Universidad, aiin no conocemos todas las posibilidades
laborales que pueden estar a nuestro alcance; pero sin
duda el doctorado debe abrirnos los ojos a la realidad
y mostrarnos todas las posibilidades que podemos al-
canzar con lo que aprendemos en él. El doctorado debe
despejar dudas, no crear unas nuevas. El doctorado
debe ayudarnos a elegir, no a mantenernos en la inde-
cision. Si el doctorado no nos ayuda en esto, es que no
sirve, y deberiamos cambiarlo.

{Pero cudles son los problemas que los investigadores
en formacién encuentran durante su doctorado, que
les hacen tener mas dudas respecto a lo que quieren
0 no quieren hacer? Todos los conocemos. La presidon
por publicar estd en las primeras posiciones de la lista.
Hay que publicar articulos, te dicen. Si publicas podras
tener opciones para hacer un buen postdoc, te dicen. Si
publicas podras optar a una posicion estable, te dicen.
Y ya tienes mas de 40 afios y esa posicion estable no
llega, y tus doctorandos lo ven y lo padecen.Y no quie-
res eso para ellos. Y ellos se dan cuenta de que tampo-
Co quieren seguir tus pasos. Y es que publicar parece
que lo es todo, pero no es asi. Porque el camino de la
publicacién te puede llevar al lado oscuro. Y solo hay
un lado oscuro, mientras que hay muchos lados lumi-
nosos. Esos lados luminosos no dependen de cuantos
papers tengas o de la revista en la que los publiques,
depende de las habilidades que seas capaz de apren-
der y desarrollar durante tu doctorado. Porque recorde-
mos de nuevo que no todos tendremos nuestro propio
laboratorio, nuestra plaza en la Universidad o nuestra
posicién en el CSIC. Y no pasa nada.

Pero la estrategia de “publicar para triunfar” no funcio-
na a corto plazo. Y a veces 4 ahos no dan para la canti-
dad de papers con la que sofaste tras el resultado posi-
tivo de tu primer experimento. Asi que el doctorado no
debe estar encaminado a los papers, ni mucho menos.
Debe estar encaminado a formar a gente para que sepa

solucionar problemas. A generar un valor afadido en
las personas, que complemente el poco o mucho que
puedan traer ya de serie. Perseguir el factor de impacto
para aumentar el ego del jefe de grupo o para satisfacer
a los evaluadores de turno es una estupidez que esta
dejando un reguero de vocaciones cientificas por el ca-
mino. Pero claro, el factor de impacto supuestamente
dara estabilidad laboral a los jévenes jefes de grupo,
que lo ansian a toda costa. Tengo un amigo que cuando
gand su plaza en el CSIC me dijo: José, ya puedo dedi-
carme a pensar sobre cuestiones importantes y dejar
de amasar con el rodillo de las publicaciones para so-
brevivir, para conseguir el siguiente contrato...

Porque es fantastico poder dedicarse a pensar. Es lo
que Jorge Wagensberg denominé “el gozo intelectual”
El gozo intelectual te permite levantarte feliz por las
mahanas e ir al laboratorio para generar conocimiento
util para la sociedad. Pero levantarte por las mafanas
feliz porque vas a trabajar en lo que te gusta esta reser-
vado para solo un porcentaje relativamente pequeno
de la poblacién. Y ese gozo intelectual no se alcanza si
tienes que lidiar con el nimero de revistas Q1 y el factor
de impacto ano tras afo. ;Cuando nos daremos cuenta
de que si estamos pensando todo el tiempo en nues-
tro curriculum no estamos pensando de verdad en los
problemas que la sociedad espera que resolvamos? Lo
del factor de impacto es tan ridiculo como que muchos
investigadores no se dan ni cuenta de que el factor de
impacto de sus articulos en realidad es el factor de im-
pacto de la revista en la que los publican. Los articulos
no tienen factor de impacto. ;Por qué los evaluadores
se fijan en el impacto de la revista y no en la importan-
cia del articulo? Pues asinos va... Un circulo vicioso que
lo impregna todo, desde las acreditaciones y los sexe-
nios hasta la politica de las editoriales donde se publi-
can esos articulos.
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Esa presion sobre los jévenes lideres de grupo que han
conseguido sus contratos Miguel Servet, Ramén y Ca-
jal o incluso su plaza en la Universidad o en el CSIC se
traslada a sus discipulos, que lo sufren algunas veces
incluso mas que ellos. Porque cada persona es diferen-
te y hay algunas muy fuertes, pero otras muy sensibles.
Los jévenes deben dedicarse a su formacién, no a la
produccién. ;Qué tiene que ver el factor de impacto
con la formacion de calidad que debe impartirse en el
doctorado?

Da igual en qué disciplina investigues. Los articulos
“se esperan’, pero actualmente también “se requieren”.
Esto va en detrimento no solo del propio investigador
en formacion, sino que es un copo mas que se une para
formar la bola de nieve que estamos creando con la for-
macién de doctores zombis. Al final saben mucho del
polipéptido de la proteina A, pero saben cero de solu-
cionar problemas.Y eso no es lo que queremos. Rebajar
la presion sobre los lideres de grupo rebajaria también
la presién sobre los investigadores en formacion.

Ademas de no obsesionarnos con el nimero de articu-
los que seremos capaces de generar durante nuestra
tesis o con el factor de impacto de la revista en la que
los publiquemos, debemos afrontar el fracaso. El fra-
caso de nuestros experimentos. Hay doctorandos que
tendrdn muchos resultados durante su tesis, y otros
que tendran cero. Por eso no debemos pensar en “pro-
ducir”a toda costa. Si pensamos en producir resultados
a toda costa y no lo conseguimos, nos frustramos. Ade-
mas, en el laboratorio de al lado pueden correr distinta
suerte y pasarnos sus grandes resultados y sus publica-
ciones por las narices. Pero los resultados son solo una
pequena parte de la etapa doctoral. No deberian ser el
objetivo, tan solo un valor afadido con un peso rela-
tivamente bajo en el conjunto de las recompensas de
nuestra formacién.

Por lo tanto, formar a estudiantes de doctorado tam-
bién implica mostrarles la cara oscura del mundillo
cientifico. Prepararles para el fracaso. El fracaso existe
y estd totalmente presente en el mundo de la ciencia,
aunque no queramos ni mirar hacia la puerta tras la que
tarde o temprano nos lo vamos a encontrar; asi que hay
gue conocerlo y darlo a conocer a los que vienen tras
nuestros pasos. Como en cualquier revista que se pre-
cie, SEl Inmunologia también tiene limitaciones de es-
pacio, asi que no voy a narrar las veces que he fracasado
en algo. Pero no importa cual sea el problema al que
te enfrentes, importa cémo reaccionas a él. Si te paras
a pensar, tu corazén no se va a detener si no te sale el
experimento de 8 horas, si te rechazan un articulo, si no
te conceden una beca, si no consigues el dinero para
ir a un congreso o si nadie contesta a tu solicitud para
realizar un postdoc. La resiliencia es fundamental en

ciencia, y también se puede ensefiar y se puede apren-
der. Y un director de tesis deberia tomarse un tiempo
en su atareada vida de cientifico para explicarla a sus
doctorandos.

El objetivo prioritario de un director de tesis deberia
ser que sus doctorandos se independizaran “en el la-
boratorio” cuanto antes, y “del laboratorio” tras su tesis.
Tanto el director como el doctorando deben buscar a
toda costa la rdpida autosuficiencia de este ultimo. De-
bemos hacer que los doctorandos se hagan autosufi-
cientes cuanto antes. Las escuelas de doctorado hacen
un trabajo bastante bueno en este sentido -unas me-
jor que otras-, pero muchas veces no es suficiente; una
y otra vez se repiten los mismos cursos de doctorado
impartidos afio tras afno por las mismas personas. Hay
pocos cursos rompedores de los que los alumnos salen
con la boca abierta. Pero es el director de tesis o “men-
tor” el que debe preocuparse principalmente de la for-
macion de los investigadores que tiene “a su cuidado”.
Debe preocuparse de que se den cuenta rapida y certe-
ramente de las cosas que tienen que hacer para sacar
adelante su trabajo de tesis. Debe transmitir las ganas
de investigar y las ganas de resolver cuestiones intere-
santes e importantes; debe ensefarles a disfrutar de los

descubrimientos y debe ensefar la utilidad practica de
lo que se hace en el laboratorio, sea trabajando con una
proteina de membrana de una bacteria, con el suero de
unos pacientes, o con un telescopio. Pero sobre todo
debe ensefarles a que se hagan independientes y au-
tébnomos cuanto antes, a que tomen sus decisiones en
los experimentos y en la vida, y a que cometan sus pro-
pios errores. El director de tesis no esta para solucionar
problemas, estd para ensefar a solucionarlos.

Por eso la relacion entre el doctorando y su director es
tan importante, y de que esa relacién vaya bien depen-
deran un buen nimero de vocaciones. Un director de
tesis puede ser un cientifico excelente, posiblemente
un “crack” de las publicaciones Q1; pero si no sabe for-
mar a personas, mejor que por sus manos pase la me-
nor cantidad de doctorandos posible; si es tan “exce-
lente” investigando también deberia saber que existen
cursos para “formacion de formadores” donde te ense-
Aan flexibilidad, comunicacién y confianza en tus doc-
torandos. Formacién de formadores; porque muchos
directores de tesis necesitan ain mucha formacién
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para tratar con personas. Pero no voy a entrar mucho
en el tema de la salud mental de los doctorandos, tan
de moda en los dos afios precedentes a la pandemia.
Solo comentaré que me llamaron la atencién algunos
titulares en periddicos espanoles alertando del deterio-
ro de la salud mental de los investigadores en forma-
cién, que relataban cémo en varios articulos realizados
a golpe de encuestas on-line se demostraba que los j6-
venes investigadores sufrian mucho. Inmediatamente,
algunos blogs comenzaron a echar humo y pestes con-
tra la estresante vida de los cientificos jovenes. Claro,
nadie se preocupd de la estresante vida de los directo-
res jévenes de grupo que dirigian a esos jévenes inves-
tigadores. Nadie se par6 a reflexionar si las encuestas
se realizaron a estudiantes solo de ciencias o también
de letras; ninguin Blogger o periodista se ley6 el mate-
rial suplementario de esos articulos, y nadie se centré
en las soluciones, solo en magnificar el problema, con
una actitud tipica de diarios sensacionalistas. Que haya
pocos estudios sobre la salud mental de la gente que
trabaja en ciencia ya nos indica que no parece que le
demos la importancia que merece este problema. Por
supuesto, la incidencia de estos problemas se da ma-
yormente en la gente joven, no en los depredadores

de lo alto de la cadena alimentaria de “la Academia’, los
catedréticos de las universidades y los profesores de
investigacién del CSIC. Esto daria para otro articulo en
SEl, asi que vamos a dejarlo aqui.

En la Ultima década las relaciones entre los superviso-
res y los estudiantes de doctorado -ahora denomina-
dos investigadores en formacién- han cambiado cuali-
tativamente. Estos cambios, que normalmente han sido
para mejor, han comenzado a hacerse realidad gracias
a las Escuelas de Doctorado de las universidades y a un
recambio generacional que “va llegando” muy poco a
poco. En mi caso, comprendi rdpidamente que la co-
laboracién con los doctorandos y la confianza en que
son personas adultas siempre era mas beneficiosa que
el latigo y la rigidez en el laboratorio. Porque la tesis
doctoral va de colaboracién entre el director y el que
es dirigido. Solo si ambos llegan a interiorizar esto, la
tesis alcanza su maximo esplendor y beneficio mutuo.
Pero aun quedan demasiados jefes de grupo con un
ego tirdnico, con un ansia de control abrumadora, con
un factor de impacto insaciable, que no dejan crecer al
que llega a sus laboratorios. Y ese es otro de los males
del sistema. El ego es el enemigo. Falta mucha genero-
sidad en algunos jefes de grupo. Porque no hay nada
mas satisfactorio que ver crecer a un hijo o que uno de
tus doctorandos supere tus logros algun dia. ;Qué im-

portan 3 puntos mds de indice H? ;Qué mas dan 217
publicaciones que 2007

Pues conozco a jefes de grupo absolutamente obse-
sionados con el indice H. Son monstruos que han sido
creados al aumentar la presion sobre el sistema cienti-
fico en general, y sobre el sistema cientifico espanol en
particular. Y porque hemos olvidado la época en la que
pararse a pensar era mas importante que pararse a pro-
ducir. Muchos han interiorizado que es normal quedar-
se a escribir articulos por la noche, corregir exdmenes
los fines de semana o salir del laboratorio cuando ya to-
dos estan cenando con sus familias. Y esto no puede se-
guir asi. Que en otras culturas como la asiatica se gene-
ren ciborgs de laboratorio no necesariamente implica
que los tengamos que generar también en Espaia. La
inteligencia siempre es mas importante que la fuerza
fruta o que las horas que pasas en un laboratorio. Pero
el sistema espanol tiene que plantarse un dia y ponerse
a reflexionar. Echo de menos que los grandes catedra-
ticos sabios de nuestras universidades y los excelentisi-
mos profesores de investigacion del CSIC se unany den
un pufietazo encima de la mesa que se oiga hasta en el
ultimo de los Ministerios, para que se empiecen a bus-
car soluciones realistas a lo que pasa en nuestra ciencia;

sobre todo a lo que pasa con la estabilizacién de tantos
y tantos doctores que malviven en nuestros centros.

El doctorado deberia representar el escenario ideal
para aprender cosas increiblemente practicas; no solo
a realizar Western Blots. También deberia ser una etapa
especial para tener experiencias enriquecedoras, no
solo para darse cabezazos contra la bancada del labo-
ratorio. Y deberia armarnos de las habilidades mas uti-
les y mas demandadas por esa supuesta economia del
conocimiento. ;Qué hace que las habilidades aprendi-
das durante el doctorado sean “transferibles”? Pues lo
primero es saber explicarlas. Comunicar. La comunica-
cién cientifica es crucial. Todo el mundo puede hablar
en publico, pero otra cosa es hacerlo bien y de forma
efectiva. Y para hacerlo bien y de forma efectiva, hay
que practicar. Y durante el doctorando tenemos nume-
rosas ocasiones para practicar. Debemos saber explicar
y convencer de que las cosas que hemos aprendido en
nuestra etapa doctoral van a ser Utiles para el que quie-
ra contratarnos. Debemos olvidarnos del sindrome del
impostor.

Pero ademds debemos saber trabajar en grupo y co-
municarnos con los miembros de ese grupo también
de manera efectiva. Debemos ayudar al grupo a dige-
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rir cuestiones cientificas
complicadas y reducirlas
a sus partes constituyen-
tes para poder solucio-
narlas de una en una. El
trabajo en equipo du-
rante la tesis nos puede
curtir en estas tareas. De-
bemos hacer mas viajes
a la maquina de café y
hablar con doctorandos
de otros laboratorios; co-
nocer gente y establecer
una red de amigos, con-
tactos y colaboradores.
Por eso las cafeterias y
las maquinas de café son
tan importantes en los
centros de investigacion
y las universidades. Y si
el director de tesis no se
interesa por la colabora-
cién entre sus doctoran-
dos, éstos deben tomar la iniciativa. Colaborar es mas
interesante desde cualquier punto de vista que com-
petir. Debemos también conocer a las asociaciones de
estudiantes de doctorado y de postdocs. Nosotros solos
podemos hacer muchas menos cosas que si nos asocia-
mMos a grupos de personas que tienen nuestros mismos
intereses. Y debemos conocer a las sociedades cienti-
ficas de nuestra area de conocimiento. Las sociedades
cientificas deben jugar un papel mucho mas importan-
te en la formacién de doctores en nuestro pais. Deben
colaborar mucho mas con las escuelas de doctorado, y,
aunque esta fuera del scope de este articulo, las socie-
dades cientificas deberian ser las auténticas asesoras
de los gobiernos en materia cientifica.

Y, ademas, debemos saber criticar y hacer preguntas
clave. Para poder criticar hay que leer. Leer mucho.
Leer no solo sobre el péptido A de la proteina X, sino
también de otros temas que poco o nada tienen que
ver con ese péptido o esa proteina. Leyendo podemos
encontrar nuevos destinos para nuestros experimen-
tos, nuevas formas de poner controles, nuevas mane-
ras de enfocar los problemas, nuevas formas de solu-
cionarlos. Si leemos mucho también aprenderemos a
realizar preguntas importantes, esas que tienen dificil
solucién pero que si la encuentras te “coronas”. Saber
hacer las preguntas importantes no es trivial, y esto se
puede aprender también durante el doctorado. No de-
bemos pasarnos dias enteros haciendo experimentos;
debemos hacer pausas para leer y pensar. Ademas, leer
mucho también ayuda a escribir mejor. Y necesitare-
mos escribir mucho y bien cuando terminemos nuestra
tesis.

Imagen de la grabacion José Ramos para El cazador de cerebros,
presentado por Pere Estupinya de RTVE"

En cuatro afos podemos
hacer muchas pausas y
somos nosotros los pri-
meros responsables de
nuestro aprendizaje. No
olvidemos esto. Porque
podemos aprender de
forma  independiente.
No debemos esperar a
que nuestro director de
tesis o el postdoc que
éste haya puesto al man-
do tengan tiempo para
ensefiarnos cosas. Debe-
mos aprender a buscar-
nos la vida, a preguntar
sin miedo, a encontrar
la informacién util que
necesitamos, y en inter-
net esta todo. En internet
estan también la mayoria
de respuestas, la mayoria
de protocolos, la mayoria
de cursos para aprender tal o cual habilidad; cursos so-
bre informatica o bioinformatica, cursos sobre idiomas,
sobre c6mo manejar y buscar en las bases de datos, so-
bre disefo o ilustracion cientifica, sobre cdmo hablar en
publico, sobre cémo aprender estadistica (tan necesa-
ria), sobre cbmo mejorar nuestro pensamiento critico,
sobre buenas practicas de laboratorio o sobre ética de
la investigacion cientifica, sobre propiedad intelectual,
sobre como crear empresas, sobre cémo escribir arti-
culos, revisiones, proyectos de investigacién o incluso
libros. Debemos dedicar tiempo a nuestra propia for-
macién, no esperar a que solo nos ensefien cosas entre
las cuatro paredes del laboratorio con el Unico objetivo
de publicar articulos cientificos. Si hacemos esto, si de-
dicamos un poco de tiempo, pero de manera constan-
te a nuestra propia formacién, cuando terminemos el
doctorado tendremos muchas mas habilidades y nos
costara mucho menos encontrar un hueco en el merca-
do laboral. Si solo hacemos experimentos y nos centra-
mos en los articulos, nuestras opciones se reduciran a
los trabajos donde se requiere seguir haciendo mas ex-
perimentos para publicar mas articulos; y cada vez nos
costara mas desviarnos de ese camino, que se harda a su
vez mas duro y competitivo. Y recordemos que la lucha
por las plazas de Universidad, por las plazas del CSICy
por“poseer” un laboratorio propio es encarnizada, y no
depende muchas veces de nosotros mismos, sino tam-
bién de variables que se van a cruzar tarde o temprano
en nuestra carrera cientifica, y que se escapan a nuestro
control, como la endogamia o efecto Mateo en ciencia.

Asi que, recuerda, tu eres el primer responsable de tu

formacién durante tu tiempo de tesis: no esperes nada,
no culpes a nadie, haz cosas.
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Divuleacion ...

ATODOS LOS
PUBLICOS

C/Rastrojo, 6. CP: 47014 Valladolid
Contacto: 606 91 11 15

eavacyl@eavacyl.org

oordinador de seccion:
ALFREDO CORELL

Asociacion de Enfermedades Autoinmunes
Sistémicas y Vasculitis de Castillay Ledn

La Asociacion de Enfermedades Autoinmunes y Vasculitis de Castilla y Leén (EAVACyL), es una entidad sin

animo de lucro constituida el 14 de abril de 2013 en Valladolid.

Esta Asociacion nace a partir de un grupo de afectados por estas enfermedades ante la necesidad de mejorar

la atencién sanitaria que veniamos recibiendo hasta ese momento.

En la pagina web de la Asociacion www.eavacyl.org se muestran los objetivos y fines marcados por EAVACyL

para que la Administracion dé un trato adecuado a este tipo de enfermedades tan complejas, con una atencién
integral y continuada. De esta manera, EAVACYL se ha convertido 8 afios después, en una asociacion con mas
de 200 socios, afectados directa e indirectamente por enfermedades autoinmunes y proporciona todo tipo de
ayuda e informacion tanto para los afectados como para sus familiares. Haciendo ademas hincapié y apostando
por la investigacion y la busqueda de apoyo de toda la Sociedad para seguir avanzando.

Las actividades que desarrollamos en EAVACyL
en resumen, son las siguientes:

Informacioén, orientacién y apoyo

Atencién psicosocial proporcionada a los/as afec-
tados/as por enfermedades autoinmunes, mediante
informacion, orientacién y apoyo para potenciar
la autonomia personal, la participacion social y
facilitar el acceso a recursos coordinados que res-
ponden a las necesidades integrales de la persona.

Las intervenciones son realizadas por la trabaja-
dora social y por un equipo de psicélogas, servicios
externos conseguido a través de un convenio con
el Colegio Oficial de Psicologos de Castilla y Ledn.

Cafelitos en EAVACyL. Este afio, como novedad se
comenzo con esta actividad para que en tiempos de
Covid pudiésemos compartir, vivencias, anécdotas,
etc.
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A'todos los publicos

Terapias rehabilitadoras

Gimnasia terapéutica. Las técnicas que se han
empleado han estado enfocadas a la rehabilitacion,
mantenimiento, prevencion y paliacién de la sinto-
matologia, algunas de ellas son: Pilates, escuela de
espalda y relajacion.

Fisioterapia. Actividad externalizada mediante
convenio de colaboracion con entidad afin (AS-
PAYM) dotada de medios tanto materiales como
humanos adecuados.

Difusion y sensibilizacion de las enfermedades autoinmunes

Comunicaciones. Informacion de noticias relacionadas
con las enfermedades autoinmunes a través de las distintas
redes sociales:

Facebook: https://www.facebook.com/eavacylcyl
Instragram: https://www.instagram.com/eavacyl
Twitter: https://twitter.com/eavacyl

Youtube: https://bit.ly/2R6xw]4

Web: https://eavacyl.es/

Campaiia sensibilizacion EAS: charlas en la provincia
de Valladolid. A través de charlas informativas sobre las
EAS desde una vision psicosocial tratamos de sensibilizar
a la poblacién de los municipios.

Eventos. Realizamos eventos como el concierto soli-
dario de la Coral de Santa Cecilia, el desfile benéfico de
Olga Garcia Estilistas, concierto solidario del Quinteto
de Metales de la OSCyL, mercadillos solidario Cocoricd,
entre otros, los cuales este afio tuvieron que ser cance-
lados o aplazados por la actual situaciéon derivada de la
pandemia.

Apoyo a la investigacion en Enfermedades Autoin-
munes. Recaudacion de fondos. La principal misiéon de
EAVACYyL, es la investigacion, ya que para nosotros es
nuestra esperanza.

Al igual que colaboramos con el Grupo de investigacion
en Enfermedades Autoinmunes del Hospital Universitario
Rio Hortega, estariamos encantados en colaborar con la
Sociedad Espafiola de Inmunologia, en cualquier ensayo
que suponga un mejor diagndstico, prevencion, nuevos
tratamientos y ayude a mejorar nuestra calidad de vida.
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Reuniones y relaciones con otros colectivos y asocia-
ciones de indole similar. EAVACYL es miembro de las
siguientes entidades: FEDER (Federaciéon Espafola de
Enfermedades Raras), PREDIF (Plataforma Representa-
tiva Estatal de Personas con Discapacidad Fisica). Ademas
EAVACYL ha venido manteniendo contactos con todo
tipo de Asociaciones con fines similares, como Asocia-
ciones de Lupus en Salamanca (ASALU), en Asturias y
con FELUPUS (Federacion Espaiola de Lupus). Etc.

Jornadas y conferencias. Se han realizado 3 Jornadas
en Autoinmunidad y en 2019 se realizo la II Jornadas en
Autoinmunidad en el Hospital Rio Hortega de Valladolid,
donde estuvieron entre otros expertos en estas patologias,
la inmunologa del Hospital de Leén la Dra. Sara Calleja.

Talleres grupales de psicologia. Talleres de bienestar
personal y psicologia positiva.

El préximo dia 15 de abril se realizara una jornada online
sobre el “Aporte de la psicologia en las enfermedades
autoinmunes”.

Reuniones con responsables de la Administracion
Autonémica. Como con la Consejeria de Sanidad de
Castilla y Ledn, con su Consejera y distintos Cargos

A todoec loe niihlicoc

donde exponemos nuestras necesidades y demandas para
mejorar la calidad de vida de los pacientes con EAS, con
el Centro de Hemoterapia y Hemodonacién de Castilla
y Ledn para tratar el problema que surgié por la inte-
rrupcién de la realizacién de un colirio autélogo. Con
los Gerentes de hospitales, con la Consejera de Familia
e Igualdad de Oportunidades, ademds de con Ayunta-
mientos y Diputaciones.
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