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Nota de los editores

Sumario

Saludos a toda la comunidad SEI. Tenemos el placer
de presentaros el segundo numero del afio 2021 y que
hemos podido elaborar gracias a vuestras contribu-
ciones. Este ejemplar viene, como es habitual en este
momento, muy marcado por la pandemia pero, como
podréis comprobar, ya tomandole el relevo poco a poco
otras contribuciones diferentes en el ambito de la inmu-
nologia.

En la seccién de Panorama la tribuna de Carmen
Cadmara nos presenta el curso que la SEl organiza en la
Universidad Internacional Menéndez Pelayo, ya en su
cuarta edicion. Seguimos con los merecidos homenajes
a inmundlogas espafolas que han cimentado la disci-
plina y en este nimero, Carmen Cadmara y Fernando
Diaz Espada, nos hacen la semblanza de Africa Gonzalez
Ferndndez. Trabajadora incansable, no solo ha sido un
referente en la inmunologia clinica y la docencia desde
su catedra en la Universidad de Vigo, sino también en
el emprendimiento y la investigacion desde la direccion
del Centro de Investigaciones Biomédicas y la spin-off
NanolmmunoTech. En la seccién inmunoensayos, el
grupo de Francisco Borrego nos descubre las células
NK'y nos ofrece una visidn que nos obliga a reestruc-
turar viejos principios de la inmunologia. Asi, nos mues-
tran y describen exhaustivamente esas células NK que
recuerdan el encuentro previo con el antigeno. Estas
contribuyen a la inmunidad adaptativa y por qué no, al
efecto vacunal del que tanto se habla estos dias. En el
otro inmunoensayo se trata elimpacto de otras variantes
del SARS-CoV-2, que afectan a otras proteinas mas alla
de Spike, y modulan la respuesta intrinseca antiviral
mediada por interferones. Estas variantes fomentan el
escape inmunoldgico y en breve, por su implicacién en
el manejo de la epidemia, nos obligaran a mejorar los
mecanismos de analisis evolutivo del coronavirus.

En el apartado de Clinica, la autoinmunidad, como
desorden mas frecuente de la inmunidad, ha tomado
protagonismo y tenemos un caso clinico, una minirre-
vision de una serie de casos y un comentario sobre el
hallazgo de una nueva etiologia para las trombosis en
COVID19. El caso clinico es una contribucién de Angela
Sayaleroy colaboradores, sobre anticuerpos anti-Zic4 en

el contexto de administracién de farmacos inhibidores
de JAK1 en adenocarcinoma pulmonar. La minirrevi-
sion, enviada por Pilar Ortiz y Marco Antonio Montes
Cano, nos ilustra la experiencia acumulada en semio-
logia, complicaciones, diagnéstico y tratamiento tras
siete pacientes que con anticuerpos anti-MDAS5 en el
contexto de miopatias inflamatorias inmunomediadas.
Por ultimo, Manuel Serrano expone el hallazgo de un
nuevo mecanismo de trombosis en COVID19 que tiene
que ver con una disminucion drastica de la expresion
de beta-2-glicoproteina-l debido a apoptosis masiva, de
forma independiente a la presencia de autoanticuerpos.

En el apartado Docencia presentamos la oferta
de masteres en Inmunologia que se ofertan en estos
momentos en Espafia. La pandemia ha puesto la Inmu-
nologia mas de moda. Cada vez mas estudiantes se inte-
resan (y mas se interesaran en el futuro) por esta area de
conocimiento. Se ha demostrado, gracias al trabajo del
colectivo de profesionales implicados, especialmente de
la SEl, que debemos tener un inmundlogo en nuestras
vidas, ya sea clinico, docente o investigador. Puede ser
un gran momento para ampliar la oferta educativa, para
formar mejores profesionales, pues la sociedad, incons-
cientemente, los reclama.

En el apartado de Divulgacion, seguimos traba-
jando con asociaciones de pacientes. En este caso con
la asociacion basada en la lucha de los alérgicos alimen-
tarios (ABLAA) Valladolid. Nuestra tira comica esta dedi-
cada a las ultimas novedades de la inmunidad frente
al SARS-CoV-2. Incorporamos resenas de varios libros
divulgativos de Inmunologia, tan necesarios y de los
gue se estan publicando verdaderas joyas por alguno de
nuestros socios. Y finalmente nos vestimos de gala para
felicitar a dos de nuestros socios por haber obtenido
el galardon a la Comunicacién Cientifica en la primera
edicion de los premios CSIC-Fundacion BBVA. La Inmu-
nologia ha estado en primera linea de la comunicacién
(y de calidad) en esta pandemia.

Os dejamos ya con los contenidos, que esperamos
sean de vuestro agrado y los disfrutéis.

Los EDITORES
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ste verano empieza cargado de premios para

la Inmunologia, empezando por el Princesa de

Asturias de Investigacion Cientifica y Técnica

para los investigadores cuyo trabajo ha permitido
el desarrollo de las vacunas de RNAm ante SARS-Cov2:
Katalin Karikd, Drew Weissman, Philip Felgner, Ugur Sahin,
Ozlem Tureci, Derrick Rossi y Sarah Gilbert. Y este no es
el unico, tenemos otro mas que si bien es mas pequefio
a nuestra sociedad le toca mucho mas de cerca: el |
Premio CSIC-Fundacion BBVA de Comunicacion Cientifica
a nuestros compafieros Margarita del Val y Alfredo Corell
“por convertirse en la voz de la ciencia desde el inicio de
la pandemia, transmitiendo el conocimiento cientifico en
un lenguaje accesible para el publico general”. Ya os he
agradecido a los dos en tribunas previas vuestro trabajo,
que tanta visibilidad nos da, pero ahora ademas celebro
que lo premien desde otros miembros de la comunidad
cientifica.

Aparte de la divulgacion, la Inmunologia continta
precisando de un gran trabajo por parte de todos para
hacerla fuerte en los hospitales, universidades y centros
de investigacion. Como ejemplo, la creacion de una nueva
sociedad de enfermedades autoinmunes por un grupo de
internistas en el que se contaba con nuestra especialidad
s6lo de forma tangencial y por supuesto sélo como apoyo
diagnostico. Nuestro presidente ha firmado una carta de
rechazo de forma conjunta con el resto de sociedades
afectadas, que se ha enviado tanto al Ministerio como a

los medios de comunicaciéon. La existencia de grupos
multidisciplinares es necesaria en la medicina actual, pero
se deben conseguir estableciendo convenios entre las
sociedades implicadas y no creando nuevas sociedades.

Quiero dar la bienvenida al nuevo grupo joven de la SEI
que se acaba de crear, podéis consultar toda la informacion
en laweb. Esperamos que sea un nuevo motor para nuestra
sociedad, es necesario que escuchemos las voces de los
SOCios mas jovenes para seguir creciendo como sociedad.

Este verano tenemos una nueva edicion del
de verano de la UIMP, y ya van cuatro. Este afio se titula
Escuela de Inmunologia en tiempos de pandemia, dado
que sigue orientada como no podia ser de otra forma hacia
la respuesta inmunitaria en la COVID-19. Esperamos que
sea de interés para estudiantes, residentes y becarios.

Ccurso

De hecho, nos esta gustando tanto esto de las escuelas
de inmunologia, que se esta cocinando otra para el invierno
cargada de sorpresas... pero me guardo esta informacion
por ahora hasta la préxima tribuna.

Un abrazo para toda la Comunidad SEI
CARMEN CAMARA

Junta Directiva
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Ceélulas NK memoria: las asesinas
naturales también recuerdan

Francisco BorreGo'?, INIGO TERREN'

'Grupo de Inmunopatologia, Instituto de Investigacion
Sanitaria Biocruces Bizkaia
2lkerbasque, Fundacion Vasca para la Ciencia

Hace mas de cuatro décadas que se identificaron las células NK como linfocitos granulares grandes,
los cuales tenian la propiedad de lisar células tumorales en ausencia de restriccion por moléculas del
complejomayorde histocompatibilidad (MHC).Estas célulasson capacesde matar célulastransformadas
e infectadas por virus mediante un mecanismo de exocitosis de granulos que contienen perforina, una
molécula formadora de poros, y granzimas, una familia de proteasas de serina, que inician la apoptosis
de la célula diana. Ademas de la via de la perforina/granzimas, las células NK también expresan FasL
(CD178) y TRAIL (CD253), que son ligandos de Fas (CD95) y TRAILR1-4 (CD261-CD264), miembros de
la superfamilia de receptores del factor de necrosis tumoral (TNF), y que pueden estar expresados en
células diana. La interaccién de los receptores de muerte con sus ligandos correspondientes también
contribuye a la citotoxicidad mediada por las células NK al activar la cascada enzimatica de caspasas
causando la apoptosis de la célula diana. Aparte de su capacidad citotdxica directa, y en respuesta a la
estimulacion con factores solubles y a la activacion a través de receptores de superficie, las células NK
también secretan citoquinas como TNFa e interferén gamma (IFN-y), y quimioquinas como el ligando
3 de quimioquinas con motivo CC (CCL3) y CCL4. Aparte de eliminar células tumorales e infectadas por
virus, las células NK también establecen un didlogo con otras células inmunes, como por ejemplo las
células dendriticasy los linfocitos T. Aunque las células NK son conocidas principalmente por su papel en
la vigilancia contra tumores y durante infecciones virales, a través de su actividad citotdxica y secrecion
de componentes solubles, también se ha demostrado que tienen una gran relevancia en la generacién
de unarespuesta T helper tipo 1 (Th1) mas eficiente, en la modulacién de la autorreactividad y durante
el embarazo, entre otras funciones. Por tanto, en la actualidad se considera que las células NK juegan
un papel fundamental en el mantenimiento de la homeostasis y en el control de la respuesta inmune
innata y adaptativa. Asi, por un lado, promueven la inflamacién, mientras que por otro son capaces de
limitar la respuesta inmune adaptativa que podria conducir a una inflamacién excesiva e incluso a la
autoinmunidad.

Las funciones efectoras de las células NK estan reguladas por una serie de receptores expresados en la
superficie celular. Algunos de estos receptores son bastante caracteristicos de las células NK, aunque
no exclusivamente. Un tipo de receptores son los inhibidores, que pueden dividirse en dos grupos
principales. El primer grupo comprende los KIR (killer cell immunoglubulin-like receptor) y CD85j en
humanos y Ly49 en ratones, que transmiten sefales negativas al unirse a las moléculas clasicas MHC
clase I. El segundo grupo lo comprende el receptor heterodimérico tipo lectina CD94/NKG2A (NKG2A)
y que reconoce la molécula MHC clase | no clasica HLA-E en humanos y Qa-1b en ratones. A través
de los receptores inhibidores, las células NK son capaces de detectar la ausencia de lo propio (MHC
clase ), especificamente eliminando células que expresan bajos niveles o no expresan MHC clase I.
Esto se conoce como reconocimiento de pérdida de lo propio o “missing self recognition”. Las células
NK también pueden expresar otros receptores inhibidores que sirven como puntos de control para
regular la activaciéon celular (por ejemplo, LAIR-1, TIGIT, TIM-3, CD96, PD-1, CD300a, etc.).
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Sin embargo, no todas las situaciones pueden explicarse con la hipétesis del “missing self recognition”.
Mas aun, en otras circunstancias, las células NK pueden eliminar células diana que expresan moléculas
MHC clase I. Esto se debe a que también tienen la capacidad de detectar ligandos inducidos por estrés
presentes en células transformadas, lo que se conoce como modelo de induccién de lo propio o
“induced self”. El reconocimiento de esos ligandos estd mediado por un amplio espectro de receptores
activadores presentes en la superficie de las células NK. Los receptores de citotoxicidad natural (o NCR
del inglés “natural cyotoxicity receptors”) pertenecen a la familia de receptores activadores. Estos NCR
incluyen NKp46, NKp30 y NKp44. Se han detectado ligandos para esta familia de receptores no solo
en muchas células tumorales, sino también en algunos tejidos sanos. Otro receptor activador bien
estudiado y particularmente importante es el homodimero NKG2D, que se expresa en practicamente
todas las células NK. En humanos, se han descrito dos familias de ligandos de NKG2D (NKG2DL): ULBP
(“UL16-binding proteins”) y MICA y MICB (“MHC class | chain-related molecules A and B”). En general,
los NKG2DL no se detectan en tejidos sanos, sino que su expresion es inducida por estrés celular.
Otros receptores activadores expresados por las células NK son el receptor heterodimérico CD94/

Figura 1. La activacion de las células NK es el resultado de la integracion de las seiales activadoras e inhibidoras
transmitidas por los receptores de superficie. Las células diana que expresan moléculas MHC clase | que interaccionan
con receptores inhibidores expresados por células NK no seran lisadas (arriba izquierda). Las células diana que presentan
una alta expresion de ligandos propios inducidos por estrés (“induced self”) u otros ligandos de receptores activadores seran
eliminadas, ya que las senales de activacion superan a las sefales inhibidoras (abajo izquierda). Las células diana que no
expresan moléculas MHC clase | (“missing self”) no seran eliminadas si no expresan ligandos de receptores activadores (arriba
derecha), mientras que si se eliminaran si expresan ligandos de receptores activadores (abajo derecha). (Figura de elaboracion

propia)
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NKG2C (NKG2Q), que interactia con HLA-E, y DNAM-1, que compite con TIGIT y CD96 por unirse a sus
ligandos PVR (CD155) y Nectin-2 (CD112). Ademas, la funcién de estos receptores activadores puede
potenciarse mediante una segunda familia de correceptores, como por ejemplo 2B4 y NKp80. Las
células NK también se activan a través del receptor de superficie CD16, o FcyRllla, que reconoce la
porciéon Fc de IgG y, por tanto, son capaces de destruir células recubiertas de anticuerpos a través del
mecanismo de ADCC (“antibody-dependent cell-mediated cyotoxicity”).

En definitiva, el resultado de la integracion de las sefales activadoras e inhibidoras transmitidas por
los receptores de superficie determina si las células NK se activaran o no y, en consecuencia, cual sera
el resultado del encuentro con la célula diana. Las células sanas que expresan moléculas MHC de clase
I'y ninguno o pocos ligandos de receptores activadores no serdn atacadas por células NK (tolerancia),
mientras que las células transformadas que presentan una expresién reducida de MHC clase | o que
no son reconocidas por receptores inhibidores (“missing self”), y/o exhiben un incremento en la
expresion de ligandos de receptores activadores (“induced self”) seran eliminadas (Figura 1). Ademas
de los receptores activadores e inhibidores, la activacién de las células NK también esta regulada por
citoquinas. Particularmente, IL-15 es una citoquina critica para la diferenciacién y desarrollo de células
NK. Ademas, la IL-2 y la IL-15 son necesarias para la supervivencia y proliferacion de las células NK. Por
otro lado, el efecto cooperativo de citoquinas, como por ejemplo IL-12 e IL-18, contribuye a una alta
produccién de IFNy por parte de estas células.

Figura 2. Tipos de células NK memoria. Se representan tres tipos de células NK con propiedades de memoria: NK CIML (con
cualidades similares a la memoria inducidas por citoquinas) o células NK entrenadas, células NK memoria inducidas por virus
y células NK memoria inducidas por haptenos. (Figura de elaboracién propia)
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Las células NK se clasifican como miembros de la familia de las ILC (“innate lymphoid cells”). Estas
células responden rapidamente a la infeccidn y al daino celular, y al mismo tiempo también tienen una
influencia muy importante en el desarrollo de la respuesta inmune adaptativa a través de la secrecion
de citoquinas y su actividad citotdxica. Las ILC se clasifican en cinco subpoblaciones (células NK, ILC1,
ILC2, ILC3y LTi o células inductoras de tejido linfoide) que se consideran la contrapartida de las células T
efectoras. Las células NK e ILC1 tienen funciones efectoras y fenotipo similares. Ambos tipos de células
secretan cantidades importantes de IFN-y, aunque las células NK tienden a tener niveles mas altos de
perforina y granzimas que las ILC1, lo que les confiere una mayor capacidad citotéxica. Otra diferencia
importante entre las células NK e ILC1 es que tienen un patrén de expresion diferente de factores de
transcripcion. Las células NK requieren para su desarrollo y diferenciacion los factores de transcripcién
Eomes y T-bet, mientras que las ILC1 sélo expresan y requieren T-bet. Aun asi, se ha descrito que
existe un grado significativo de plasticidad, en el que, por ejemplo, las células NK en determinadas
circunstancias y ambientes adquieren un fenotipo y propiedades similares a las de las ILC1.

Aunque las células NK estan clasificadas como ILCs, durante los ultimos quince afios se ha demostrado
la existencia de subpoblaciones de células NK que tienen propiedades de memoria, es decir, que
recuerdan un encuentro previo con el antigeno. Por tanto, esto indica que estas células tienen un papel
en lainmunidad adaptativa, en las respuestas a largo plazo en infecciones, asi como en la contribucién
alainmunoterapia del cdncer y posiblemente también a la eficacia de las vacunas. Podriamos clasificar
la memoria de las células NK en tres tipos: células NK memoria inducidas por haptenos, células NK
memoria inducidas por virus, también llamadas células NK adaptativas, y células NK CIML (de “cytokine-
induced memory-like”) (Figura 2). Los dos primeros tipos de memoria son especificos de antigeno,
mientras que las células NK CIML no son especificas de antigeno y tienen una respuesta de recuerdo
(“recall”) plastica y flexible.

Al contrario de la memoria inducida por haptenos y virus, las células NK CIML se asemejan mas al
concepto de inmunidad entrenada que presentan las células mieloides tras la activacién por ejemplo
con B-glucano, Bacillus Calmette-Guérin (BCG) o lipopolisacarido (LPS). Esta estimulacion resulta en una
respuesta mas intensa a estimulos posteriores, que pueden ser o no idénticos al estimulo primario. La
inmunidad entrenada induce una regulacién funcional a largo plazo de las células inmunitarias innatas
caracterizada por una reprogramacion epigenética y metabdlica. Las células NK CIML fueron descritas
por primera vez por Megan Cooper y Wayne Yokoyama. Descubrieron que tras la preactivacion con
IL-12+IL-15+IL-18 (IL-12/15/18) durante unas 16-20 horas, las células NK de ratén persistian por mucho
tiempo tras la transferencia adoptiva. Aunque las células NK preactivadas proliferaron, volvieron a
un estado de reposo después de una semana de la transferencia y fenotipicamente eran similares
a las células NK no preactivadas y no producian constitutivamente IFN-y. Sin embargo, cuando las
células NK CIML se reestimularon produjeron significativamente mas IFN-y que las no preactivadas
con citoquinas. Esta capacidad mejorada para secretar IFN-y era intrinseca e independiente de la
capacidad proliferativa. De forma similar a las células NK murinas, también se han descrito células
NK CIML humanas. La preactivacion de células NK humanas con IL-12/15/18 seguida de un periodo
de reposo, da lugar a un aumento en la secreciéon de citoquinas y quimioquinas, desgranulacién y
citotoxicidad tras la reestimulacién con células tumorales y/o citoquinas. También, en modelos
de ratén se ha demostrado que tras la endotoxemia inducida por LPS, las células NK adquieren
caracteristicas similares a la memoria (células NK entrenadas) como una mayor produccién de IFN-y
tras una estimulacion secundaria. Estas células NK entrenadas persisten durante al menos 9 semanasy
contribuyen a la proteccion frente a la infeccion por E. coli.

La adquisicion de un fenotipo entrenado permite que las células NK CIML reaccionen mas rapido y
con mas fuerza cuando se enfrentan a estimulos posteriores. Las bases moleculares de esta respuesta
caracteristica no se conocen muy bien, pero cada vez esta mas claro que ocurre una reprogramacion
transcripcional, epigenética y metabdlica en las células NK CIML. Es sabido que la sefializacién correcta
a través del receptor de IL-12 y STAT4 es necesaria para la generacion de células NK CIML. Estudios
multiémicos recientes han demostrado que la activacién aguda de las células NK con citoquinas, tanto
in vitro como in vivo, conduce a profundas alteraciones a nivel transcriptdmico y epigenético. Algunos
ejemplos incluyen una remodelacién extensa de potenciadores (“enhancers”), apariciéon de nuevos
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potenciadores y unién de factores de transcripcion, como el T-bet, a secuencias de ADN no candnicas.
Estudios futuros determinaran cudles de los cambios epigenéticos y transcriptémicos globales
persistiran tras la retirada de las citoquinas y si aparecerdn algunos nuevos una vez las células NK
CIML estén en reposo. No obstante, ya es sabido que la capacidad de producir mas IFN-y por parte las
células NK CIML durante la reestimulacién coincide con la desmetilacién de la secuencia no codificante
conservada 1 (CNS1) en el locus del Ifng, permitiendo la accesibilidad de factores de trasncripcion. Por
tanto, las células NK CIML recuerdan la exposicién previa a citoquinas por la impronta epigenética que
adquieren. De manera similar, la metilacién de histonas en un potenciador del Ifng es necesaria para
que las células NK entrenadas generadas en respuesta a la endotoxemia inducida por LPS produzcan
mas IFN-y.

La estimulaciéon con citoquinas induce cambios en los perfiles metabdlicos de las células NK. Por
ejemplo, la diana mecanicista de rapamicina (0 mTOR) juega un papel clave en el control de la
reprogramacion metabdlica, la diferenciacién y las funciones efectoras de las células NK activadas con
IL-15. También se sabe que las células NK en reposo utilizan principalmente fosforilacion oxidativa
(OXPHOS) y, que después de la estimulacién con citoquinas tienden a regular al alza tanto la glucdlisis
como el OXPHOS. No obstante, es importante tener en cuenta que la reprogramacién metabdlica en
respuesta a la estimulacién con citoquinas no se limita sélo a cambios en el uso preferencial de la
glucdlisis u OXPHOS, sino que también puede implicar la reconfiguracion de otras vias metabdlicas
y la utilizacién de otros combustibles ademas de la glucosa. Ademas del incremento en la actividad
metabdlica que sigue a la estimulacidén con citoquinas, las células NK también aumentan la expresién
de transportadores de nutrientes, como GLUT1, CD71 y CD98. Sin embargo, se sabe relativamente
poco sobre el cambio metabdlico que experimentan las células NK CIML cuando entran en reposo. La
preactivaciéon con IL-12/15/18 induce un aumento significativo en la expresién de los transportadores
de nutrientes, asi como un aumento en la captacion de glucosa. Ademas, la actividad glucolitica,
OXPHOS y la actividad mitocondrial también aumentan. In vitro, tras un periodo de reposo, las células
NK CIML humanas se caracterizan por un cambio metabdlico duradero caracterizado por el aumento
de la expresion de CD98 y GLUT1 y un perfil metabdlico dominado por la glucdlisis, con un retorno de
la actividad de OXPHOS a niveles basales y un aumento en la masa mitocondrial. Interesantemente, el
inhibidor de la glucélisis 2-deoxy-D-glucosa (2-DG) afecta de manera diferente a las distintas funciones
efectoras de las células NKy su actividad inhibidora es dependiente del estimulo.

Dadas las propiedades que tienen las células NK CIML, éstas se estan convirtiendo en una herramienta
importante en el tratamiento de tumores. En ratones, se ha demostrado que una sola inyeccion de
células NK preactivadas con IL-12/15/18 combinada con radioterapia, redujo sustancialmente el
crecimiento de tumores establecidos, incluidos tumores sélidos. Las células NK preactivadas expresan
altos niveles de CD25, la cadena alfa del receptor de la IL-2, y proliferan in vivo en respuesta a la
IL-2 producida por las células T CD4+ persistiendo durante mucho tiempo. Ademads, varios estudios
preclinicos han demostrado que las células NK CIML humanas presentan respuestas aumentadas frente
a dianas tumorales tanto in vitro como in vivo. Mas aun, células NK CIML que expresan un receptor
quimérico de antigeno (CAR) presentan respuestas mas potentes que las células NK convencionales
que expresan el mismo CAR.

En la clinica, la transferencia adoptiva de células NK CIML estd dando resultados positivos en el
tratamiento de neoplasias hematoldgicas, principalmente para pacientes con leucemia mieloide
aguda recidivante y/o refractaria. En un ensayo clinico, a los pacientes linfodeplecionados se les
infundié una sola dosis de células NK CIML obtenidas de un donante haploidéntico emparentado.
Después de la transferencia, se administraron dosis bajas de IL-2 para aumentar la supervivencia,
expansion y funcionalidad de las células transferidas. Los resultados fueron muy alentadores, con
aproximadamente el 50% de los pacientes logrando una remisiéon completa. Es importante destacar
que la infusién de células NK CIML presenta un perfil de seguridad muy bueno, y ningun paciente
desarroll6 enfermedad injerto contra huésped ni sindrome de liberacién de citoquinas. No obstante,
las células NK CIML haploidénticas infundidas eventualmente seran eliminadas cuando el sistema
inmunitario del paciente se recupere. Por tanto, se estan probando otros enfoques, como, por ejemplo,
la transferencia adoptiva de células NK CIML a pacientes que previamente han recibido un trasplante
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haploidéntico de precursores hematopoyéticos, de tal manera que las células NK CIML se generan a
partir de una segunda leucoaféresis del mismo donante después del trasplante. Los datos preliminares
han mostrado resultados muy prometedores. Algunos de los ensayos clinicos con células NK CIML
incluyen NCT01898793, NCT02782546, NCT03068819, NCT04024761, NCT04290546, NCT04354025 y
NCT04634435 (en clinicaltrials.gov).

Las células NK memoria inducidas por haptenos y por virus son especificas de antigeno. Debido a
que estas respuestas adaptativas de las células NK se parecen mas a las respuestas de las células T
que a la inmunidad entrenada que presentan las células mieloides, se ha planteado la hipétesis de
que esta respuesta propia de las células NK podria representar un nexo evolutivo entre la respuesta
de memoria de las células T y la inmunidad entrenada de las células mieloides. En el afio 2006, en
un articulo publicado en Nature Immunology se describié por primera vez la habilidad de las células
NK de adquirir memoria especifica de antigeno en el contexto de modelos de hipersensibilidad por
contacto o CHS (del inglés “contact hypersensitivity”) a los haptenos quimicos. Este descubrimiento
lo realizé el grupo de Ulrich von Andrian. En un reciente articulo de recomendada lectura, se relata
cémo un resultado inesperado puso en tela de juicio un concepto bien establecido en inmunologia: el
mecanismo de la memoria inmunitaria (https://doi.org/10.1038/s41590-021-00890-9). Para confirmar
que la respuesta inflamatoria en el modelo de CHS en vejiga en el que trabajaban dependia de las
células T, de la misma manera que se pensaba que la dermatitis de contacto estaba mediada por
células T, un becario postdoctoral realizé lo que se esperaba que fuera un simple experimento control:
sensibilizo la piel de ratones deficientes en el gen activador de recombinacion 2 o Rag-2 (del inglés
“recombination-activating gene”) con el hapteno y, dias después, se reinmunizé la vejiga con instilacion
del hapteno. Los ratones deficientes en Rag-2 no tienen linfocitos T ni B, pero si tienen células NK.
Inesperadamente, las respuestas inflamatorias en las vejigas de los ratones sensibilizados tanto
salvajes como deficientes en Rag-2 fueron equivalentes en magnitud y dependian estrictamente de
la sensibilizacién previa. Cuando el becario postdoctoral le enseié los resultados a Ulrich, la reaccion
inicial fue de incredulidad. Una reaccién idéntica a la de los revisores del manuscrito cuando se envié
a publicar. Los siguientes experimentos que realizaron demostraron que estas respuestas de memoria
por parte de las células NK discriminaban entre diferentes haptenos y persistian durante semanas.
Interesantemente, observaron que estas células NK memoria residen en el higado y dependen de la
expresion del receptor de quimioquinas CXCR6, que es fundamental para su persistencia en el higado.
De manera similar a las células NK memoria inducidas por hapteno que se observaron en ratones,
recientemente también se ha demostrado que en pacientes sensibilizados al niquel es posible reclutar
células NK CD49a+CD16- especificas a la piel cuando al paciente se le aplica un parche con dicho metal.
Estas células NK memoria probablemente viajan desde el higado, lo cual sugiere la posibilidad de un
eje higado-piel en la fisiopatologia de las células NK memoria inducidas por hapteno. Sin embargo,
y a pesar de numerosos datos, todavia se desconocen los mecanismos moleculares que expliquen la
habilidad de las células NK para discriminar entre distintos haptenos en ausencia de genes rag.

En humanos, los trabajos pioneros del grupo de Miguel Lopez-Botet, en la Universitat Pompeu Fabra,
demostraron que los individuos sanos seropositivos para citomegalovirus humano (HCMV) tenian
unos porcentajes mas altos de células NK NKG2C+. Ademas, se vio como estas células se expandian
in vitro cuando se cultivaban con fibroblastos infectados por HCMV y después de una infeccién
aguda por HCMV in vivo. La expansién de estas células NK memoria NKG2C+ requiere, entre otros,
IL-12 y, ademas, algunos autores han propuesto que la presentacion de un péptido derivado de la
proteina UL40 del HCMV por la molécula HLA-E también es necesaria. Ademas de NKG2C, las células
NK adaptativas humanas también suelen expresar el marcador de diferenciacién tardia CD57. A nivel
funcional, tienen una mayor expresién de granzima B y Bcl-2, y son capaces de mediar respuestas
ADCC mas fuertes y secretar mas citoquinas frente a células infectadas por HCMV. Interesantemente,
tienen una expresion muy baja o nula de moléculas de sefializacién celular (FceRy, Syk, EAT-2) y factores
de transcripcion (PLZF, Helios). No obstante, las células NK adaptativas humanas son heterogéneas y
se pueden distinguir varias subpoblaciones en funcién de la expresién de diferentes marcadores. Por
ejemplo, aunque hay una correlacién positiva entre el porcentaje de células NK FceRly— y NKG2C+,
estas subpoblaciones no se solapan del todo. Ademas, las diferentes subpoblaciones tienen diferentes
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propiedades. Expansiones de células NK NKG2C+ también se han descrito en el contexto de otras
infecciones por virus como VIH, hantavirus, virus chinkungunya y SARS-CoV-2. Sin embargo, esta
expansién ocurre casi exclusivamente en individuos que ademas son seropositivos para HCMV.

Por otro lado, se ha descrito que las células NK humanas presentan respuestas de memoria especificas
de antigeno in vitro cuando se aislan de higados de ratones humanizados previamente inmunizados
con la proteina de la envoltura del VIH. Ademds, también se ha descrito que en individuos previamente
infectados por el virus de la varicela-zéster (VZV), se reclutan un gran nimero de células NK citotdxicas
en el lugar de la piel donde se les realiza una inyeccién intradérmica con antigenos de VZV. Estas células
NK memoria tienen un fenotipo de células NK hepaticas. Ademas, es muy relevante que las respuestas
ocurren incluso décadas después del contacto inicial con el VZV, indicando que las células NK memoria
son de larga vida. Otros estudios han descrito que una subpoblacién de células NK hepaticas humanas
con el fenotipo CD49a+CD16- presentan una capacidad citotdxica especifica de antigeno frente a
células B y células dendriticas pulsadas con proteinas de la hepatitis A o de la hepatitis B. Aunque
en estos estudios no se describen los mecanismos por los que las células NK humanas reconocen la
proteina de la envoltura del VIH, proteinas del virus de la hepatitis A y hepatitis B y como las células NK
especificas de VZV se reclutan en los lugares de la inyeccién intradérmica, es muy probable que sean
diferentes de las células NK que expresan NKG2C y que se expanden tras la infeccién y/o reactivacién
del HCMV, lo cual pone de manifiesto la diversidad de las células NK memoria humanas.

Las células NK adaptativas que se expanden en respuesta al HCMV presentan una remodelacion
epigenética en genes involucrados en las funciones efectoras de estas células y en la sefalizacién
intracelular. Un ejemplo lo constituye la remodelacion del CNS1 en el locus del Ifng, similar a lo
que se observa en las células T CD8+ memoria. La accesibilidad al CNS1 es necesaria para producir
mayores cantidades de IFN-y en respuesta a la activacion celular. También se ha visto que la ausencia
o baja expresion en las células NK adaptativas de proteinas como Syk, FceRly y EAT-2 estd asociada
con la hipermetilacion de regiones especificas en las secuencias de ADN de los promotores de SYK,
FCER1Gy SH2D1B, respectivamente. Respecto al metabolismo, las células NK NKG2C+ tienen un mayor
metabolismo glucolitico y oxidativo. Estas células NK adaptativas tienen un aumento dramatico en
la capacidad respiratoria de reserva mitocondrial y un enriquecimiento en la expresion de genes
involucrados en OXPHOS y en el metabolismo de los acidos grasos. Ademas, también muestran
polarizacién mitocondrial que se asocia con funciones efectoras y de supervivencia aumentadas. Con
respecto a las células CD49a+CD16- memoria hepaticas, se ha visto que el perfil transcriptdmico y
epigendmico revela una mayor capacidad de respuesta a la estimulacién con IL-2/15 y la existencia de
una mayor accesibilidad en genes relacionados con las funciones efectoras.

El modelo mds conocido y mejor estudiado de células NK memoria es el de la infeccién por
citomegalovirus de raton (MCMV). Este modelo se describié por primera vez en 2009 por Joseph
Sun y Lewis Lanier. Las células NK que expresan Ly49H poseen especificidad de antigeno para la
glicoproteinam157 del MCMV, y tras la infeccién se produce una expansidn clonal, seguida de las fases
de contraccién y memoria. Después de la reinfeccién, las células NK memoria Ly49H+ experimentan
una expansidn secundaria y liberan mas citoquinas y degranulan mas rapidamente, lo que da como
resultado una respuesta protectora frente a dosis letales de MCMV. La generaciéon de células NK
efectoras y adaptativas robustas requiere sefiales de citoquinas proinflamatorias como la IL-12 y la
IL-18. También se ha demostrado la generacién de células NK memoria de ratdn residentes en el
higado tras la inmunizacién con antigenos de VIH, virus de la gripe y virus de la estomatitis vesicular.
La transferencia adoptiva de células NK memoria especificas de virus a ratones no inmunizados
previamente mejoro la supervivencia de los mismos tras la infeccion letal con el virus sensibilizador,
pero no después de la infeccién letal con un virus diferente.

Durante la infeccion por MCMYV, se ha visto que las mitocondrias de las células NK presentan cambios
dindmicos desde la fase de expansién clonal a la fase de memoria. En la fase de expansion, las células NK
acumulan mitocondrias disfuncionales caracterizadas por despolarizacién mitocondrial y acumulacién
de especies reactivas de oxigeno o ROS (del inglés “reactive oxygen species”). En cambio, durante la
fase de contraccion a la memoria, se induce mitofagia y se promueve la supervivencia mediante la
eliminacién de ROS. Curiosamente, la inhibicién farmacolégica de mTOR con rapamicina o la activacién
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de la proteina quinasa activada por AMP con metformina aumenta la actividad autofagica y aumenta
el numero de células NK de memoria a través de un mecanismo dependiente de Atg3. Por otro lado,
es sabido que numerosos factores de transcripcion regulan las fases de expansion, contraccion y
formacién de memoria de las células NK especificas de MCMV. Algunos ejemplos incluyen STAT4, que
estd en la cascada de sefalizacion del receptor de IL-12 (IL-12R), Zbtb32, IRF8 y T-bet. Asi, las células
NK de ratén que carecen de IL-12R o STAT4 tienen un defecto profundo en la expansién de las células
efectoras y en la generacién de memoria. Se requieren Zbtb32 e IRF8 para la expansion de las células
efectoras, y T-bet se requiere tanto para la expansién como durante la fase de contraccién para la
generacion y persistencia de las células memoria. También esta documentado que existe una amplia
remodelacion epigenética durante las fases efectoras y de memoria. Se han observado distintos
patrones de accesibilidad a la cromatina en las regiones intergénicas, intronicas y promotoras en
las células NK en las fases efectoras y de memoria. Muchos de los cambios en la accesibilidad de la
cromatina dependen de los factores de transcripcién STAT en las cascadas de sefalizacién de IL-12
(STAT4) e IFN de tipo | (STAT1). Ademas, la accesibilidad a la cromatina disminuye en las zonas de genes
que regulan negativamente las funciones efectoras de las células NK, como son el caso de TGFBR],
PDCD1, SOCS3y CISH. Estos loci normalmente permanecen poco accesibles en las células NK memoria,
lo cual ayuda a explicar porqué estas células son menos sensibles a sefales inhibidoras, que de otro
modo limitarian las respuestas caracteristicas de células memoria.

Hoy en dia, la existencia de células NK memoria es aceptada, aunque los mecanismos que confieren
especificidad de antigeno en la mayoria de los casos no se conocen. Una excepcion es la generaciéon
de células NK memoria de ratén especificas de MCMV. La inmunidad adaptativa mediada por células
NK no es un fenémeno homogéneo, sino que existen diferencias notables entre los distintos tipos de
células NK memoria. Por ejemplo, mientras que las células NK memoria inducidas por haptenos parecen
estar restringidas al higado, éste no es el caso de las células NK memoria de MCMV. El significado
fisiopatoldgico de la memoria NK en mamiferos, y especialmente en humanos, alin no se conoce en la
gran mayoria de los casos. Por tanto, es necesario realizar mas estudios con las herramientas adecuadas
que ayuden a descifrar los mecanismos que usan las células NK para reconocer, recordar y responder
a antigenos especificos.
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Las nuevas variantes del SARS-CoV-2 que
nadie busca y que estan haciendo al virus
mas resistente a la respuesta inmunitaria

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular,
Universitat Politecnica de Valéncia

Introduccion

Desde la aparicion del SARS-CoV-2 y su rapida propagacion por todo el mundo, han surgido nuevas
variantes con interés médico, inmunoldgico y epidemioldgico pues estas podrian ser mas patogénicas,
evadir con mas éxito la respuesta inmunitaria o hacer que las vacunas fueran menos efectivas. Habida
cuenta que la proteina Spike (S) del coronavirus es crucial para la infeccion efectiva de una célula y,
por consiguiente, la que media muchos de estos efectos negativos en la salud, todos los esfuerzos
tanto en la profilaxis (vacuna) como en el diagnéstico y blusqueda de nuevas variantes preocupantes
se centran en S. De hecho, estas nuevas variantes las empezamos a detectar pues algunas de las PCR
fallaban en dar positivos en algunos de los fragmentos del gen S que se buscaban y porque las técnicas
de secuenciaciéon masiva estan al alcance de muchos laboratorios de diagnéstico e investigacion.

Pero hemos de tener presente, que el genoma del virus tiene 30.000 nucleétidos que codifican para
10.000 aminoacidos y que todos estos pueden mutar, no solamente los 1.273 aminoacidos de la
proteina S. Ademas de las 4 proteinas estructurales, S, E (Envelope), N (Nucleocapside) y M (Membrane),
el virus posee otras 16 proteinas no estructurales y 9 proteinas accesorias. Una vez dentro de la células,
estas otras proteinas virales empiezan a jugar su papel vital para evitar la defensa intrinseca antiviral y
que no se desencadene la respuesta inmune innata o para obligar a la maquinaria biosintética celular
a enfocarse en la multiplicaciéon y ensamblaje del virus. Y como hemos dicho esas proteinas también
pueden mutar para ganar funcién y proporcionarle ventajas al virus, ya no solo en penetrar, sino en ser
mas infectivo.

Entre todo este conjunto de nuevas variantes posibles en este inmunoensayo nos vamos a centrar en
las que juegan un papel en la batalla evolutiva para poder generar las variantes que escapen de los
mecanismos dispuestos por lainmunidad innata. En particular pondremos el foco a las mutaciones que
intentan bloquear los sensores intracelulares que advierten a la célula que un virus ha logrado penetrar

Figura 1. Estructura genética del SARS-CoV-2, resaltando la ORF9b. (Figura de la web de BPS Bioscience)
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al citoplasma, los sensores que perciben acidos nucleicos virales (RNA o DNA) intracelularmente. Este
rol lo realizan muy rapidamente, en cuestién de minutos, provocando la producciéon y liberacion
de interferones de tipo | que de forma autocrina y paracrina alertan a todo el microambiente de la
presencia de virus en ese tejido. Esta alerta hace que la célula entre en estado de actividad intrinseca
antiviral y sintetice nuevas medidas para intentar degradar la informacién genética de virus y que esta
se exprese 0 se puedan construir nuevos viriones. Pero el virus a lo largo de su evolucién ha conseguido
incluir en su genoma la codificacién para proteinas que van a contrarrestar muy efectivamente esa
defensa intrinseca antiviral. Todos los virus que parasitan a humanos tienen que intentar bloquear con
contramedidas de mas o menos intensidad esta respuesta antiviral. Y todos los humanos hemos de
tener suficientes medidas antivirales para al final salir ganando la batalla. Es un fino equilibrio entre
anfitrion y huésped tras muchos afos de evolucion.

Las caracteristicas clinica dela covid-19ylarespuestainmune al SARS-CoV-2 son bastante diferentes del
resto de virus respiratorios. Ello podria justificar que ~20% de los infectados tengan distrés respiratorio
agudo. Una de estas es la habilidad del virus para bloquear la respuesta inmunitaria innata, que seria
la primera linea de defensa para eliminar eficientemente la carga viral del infectado. Aunque se ha
descrito una hiper-produccién de citocinas de tipo pro-inflamatorio, el nivel de interferones de tipo
I'y lll (IFN-B and IFN-y), en plasma es mas bajo de lo normal. Esta defensa basada en interferones es
basica y de hecho los estudios genéticos a la busqueda de susceptibilidades en la poblacién a padecer
la enfermedad mas severa ha revelado que defectos en estos se asocian a una mayor morbimortalidad.

La participacion de la mitocondria en la defensa intrinseca antiviral

Tras la entrada en la célula al interaccionar la proteina S con el ectoenzima convertidor de angiotensina
(ACE2) gracias al primado por la proteina de la célula anfitriona con actividad furina TMPRSS2, empieza
rapidamente la deteccion del ssRNA(+) del coronavirus. Para ello la célula dispone de los receptores
citosdlicos RIG-I-like receptors (RLRs) RIG-1 y MDAS5 vy los Toll-like receptors de las membranas
endosomales (TLR3, TLR7, y TLR8) que perciben ademas los intermediarios de replicacién en forma
de dsRNA virales. La interaccidon de estos receptores de patrones moleculares virales gracias a los
intermediarios de transduccion MAVS, MyD88, y TRIF inicia dos cascadas de sefializaciénindependientes
que llevan al aparicién de dos factores de transcripcién. Para ello es necesario que se activen varias
kinasas de IkB (IKKs), Ilamadas kinasa 1 de unién a TANK (TBK1)/inhibidor de la kinasa kB épsilon (IKKe)
e IKKa/B/y (IKKy se conoce también como NEMO). Por un lado IKKa/B/y fosforilan al inhibidor de NF-kB
(IkB), liberdndose entonces de NF-kB y activando la expresidn de citocinas pro-inflamatorias. Por otro
lado, TBK1 fosforila a IRF3 convirtiéndolo entonces en el factor de transcripciéon que se transloca al
nucleo e inicia la expresidon de genes asociados al los interferones de tipos | y Ill.

En paralelo, TLR3 es activado por dsRNA que induce la sefalizaciéon de IRF3 y NF-kB a través de cascadas
desenalizacién deinterferén-f3 (TRIF)-TBK1/IKKe que contiene el dominio TIRy que induce el adaptador,

Figura 2. Localizaciéon de mutaciones en la variante alpha de SARS-CoV-2. (https://doi.org/10.1101/2021.06.06.446826)
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Figura 3. ORF9b antagoniza la sefal de reconocimiento de patrones moleculares de MAVS.
(https://doi.org/10.1101/2021.06.06.446826)
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lo que da como resultado la produccién de IFN de tipo | y lll y otras citocinas pro-inflamatorias. Aun
no se ha dilucidado la implicacién de la via de deteccién del ADN citosélico del estimulador cGAS de
la sefalizacion de genes de IFN (STING) en el reconocimiento de coronavirus. STING es activado por el
segundo mensajero 2'-3'cGAMP producido por cGAS al ser activado por ADN. Posteriormente, STING
recluta TBK1 y con ello sigue toda la via que hemos visto anteriormente.

Luego, las vias de sefalizaciéon RIG-I/MDA-5-MAVS, TLR3-TRIF y cGAS-STING convergen en TBK1/
IKKe, que cataliza la fosforilacion de IRF3 y la posterior transcripcién de los IFN de tipo | y Ill. Los IFN
secretados de tipo | y lll se unen a sus receptores y luego activan los transductores de senal kinasa
de Janus (JK) y los activadores de la senalizacién de transcripcion (STAT) para impulsar la expresidon
de genes estimulados por IFN (ISG), que pueden iniciar estados antivirales al suprimir la replicacién y
propagacion viral, activar las células inmunitarias y provocar la muerte de las células infectadas.

TOM70 Yy el transporte de proteinas a la mitocondria

La célula eucariota emergi6 después de una integracién entre una arquea y su simbionte bacteriano.
La célula huésped y el simbionte, que se convirti6 en mitocondria, han co-evolucionado durante
tanto tiempo que son completamente dependientes el uno del otro. Por un lado, las células modernas
dependen de las mitocondrias para la produccion eficiente de ATP y cofactores vitales, como los
grupos de hierro-azufre y el hemo. Por otro lado, las mitocondrias han renunciado a su autonomia
para la produccion de lipidos y proteinas y ello recae en sus células hospedadoras. Ello crea una
interdependencia constante entre las mitocondrias, el citosol y todos los demds organulos a través
del flujo de metabolitos, la participacidn en vias de sefalizacidn comunes y el transporte de proteinas
recién sintetizadas destinadas a las mitocondrias, en forma de proteinas precursoras. En el desarrollo de
la relacién endosimbidtica, la bacteria retuvo su cromosoma en forma de anillo pero perdié la mayoria
de sus genes. En todos los eucariotas, aproximadamente el 99% de las proteinas mitocondriales estan
codificadas por el ADN nuclear y sintetizadas por los ribosomas citosoélicos. El proteoma mitocondrial
humano comprende aproximadamente 1500 proteinas diferentes.

Importar esas proteinas en varias ubicaciones mitocondriales es una de las tareas mas desafiantes de la
biologia celular. El primer paso de lafocalizacidn implica el reconocimiento y movimiento direccional de
la proteina (o su ARNm codificante) desde el citosol a la superficie del organulo correcto. A continuacién,
la proteina se puede entregar a la maquinaria responsable de su integracién en las membranas o su
paso a los compartimentos acuosos del organulo mediante translocacién a través de canales o poros
de proteinas. Todo el proceso de focalizacién y traslado a las mitocondrias constituye laimportacion de
proteinas mitocondriales. Las proteinas que deben importarse a diferentes compartimentos contienen
sefales de orientacién especificas que son reconocidas tanto por las maquinarias de orientacion como
por las de translocacion.

La translocacion de proteinas alas mitocondrias esta bien estudiaday esta claro que existen muchas vias
diferentes para ayudar a la correcta translocacion e integracién de proteinas a sus subcompartimentos
mitocondriales. Todos ellos comienzan en la translocasa del complejo de la membrana externa (TOM).
El complejo TOM consta de la proteina de barril B Tom40 que forma un poro de translocacion, las
proteinas receptoras Tom20 y Tom70 que reconocen senales de direccionamiento en los proteinas
precursoras, Tom22 que puede reconocer estos precursoresy también desempefa un papel estructural,
y las pequefas subunidades Tom5, 6, y 7 que median el complejo ensamblaje.

Casi todos los complejos de importacion de proteinas a los organulos membranosos contienen una
repeticion tetratricopeptidica (TPR) para mejorar la eficacia de la translocaciéon de proteinas. Por
tanto, vale la pena para echar un vistazo mas de cerca a las funciones y caracteristicas estructurales
de los dominios TPR que se encuentran en Tom70 y sus andlogos funcionales en otras membranas. Un
dominio TPR consta de hasta 20 repeticiones tetratricopeptidicas, cada una de las cuales comprende
34 aminoacidos que adoptan un motivo hélice-giro-hélice y u dngulo de empaquetadura de
aproximadamente 24°. Por lo tanto, los motivos TPR apilados inducen una superhélice que forma un
canal o poro y que también es la estructura predominante de Tom?70.
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Ademas de esa funcién en la importacion de proteinas, TOM70 es un elemento critico en una cascada
de senales que conduce a una respuesta inmune innata especificamente al ARN viral. De hecho cuando
RIG-1 sufre un cambio conformacional al reconocer el ARN viral y se asocia con MAVS, esto provoca que
MAVS se asocie con TOM70. En realidad es esta participacion de TOM70 lo que inicia el reclutamiento
de Hsp90, TBK1 e IRF3. Si vamos a la estructura intima del proceso, dentro de este complejo, el
motivo EEVD C-terminal de Hsp90 se une al dominio de tipo abrazadera TPR N-terminal de TOM70.
Posteriormente, el IRF3 es fosforilado por TBK1, lo que conduce a su disociacion del complejo y asi IRF3
fosforilado se transloca al nucleo y promueve la transcripcion de genes. Ademas, la uniéon de MAVS a
TOM70 también puede desencadenar la sefalizacion de NF-kB y la apoptosis dependiente de Bax.
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¢{Cuales son las estrategias que hacen que el RNA del SARS-CoV-2 perdure en la célulay
no inicie la respuesta innata?

En primer lugar la proteina no estructural nsp16 metila la cabeza 5’ del RNA viral haciéndole que se
asemeje al RNA humano y asi facilitdndole el escape del sensor MDAS5. La nsp3 produce una proteasa
como la papaina (PLpro) que junto con las ORF3b y ORF6 interfieren con la fosforilacion y por
consiguiente translocacién nuclear de IRF3. Ademas ORF6 limita el efecto de larespuesta a interferones
bloqueando en transporte nuclear del la STAT1 e impidiendo la expresién de ISG. Por otro lado, el
dominio de proteasa similar a la papaina de los virus SARS puede actuar como antagonista de los IFN
dirigiéndose a STING, lo que sugiere que la via cGAS-STING deberia desempefiar un papel vital en la
defensa contra ciertos coronavirus.

Una de las mutaciones que se han descrito ya en la variante alpha (la briténica, B.1.1.7) afecta a una
proteina accesoria, en concreto ORF9b. Curiosamente estas mutaciones no se traducen en cambios
estructurales o de funcién de la proteina sino lo que consiguen es que la proteina se exprese hasta
18 veces mas en la célula. La proteina accesoria ORF9b se acumula rapidamente tras la infeccion y
también bloquea la produccién de IFN-B al interferir con la actividad de las proteina mitocondrial
MAVS, que es un adaptador esencial para el reconocimiento por RIG-I/MDAS5 y su sefalizacion antiviral.
Ademas, ORF9 conduce a la degradacion de MAVS impidiendo la sefalizacion inducida por TBK1-IRF3
y especificamente sobre NEMO para evitar la activacién de NF-kB. La secuencia de actuacion podria
ser la siguiente: ORF9b se expresa ectopicamente en la mitocondria donde interactia con TOM70 y
MAVS provocando cambios mORFoldgicos y funcionales en estas y la translocacién de proteinas en
las membranas de la mitocondria y de estas al citosol. Al proteina TRAF afadiria colas de ubiquitina a
NEMO lo que facilitaria la interaccién entre NEMO y MAVS y el inicio de la sefalizacion. En ese mismo
momento es cuando ORF9b ya podria actuar sobre NEMO inhibiéndolo. A diferencia de los otros
tres mecanismos, ORF9b no se comparte con otros coronavirus (excepto por SARS-CoV-1, con quien
comparte un 74% de homologia) por lo que es un rasgo singular de SARS-CoV-2 y Ginico en su manera
de evitar la repuesta inmunitaria antiviral. Por tanto, la sobreexpresién de SARS-CoV-2 ORF9b inhibe la

Figura 4. Nivel de expresiéon de ORF9b. (https://doi.org/10.1101/2021.03.02.433156)
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produccién de IFN de tipo | y Il inducida tras la activacion de RIG-I/MDA5-MAVS, TLR3-TRIF y cGAS-
STING.

Genética, estructura, funcion y evoluciéon de la proteina accesoria ORF9b

La estructura del genoma del SARS-CoV-2 indica que hay 14 ORF (open reading frame, cualquier parte
del genoma que puede ser traducido en una proteina al tener codones de inicio y de stop). Algunas
de estas ORFs se solapan en el genoma del virus optimizando asi es reducido material genético y
consiguiendo que se codifiquen para mas proteinas de las que daria su limitado numero de pares de
bases. Las ORF1a y ORF1b son las mas largas y se traducen en dos poliproteinas PP1A 'y PP1AB que
contienen las proteasas PLpro y 3CLpro que convierten esas dos poliproteinas en 16 proteinas no
estructurales que entre otras funciones tienen actividad replicasa y transcriptasa y son esenciales para
la replicacion y maduracién viral. Las otras ORFs 2, 4, 5, y 9a codifican para las 4 proteinas estructurales
principales de los coronavirus, a saber, Spike (S), Envelope (E), Membrane (M) y Nucleocapsid (N),
respectivamente. Y ahora vienen las diferencias fundamentales entre los distintos coronavirus, pues
las otras ORFs codifican para proteinas accesorias sin papel en la replicacion viral como son ORF3a,
ORF3b, ORF6, ORF7a, ORF7b, ORF8a y ORF8b y por consiguiente estan presentes o no en diversos
coronavirus. Por ejemplo la ORF3b no se expresa en el SARS-CoV-2 y la ORF9b no estaba presente
en la cepa original surgida en Wuhan, sino que aparece por primera vez en la variante D614G, que se
hizo dominante en el mundo en la primavera del aio 2020. Para ser mas precisos la ORF9b se situa
dentro de la ORF9a y que codifica para la proteina estructural N (por eso se clasifica a la ORF9b como
una ORF alternativa). Esta nueva proteina ORF9b se expresa ampliamente en las células infectadas,
tiene 98 aminoacidos y la cristalografia muestra que el homodimero presenta unas caracteristicas
estructurales con nuevos dominios de plegamientos de tipo beta con una superficie anfipatica y un
nucleo hidrofébico que interacciona muy bien con lipidos. Habida cuenta que ORF9b actua sobre
el signalosoma mitocondrial MAVS/TRAF3/TRAF6 el andlisis comparativo de interacciones virus-
proteinas del anfitrion mostré que la diana de interaccién de ORF9b es la proteina de la membrana
externa mitocondrial TOM70. Como ya hemos dicho, esta proteina TOM70 forma parte de un complejo
transmembranario TOM con actividad translocasa y por consiguiente implicado en la tranlocacién de
proteinas desde el reticulo endoplasmatico rugoso al interior mitocondrial y ademas TOM70 juega
un papel muy importante en la activacién de la respuesta antiviral pues es un adaptador esencial
para la senalizacion del MAVS a TBK1/IRF3. Estructuralmente TOM70 consta de n repeticiones de
dominios de tipo TPRs (tetratricopeptide repeats). EI TPR de la regidon N-terminal de TOM70 se une
a la C-terminal de Hsp90, resultando en el reclutamiento y formacion del complejo Hsp90/TBK1/
IRF3 en la mitocondria. Asi, IRF3 es fosforilado y translocado al nucleo para actuar como factor de
transcripcion. A nivel de microscopia crio-electrénica de ~3.1 A de resolucién se ha demostrado que
ORF9b ocupa un dominio hidrofébico en la regién TPR C-terminal, que es la zona por donde TOM70 se
une a las proteinas para importarlas. Ademas, la cristalografia del homodimero de ORF9b indica que
una porcién central de ORF9b ocupa el bolsillo profundo en el dominio C-terminal de TOM70 (CTD)
y adopta una conformacién helicoidal sorprendentemente diferente de la estructura rica en hojas 3
del homodimero ORF9b. Las interacciones entre ORF9b y TOM70 CTD son principalmente hidréfobas
y distintas de la interaccion electrostatica entre el motivo EEVD de la proteina de choque térmico 90
(Hsp90) y el dominio N-terminal de TOM70 (NTD). Luego ya tenemos evidencia experimental que
respalda que la proteina ORF9b del SARS-CoV-2 inhibe alostéricamente la unién entre TOM70 y Hsp90,
lo que en consecuencia puede socavar el reclutamiento de Hsp90 a TBK1/IRF3 y, por lo tanto, en ultima
instancia, debilita la cascada de sefalizacién para expresion de interferones de tipo 1.

Repercusiones de las nuevas variantes

La infeccidn por la variante alpha se ha asociado con mayores tasas de contagio y mayor gravedad
clinica. La variante alpha se define por una constelacion de 23 mutaciones: 17 que alteran la secuencia
de proteinas (14 no mutaciones sinénimas y 3 deleciones) y 6 mutaciones sinénimas. Los cambios
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Figura 5. Papel biolégico de TOM70. (https://doi.org/10.3390/ijms21197262)

se concentran en Spike, que facilita la entrada viral a través de la interacciéon con el ser receptor ACE
humano. Esto ha llevado al campo a enfocarse en comprender estas variantes, pero como hemos dicho
al principio del ensayo, hay otras. De hecho las mutaciones que definen la variante de preocupacién
(VOC) fuera de Spike sugieren que la adaptacién independiente de Spike al anfitrion puede contribuir
a la ventaja de transmisién de alpha. La mayoria de los cambios de codificacion de alpha se asignan a
proteinas no estructurales nsp3, nsp6, la proteina accesoria ORF8 y N, habiendo demostrado todas su
capacidad de modular la respuesta inmune innata.

En consonancia conlaresistenciaal IFN, frente a los aislados de la primera ola, la variante alpha es menos
sensible al tratamiento previo con IFN-f en un amplio rango de dosis, lo que sugiere que la infeccion
por alpha no solo induce menos IFN-3 sino que también es menos sensible a sus efectos. La mutacion
D614G se ha asociado con resistencia a una variedad de interferones de tipos | y lll en varios linajes
de SARS-CoV-2, y contribuye a mejorar la evasién de IFN de alpha. Ahora tenemos datos que revelan
como el linaje SARS-CoV-2 alpha se ha adaptado al huésped mejorando el antagonismo de la respuesta
inmune innata. Sorprendentemente se ha caracterizado una nueva forma de adaptacién que viene
mas que de la mutacidn estructural en aumentar especificamente la sintesis de ARN subgendémico y
la expresién de antagonistas viricos innatos clave como ORF9b y ORF6 y N. Esta observacion notable y
novedosa sugiere la evolucidn de las secuencias de nucleétidos de alpha que modulan la produccion
de sgRNA especifica y la seleccidon para una mayor sintesis de sgRNA y expresién de proteinas, en
lugar de la seleccidon de cambios en la codificacién de proteinas para alterar o mejorar la funcién del
antagonista viral.

Asi, los niveles de expresion de proteinas pueden tener un impacto significativo en la interacciéon
virus-huésped e importantes implicaciones para el manejo de la pandemia en curso. Se espera
que la expansion de los esfuerzos de secuenciacién en curso para monitorear los niveles de ARN
subgendmico sea fundamental en la identificacién de futuras variantes de interés del SARS-CoV-2.
Estos hallazgos resaltan la importancia de estudiar los cambios fuera de Spike para comprender el
fenotipo de la variante alpha, otras variantes actuales y variantes futuras, y enfatizar la importancia de
la evasiéon inmune innata en el proceso continuo de adaptacién del SARS-CoV-2 a un nuevo anfitrién.
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Podemos asumir que esta mejora es una consecuencia directa de una mutacién de triple nucleétido en
la nucleocapside (28280: GAT> CAT, D3L) que crea una secuencia de tipo reguladora de la transcripcién
complementaria a una regién 3 'del lider genémico. Estos hallazgos proporcionan una visién Unica de
la biologia de la variante alpha y respaldan el seguimiento de los perfiles de sgRNA en los datos de
secuencia para evaluar las posibles variantes emergentes de interés.

Conclusion

SARS-CoV-2 usa diversas estrategias para neutralizar la respuesta innata antiviral y el inicio de la
respuesta inmunitaria innata mas alla de modificar la proteina Spike. La proteina codificada por ORF9b
antagoniza a la interaccién del translocador mitocondrial TOM70 con otros partners como hsp90 lo que
al final provoca que la participacion mitocondrial en la respuesta de interferones quede bloqueada.
Hablamos de mutaciones que no llevan a cambios estructurales de ORF9b sino en regular al alza los
niveles de expresidn de la proteina. Por ello el analisis de expresion de sgRNA debe realizarse en todas
las plataformas de vigilancia genémica compatibles para dar una lectura instantanea de los perfiles de
expresion alterados en las variantes emergentes de SARS-CoV-2. Esto utilizaria los datos existentes para
complementar los métodos epidemiolégicos y filodinamicos, y proporcionaria una alerta temprana de
las variantes que podrian ser motivo de preocupacion con respecto a una mayor transmisibilidad y / o
gravedad de la enfermedad.
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Semblanza de la Dra. Africa Gonzalez Fernandez,

el triunfo de la perseverancia

Continuamos reivindicando el papel de las mujeres inmundlogas con la segunda presidenta que ha tenido
nuestra sociedad en toda su historia, Africa Gonzalez. Nos conocimos cuando ella acababa de empezar
su mandato, cuando me animd a presentarme a la secretaria. No sabia yo en ese momento que estaba
conociendo a una mujer que no sélo me haria sentirme mas orgullosa de ser inmundloga, sino a una mujer
que habia venido para quedarse en mi vida como una magnifica compafiera y amiga. Africa es una profesora

las 24 horas del dia, sin descanso, siempre se aprende con ella y ademas de la mejor forma, con una sonrisa,
porque es la persona mas empatica que he conocido. Es un orgullo haber trabajado con ella y me llevo una
mochila llena de cosas bonitas que espero me acomparien siempre, pero voy a resefiar aqui sélo dos: incluir
a César Milstein en mi altar personal de santos laicos y las toneladas de inmunopower que me ha regalado
Africa.

Os dejo con la magnifica semblanza de ella que ha hecho Fernando Diaz de Espada.
Carmen Camara.

deficiencia un tanto cdémica en sus conocimientos
taxonémicos, pronto sobresalié en su empefio de
emprender una brillante tesis doctoral sobre el tema

acida en Madrid pero alcalaina de
corazén, Africa se licenci6 en Medicina
en la Universidad de Alcald de Henares

(la auténtica Complutense, como le gusta
recordar), antes de irrumpir como MIR en el Servicio de
Inmunologia de la entonces “Clinica” Puerta de Hierro
de Madrid. Y utilizo “irrumpir” para reflejar el vendaval
que su efervescente personalidad causé en el pausado
ambiente del laboratorio. A pesar del pequefo lastre
de desconocer el manejo instrumental y de alguna

de moda en aquellos afios 80: el timo y el mecanismo
de proliferacidon y muerte celular, con especial atencion
a las citokinas participantes en estos procesos. Leyo la
tesis doctoral sobre estas materias en la Universidad
de Alcala de Henares, a la que siempre se mostré muy
unida. Durante su estancia en Hospital Puerta de Hierro
ejercié de profesora de Inmunologia en la escuela de
técnicos de laboratorio, una aproximaciéon al mundo
de la docencia que a la postre seria su definitiva
dedicacién profesional.

Antes de completar su tesis doctoral, visité durante
unos meses y gracias a una beca EMBO el laboratorio
de Biologia Molecular del prestigioso Medical Research
Council de Cambridge, incorporandose al equipo del
Premio Nobel de Medicina César Milstein, a fin de
familiarizarse con las entonces emergentes técnicas de
biologia molecular. Su fructifera colaboracién durante
aquella estancia le abrié las puertas para realizar en
el mismo grupo una larga estancia postdoctoral de
cuatro afos, en esta ocasién con financiacién del
Ministerio de Educacién y de la Comunidad Europea.
Aquellos afilos en Cambridge, en un ambiente de gran
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exigencia cientifica e intelectual, fueron decisivos
en su formacion, y rindieron abundantes frutos en
diversos proyectos, desde la identificacién de las
cadenas TCR en timocitos, hasta el desarrollo de
animales transgénicos y knock-outs o un novedoso
analisis del fenédmeno de la hipermutaciéon somatica
en las placas de Peyer de ratones transgénicos. Afos
mas tarde, en una especie de afo “mini sabatico’, aun
habria de volver a Cambridge, esta vez al laboratorio
de Andrew Mackenzie para desarrollar un proyecto
de ratones knock-out como modelo del sindrome de
Shwachman-Diamond.

A pesar de contar con este importante bagaje
cientifico en su haber, el retorno a Espafa no fue
para Africa un camino de rosas, algo demasiado
frecuente en nuestro peculiar sistema de promocién
cientifica. Terminé aceptando el reto de incorporarse
en 1996 como Titular Interina de Inmunologia en la
Universidad de Vigo, una disciplina practicamente
desconocida en la todavia joven facultad de Biologia.
Solo su empuje y determinacién le permitieron subir
peldafios en el para ella desconocido ambiente
universitario, dominado por tantos intereses creados.
Pudo sin embargo formar un pequefio grupo de
investigaciéon, dedicado en principio al desarrollo de
anticuerpos monoclonales de aplicacion en biologia
marina, una efectiva aproximacién a los intereses
de una Facultad en la que eran especialmente
importantes los estudios de invertebrados marinos de
relevancia econémica. A pesar de las dificultades en el
peculiar entorno gallego del mundo académico, logré
expandir el campo de accién de nuestra especialidad,
creando el Area de Inmunologia dentro de un nuevo
departamento conjunto con las de Bioquimica y
Genética. Obtuvo posteriormente la primera catedra
de Inmunologia en toda la comunidad de Galicia.
Tanto el Area como la Catedra de Inmunologia siguen
siendo las Unicas de nuestra especialidad dentro
de las universidades gallegas. La creacidén del area
permitié ampliar las ensefianzas hasta cubrir cursos
de doctorado, programas de difusion de la ciencia,
cursos de adaptacién al espacio europeo o Programas
Piloto de ensefanza en Inmunotecnologia. Seria
muy complicado elaborar un listado exhaustivo de
las contribuciones de su laboratorio, que abarcan
diferentes campos de evidente aplicacion clinica —una
reminiscencia de su formacién médica- entre las que
podemos citar la nanomedicina e inmunogenicidad

de nanomateriales, estudio transcriptémicos de
la respuesta inmune antituberculosa, vacunas
frente a enfermedades infecciosas o inmunoterapia
antitumoral.  Naturalmente esta  desbordante
actividad no ha pasado inadvertida en su entorno
cientifico, promoviendo a Africa a la direccion -
durante los primeros diez afhos de su andadura- del
Centro de Investigaciones Biomédicas (CNBIO) de la
Universidad de Vigo. Ha recibido numerosos premios 'y
distinciones de entidades cientificas y sociales, siendo
aceptada ademas como miembro de la Sociedad
Gallega de Farmacia. Consciente de la importancia
de la divulgacion de la ciencia en la sociedad, es
frecuente su colaboracién en articulos y entrevistas
en los medios de comunicacion, labor acrecentada en
estos momentos por la obligada informacién de las
caracteristicas inmunolégicas de la reciente pandemia
por la Covid 19y que emprendié desde su posicién de
Presidenta de la Sociedad Espafiola de Inmunologia.

Una vida fructifera, dedicada a la ciencia y a la
ensenanza, que también le ha reservado muchos y
dolorosos contratiempos familiares y profesionales.
A pesar de su tan abrumadora actividad, ha tenido
tiempo de compartir la vida con su inseparable
“Esteban” y criar a dos estupendos hijos, sin olvidar
los solidos vinculos que la unen a sus numerosos
amigos. Después de escalar 4ridas montafas (en
sentido figurado) y a subir (por aficién) la verde colina
de Bayreuth, Africa puede estar satisfecha de que su
perseverancia y entrega han sido importantes en el
asentamiento definitivo de la Inmunologia en Espana.

Fernando Diaz de Espada
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DNGR-1 limits FIt3L-mediated antitumor immunity by restraining tumor-infiltrating
type | conventional dendritic cells

Francisco J Cueto’; Carlos del Fresno'% Paola Brandi'; Alexis J. Combes®***; Elena Hernandez-
Garcia® Alfonso R Sanchez-Paulete’; Michel Enamorado’?; Christian P Bromley®; Manuel J Gomez';
Ruth Conde-Garrosa'; Santos Mares'®; Santiago Zelenay?®; Ignacio Melero”'"'%'3; Salvador Iborra®;
Matthew F. Krummel?; David Sancho'

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Ill (CNIC), Madrid, Spain; Hospital la Paz Institute
for Health Research (IdiPAZ), Madrid, Spain; *Department of Pathology, University of California, San Francisco,
California, USA; ‘immunoX Initiative, University of California, San Francisco, California, USA; *UCSF ColLabs,
University of California, San Francisco, California, USA; ®Department of Immunology, Ophthalmology and
ENT, School of Medicine, Universidad Complutense de Madrid, Madrid, Spain; ’Division of Immunology and
Immunotherapy, Center for Applied Medical Research, University of Navarra, Pamplona, Spain; éMetaorganism
Immunity Section, Laboratory of Host Inmunity and Microbiome, National Institute of Allergy and Infectious
Diseases, National Institutes of Health, Bethesda, Maryland, USA; °Cancer Inflammation and Immunity Group,
CRUK Manchester Institute, The University of Manchester, Manchester, UK; "°Department of Immunology and
Oncology, Centro Nacional de Biotecnologia/CSIC, Darwin, Madrid, Spain; "'Instituto de Investigacion Sanitaria de
Navarra, Pamplona, Spain; ?University Clinic, University of Navarra, Pamplona, Spain; *Centro de Investigacion
Biomédica en Red Cdncer (CIBERONC), Madrid, Spain

doi: 10.1136/jitc-2020-002054

a infiltracion de tumores por células dendriticas convencionales de tipo 1 (cDC1s) se asocia
muy favorablemente con la supervivencia de pacientes con cancer. Asi, se ha demostrado
el papel clave de estas células en la terapia con distintos checkpoint inhibitors y en la
transferencia adoptiva de célulasT.
Las cDC1s se caracterizan por la expresion de DNGR-1, un receptor que reconoce actina filamentosa
(F-actin), uno de los componentes fundamentales del citoesqueleto y que soélo puede ser
reconocido por otras células cuando se pierde la integridad de la membrana celular, como sucede
en la necrosis celular. Aunque DNGR-1 se habia implicado en el proceso de presentacién cruzada
de material procedente de células muertas, nuestro trabajo indica que esta funcion es redundante
en el contexto tumoral.
Las ¢cDC1s dependen para su desarrollo del factor de crecimiento FIt3L, cuyo receptor es expresado
en todo su linaje, incluidas las células terminalmente diferenciadas. FIt3L tiene, ademas, un papel
inmunomodulador poco explorado en estas células.
En este trabajo, hemos descrito que la ausencia o el bloqueo farmacolégico de DNGR-1 potencia
los efectos antitumorales de la inmunoterapia con FIt3L. Mediante un mecanismo que aun no
conocemos, la ausencia de DNGR-1 en contextos de administracidon de FIt3L lleva a una mayor
activacion de las cDC1s, en términos de moléculas coestimuladoras, citoquinas y quimioquinas.

(RTOTTT G Y TERP Y B VVolumen 40 - N° 2 / 2021



mailto:proda%40med.ucm.es?subject=
https://doi.org/10.1136/jitc-2020-002054

e00000000000
Vision del autor

Entre ellas, hemos identificado que las cDC1s son importantes productoras de CCL5, que es capaz
de reclutar nuevas cDC1s al microambiente tumoral, favoreciendo la inmunidad mediada por
linfocitos T CD8.

Ante insultos a la médula 6sea, el organismo responde elevando los niveles de FIt3L en circulacion.
Esto puede suceder durante algunas quimioterapias. Nuestro trabajo muestra que este es el caso
durante la administracién de ciclofosfamida, un agente quimioterapico ampliamente usado en la
clinica. Asi,laausenciade DNGR-1 aumentalarespuestaalaterapia metronémica con ciclofosfamida,
reduciendo el crecimiento tumoral y aumentando la supervivencia de los ratones.

Finalmente, nuestro estudio muestra que la coocurrencia de FLT3LG y el eje CCL5/CCR5 en canceres
humanos predice fuertemente la infiltracion por ¢cDC1s y la supervivencia de los pacientes,
resaltando la necesidad de desarrollar terapias que promuevan tanto la diferenciacién de cDC1s
como su reclutamiento al microambiente tumoral.

Modelo grdfico. A la izquierda se ve que durante la administracién de FIt3L, DNGR- 1 puede interactuar con su ligando, F-actin,
en el microambiente tumoral y ejercer un freno sobre la activaciéon mediada por FIt3L. En el panel de la derecha, la ausencia
de DNGR-1 o su bloqueo por anticuerpos, permite una mayor activacioén de las cDC1s durante la administracion de FIt3L. Esto
lleva a una mayor produccién de citoquinas antitumorales como IL12 y de quimioquinas como CCL5, que es capaz de reclutar
mds cDC1s al microambiente tumoral.

>>>>
Por Francisco J Cueto

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Ill (CNIC),
Madrid, Spain
fcracfc@gmail.com

(RTOTTTG [YSTERP AR Volumen 40 - N° 2 / 2021



mailto:fcracfc%40gmail.com?subject=
mailto:fcracfc@gmail.com

ViciAn Aol anitnse

Tissue-resident macrophages provide a pro-tumorigenic niche to early NSCLC cells \
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Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; *INSERM U1218 ACTION, University of Bordeaux, Bordeaux, France;
"“Microscopy CoRE, Dean’s CoREs, Icahn School of Medicine at Mount Sinai, New York, NY, USA; *Department of
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National Cancer Centre, Madrid, Spain; ?°Present address: CeMM, Research Center for Molecular Medicine of the
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PMID: 34135508 DOI: 10.1038/s41586-021-03651-8

acrophages are the largest immune cell compartment of solid tumor lesions. Through
their ability to promote tissue remodeling, cell clearance, antigen processing and
presentation and production of immunomodulatory cytokines, macrophages play
a key role in shaping the composition of the tumor microenvironment (TME), the
modulation of tumor innate and adaptive immunity, and the response to cancer immunotherapy.
Because of their critical roles, macrophages are an important target for cancer treatment. However,
modulating tumor-associated macrophages has proved extremely difficult. This is particularly
true for human macrophages, whose biology has primarily been studied using human monocyte-
derived macrophages generated in vitro. This definition hence, remains incomplete and has
ignored the tissue resident-macrophage (TRMs) lineage, which arise from embryonic precursors
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that are recruited to tissues prior to birth. This is in contrast to monocyte-derived macrophages
(MDM:s), which arise from adult hematopoietic stem cells and are recruited to tissues in response to
injury. Using fate-mapping approaches, we discovered that clusters of TRMs and MDMs co-existed
in KRAS®'2/p53null (KP) lung tumors and remained distinct even in the most advanced tumor
lesions. Longitudinal tumor imaging revealed that TRMs interact with tumor cells to promote tumor
invasiveness before redistributing around the tumor lesions. Unbiased scRNASequencing of fate-
mapped tumor-associated macrophages and fresh patient biopsies, revealed the presence of major
discrete macrophage populations that differ in origin, and have a distinct temporal and spatial
distribution in the TME. Ablating TRMs while sparing adult MDMs, significantly reduced regulatory
T cell numbers and altered their immunosuppressive phenotype, promoted the accumulation of
CD8+T cells, and reduced tumorinvasiveness and growth. Our study underlines the key contribution
of TRMs in providing an ideal niche for early cancer progression, highlighting TRMs as a potential
target for the prevention or treatment of early NSCLC lesions.

>>>>
Por Maria Casanova Acebes, PhD.
Grupo Inmunidad del Cancer Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas, CNIO.

mcasanova@cnio.es. Teléfono +34 91 732 8000 (ext. 3570) Melchor Fernandez Almagro,
328029 Madrid, Espana www.cnio.es. fcracfc@gmail.com
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CD5 and CD6 as immunoregulatory biomarkers in non-small cell lung cancer
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doi: 10.21037/tlcr-19-445. PMID: 32953486; PMCID: PMC7481598

| cdncer de pulmoén es la principal causa de muerte de cancer a nivel mundial, siendo el
cancer de pulmoén no microcitico (CPNM) el principal subtipo histolégico, ya que representa
el 85% de los casos. Debido a que el sistema inmunitario juega un papel clave en la
prevencién, desarrollo y tratamiento del cancer, los nuevos tratamientos de inmunoterapia
han mostrado buenos resultados y han logrado prolongar la supervivencia del CPNM. Por tanto,
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es importante prestar la debida atencién a aspectos inmunitarios del microambiente tumoral del
CPNM, con el fin de identificar nuevos biomarcadores y dianas terapéuticas.

El principal objetivo de este trabajo fue analizar el valor prondstico de la expresién de genes
moduladores de la activacién linfocitaria (CD3D, CD3E, CD4, CD5, CD6 y CD8) en muestras de
pacientes de CPNM en estadios resecables. Para ello, se analiz6 la expresién génica en 186 muestras
de tejido tumoral y tejido sano adyacente de los pacientes incluidos en el estudio. Se vio que los
pacientes de CPNM con mayores niveles de expresién de CD5 tenian mayor supervivencia libre de
recaida y supervivencia global. Para validar estos resultados, se realizé un analisis in silico con los
datos de otros 97 pacientes de una cohorte independiente (The Cancer Genome Atlas, TCGA). Los
andlisis de supervivencia permitieron confirmar los resultados obtenidos con la cohorte analizada
previamente, y, ademas, en esta cohorte se observé que no sélo era un potencial biomarcador
prondstico el gen CD5, sino también el gen CD6.

Posteriormente, para evaluar el impacto de estos resultados, se estudié si los niveles de expresidon
de estos genes tenian valor prondstico en otro tipo de tumor. Para ello, se analizaron los datos
del TCGA en 123 pacientes de melanoma, confirmando que aquellos pacientes con mayores
niveles de expresion de CD5 y CD6 tenian mejor prondstico. Para poder integrar estos resultados,
cabe mencionar que CD5 y CD6 son dos receptores que se colocalizan junto al TCR en la sinapsis
inmunoldgica. Por tanto, el estudio del perfil inmune en CPNM en estadios resecables y posterior
validacion utilizando la base de datos TCGA ha permitido establecer CD5 como biomarcador
pronostico independiente en CPNM. Este hallazgo estaria relacionado con el hecho conocido de
gue los niveles de expresidon de CD5 (y CD6) se correlacionan directamente con la afinidad del TCR.

>>>>

Por ANDREA MORENO, FRANCISCO LoZANO Y RAFAEL SIRERA.

Hospital General Universitario de Valencia y
Hospital Clinic de Barcelona
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Analysis of the gut microbiota: an emerging source of biomarkers forimmune checkpoint \
blockade therapy in advanced non-small cell lung cancer
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doi: 10.3390/cancers13112514

n las ultimas décadas, la modulacién de la respuesta inmune ha emergido como una

potente opcion terapéutica contra el cancer. En este sentido, el bloqueo de los puntos de

control inmunes (ICB) y, concretamente, el bloqueo del eje PD1/PD-L1 se ha convertido en

un nuevo estandar de tratamiento para diferentes tipos de cancer, incluyendo el cancer
de pulmén no microcitico (CPNM). De hecho, son numerosos los estudios que demuestran un
mayor beneficio clinico en términos de respuesta y supervivencia en comparacién con terapias
convencionales como la quimioterapia y las terapias dirigidas. Sin embargo, a pesar de los grandes
avances en la clinica, todavia son muchos los pacientes refractarios a estas inmunoterapias y, por
tanto, la identificacion de aquellos pacientes susceptibles de presentar beneficio clinico es crucial a
la hora de orientar las decisiones terapéuticas.

El intestino humano alberga trillones de microorganismos, que en su conjunto reciben el nombre
de microbiota intestinal. Recientemente, se ha demostrado la importancia de la microbiota
intestinal en la modulacién de las respuestas inmunes. En este escenario, la eficacia terapéutica de
lainmunoterapia basada en ICB puede verse influenciada por la microbiota intestinal y, ademas, se
ha demostrado que su composicién puede predecir la respuesta a la inmunoterapia en pacientes
oncoldgicos.

El presente estudio plante6 como obijetivo principal la caracterizacidon de la microbiota intestinal
en pacientes con CPNM avanzado tratados con ICB con el fin de establecer una mayor comprension
del papel de la microbiota como biomarcador en inmunoterapia. Para ello, se secuencié la regién
variable del gen del RNA ribosomal 16S, especifica de cada microorganismo, en muestras fecales de
69 pacientes con CPNM avanzado que iniciaban ICB en monoterapia (nivolumab, pembrolizumab
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o atezolizumab). A partir de los datos de secuenciacion, se obtuvieron un total de 851 taxones, y a
nivel de género, Bacteroides fue el género detectado con mayor frecuencia. Ademds, se comparé
la diversidad y la composicién de la microbiota intestinal entre los pacientes que presentaban
beneficio clinico (respuesta parcial, respuesta completa o enfermedad estable que dura mas de 6
meses) y aquellos que experimentaron progresion de enfermedad (progresién de enfermedad o
enfermedad estable que dura menos de 6 meses), y se evalud la correlacién de diversos géneros
taxondémicos con indicadores de supervivencia. En cuanto a la diversidad, nuestros datos revelaron
que el uso de antibioticos y el desarrollo de toxicidad dermatolégica inmunorrelacionada estaban
asociados con una menor diversidad de la microbiota basal. Sin embargo, el uso de antibiéticos no
se relacion6 con una menor eficacia terapéutica del ICB en nuestra cohorte de pacientes. Por otra
parte, el analisis de composicion de la microbiota intestinal evidencié que los géneros bacterianos
Phascolarctobacterium y Dialister, gramnegativos pertenecientes al filo Firmicutes, representaban
potenciales biomarcadores predictivo/pronésticos. Particularmente, la mayor abundancia de
Phascolarctobacterium correlacioné con mayor beneficio clinico y supervivencia libre de progresion
(SLP), mientras que la mayor frecuencia de Dialister fue asociada con progresion de la enfermedad
y con una SLP y supervivencia global reducidas.

>>>>

Por MACARENA FERRERO, FEIYU ZHANG Y ELOISA JANTUS.

Hospital General Universitario de Valencia
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Sindrome cerebeloso paraneoplasico y
carcinoma pulmonar de células pequenas
asocidados a presencia de anticuerpos anti-Zic4

RAFAEL RoDRiGUEZ, ROBERTO PARIENTE,
ANA GARCIA-SOIDAN, RUBEN BALLESTAER,
ANGELA M? CARRASCO

Departamento Inmunologia, Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid, Espafia

Descripcion del caso

Varén de 57 afos diagnosticado en abril de 2016 de un
adenocarcinoma pulmonar en estadio IVA (T2N0M1a),
con las siguientes mutaciones en el gen EGFR (Epidermal
Growth Factor Receptor): deleciéon en exdén 19 y muta-
cién puntual T790M en el exén 20. Inicié tratamiento
de primera linea con Afatinib 40 mg diarios, sin mejoria.
A los dos afios, di6 su consentimiento informado para
participar en el ensayo clinico INCB 39110-207, que
combina Osimertinib 80 mg diarios con Itacitinib 400
mg diarios (inhibidor de JAK1 (Janus-associated kinase
1)), como tratamiento de segunda linea. En junio de 2018
se somete a cirugia para reseccion de tejido pulmonar

canceroso, dada la progresion de la enfermedad. Tras
varios episodios de hepatotoxicidad relacionados con
los farmacos administrados, se fue bajando la dosis
de Itacitinib progresivamente hasta llegar a 200 mg en
noviembre de 2019. En mayo de 2020 acude a consulta
por deterioro neurolégico en forma de somnolencia,
dificultad progresiva para hablar a lo largo del dia y
temblores.

Exploracion y pruebas complementarias

Con objetivo de esclarecer la etiologia de la clinica neuro-
légica, se realizaron diferentes estudios. Por tomografia

Imagen 1. IFl positiva anti-Zic4. (Figura de elaboracién propia)
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Imagen 2. IFl Inmunoblot de EUROIMMUN™. (Figura de elaboracién propia)

computarizada a nivel craneal, no se observaron signos de
hemorragia intracraneal ni desviacion de la linea media.
Mostraba un sistema ventricular de calibre y morfologia
normales, asi como ausencia de lesiones focales, tanto
intra como extraaxiales, de aspecto tumoral (descartaba
posible metdstasis a este nivel). También, drbitas y senos
paranasales sin alteraciones radioldgicas. Por resonancia
magnética nuclear, con y sin contraste, se pudieron
detectar cambios involutivos (atrofia) a nivel supratento-
rial, asi como en tronco encefélico y ambos hemisferios
cerebelosos, mas marcados de lo esperable para la edad
del paciente. Se descarta metdstasis en el sistema nervioso
central (SNC) y carcinomatosis meningea, aunque si se
observan metastasis dseas en calota craneal. En el estudio
del liquido cefalorraquideo no se vio aumento de leuco-
citos ni de hematies ni presencia de microorganismos.
Tampoco fueron positivas las bandas oligoclonales IgG e
IgM. No obstante, se observa una ligera proteinorraquia.
Se realizd un estudio completo de anticuerpos onconeu-
ronales por inmunofluorescencia indirecta (IFI), sobre
corte de cerebelo de roedor, que se confirmé por Inmuno-
blot. Se vio un patrdén positivo para anticuerpos anti-Zic4
(proteina nuclear de unién a Zinc tipo 4) por IFI, que
tiflen principalmente el nticleo de las neuronas del estrato
granular cerebeloso (EG), negativo el nicleo de las células
de Purkinje (CP) y una reactividad menos intensa en
estrato molecular (EM). (Imagen 1). La positividad por
IFI se ratifica por Inmunoblot para determinar la especi-
ficidad antigénica. Empleamos el kit de EUROIMMUN™
que incluye 12 antigenos en el _screenning, entre ellos la
proteina Zic4 (Imagen 2).

Diagnéstico diferencial

Dada la clinica y los antecedentes del paciente, podriamos
advertir:

» Dafio cerebeloso por un origen téxico, como alco-
hol, drogas o farmacos (no se puede descartar la aso-
ciacion con el tratamiento experimental de segunda
linea).

= Atrofia multisistémica de origen cerebeloso.

= Sindrome neuroldgico paraneoplasico (SNP).

Juicio clinico

Sindrome neurolégico paraneoplasico ( SNP) asociado a
la presencia de anticuerpos anti-Zic4, en el contexto de
un adenocarcinoma pulmonar con posible desdiferencia-
cién a carcinoma pulmonar de células pequenas (CPCP).

Tratamiento

Previamente a la confirmacién del diagndstico, se
comienza tratamiento empirico con una megadosis de
corticoesteroides durante 5 dias, en julio de 2020 (1g
diario de metilprednisolona en 250 cc de suero salino, via
intravenosa). Posteriormente, se suspende la corticote-
rapia por hepatotoxicidad y, por ende, también se cancela
el tratamiento oncologico experimental de segunda
linea. En agosto, retoma la terapia con Osimertinib 80
mg diarios combinado con 100 mg de Itacitinib (se sigue
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bajando la dosis). Una vez confirmado el diagnostico de
SNP asociado a anticuerpos anti-Zic4, y dado el empeo-
ramiento de la clinica neuroldgica (agravamiento de los
temblores, lentitud de movimientos, mayor dificultad
para hablar, pérdida de memoria y desorientacion parcial
en el tiempo, entre otros), se pauta la administracion de
30 g de inmunoglobulinas por via intravenosa durante
5 dias. En septiembre de 2020 (un mes después tras el
tratamiento con inmunoglobulinas), se observa una
leve mejoria clinica del sindrome cerebeloso y las altera-
ciones cognitivas. En octubre deja de tomar Itacitinib, por
progresion del adenocarcinoma, manteniendo el Osimer-
tinib 80 mg de forma asistencial.

Tras el hallazgo de los anticuerpos anti-Zic4, también se
sospechd una posible desdiferenciacion del adenocarci-
noma a un CPCP, que no pudo ser confirmado mediante
biopsia por dificil accesibilidad. Ante la mala respuesta al
tratamiento, dada la progresion tumoral y la persistencia
del deterioro neuroldgico, junto con la deteccion del anti-
cuerpo onconeuronal, se sopes6 un cambio de terapia.
En consecuencia, inicia tratamiento de tercera linea con
cisplatino 60 mg/m? combinado con Pemetrexed 400 mg/
m?, administrado en 4 ciclos espaciados 21 dias. En enero
de 2021 inicia otro ciclo de tratamiento con inmunoglo-
bulinas, pues la clinica neuroldgica empeora por dias. Se
valora su estado para solicitar cuidados paliativos.

Comentario final

La familia de genes ZIC codifica para una serie de proteinas
de unién a Zinc que juegan un papel muy importante
durante el desarrollo y madurez del SNC, concretamente
del cerebelo (1,2). Los anticuerpos anti-Zic4 son un tipo de
anticuerpos onconeuronales dirigidos frente a la proteina
Zic4, siendo los anticuerpos onconeuronales un tipo de
autoanticuerpos que van dirigidos frente a antigenos expre-
sados, tanto por las células tumorales como por el SNC o
periférico (3). Estos anticuerpos, como en el caso que
estamos exponiendo, suelen aparecer en pacientes onco-

légicos con sospecha de degeneracion cerebelosa paraneo-
plasica (DCP). Su presencia indica, con alta probabilidad,
la coexistencia de un tipo de neoplasia muy concreto, el
CPCP (1,2). Ademas, pueden detectarse en el contexto de
otras patologias neuroldgicas, como una neuropatia senso-
rial subaguda o una encefalitis limbica (2,4).

Este paciente estaba diagnosticado inicialmente de un
adenocarcinoma pulmonar con mutaciones en EGFR,
por lo que la detecciéon de anticuerpos anti-Zic4 permitié
sospechar de una posible desdiferenciaciéon del tumor a
un CPCP, debido a la alta asociacidn entre anti-Zic4 con
este tipo de neoplasia. Esta transformacion tumoral se ha
descrito que ocurre en un 3-10% de pacientes diagnos-
ticados de adenocarcinoma pulmonar con mutaciones
en EGFR (5,6), como un posible mecanismo de resis-
tencia tumoral frente al tratamiento con inhibidores de
la tirosina quinasa del receptor EGFR, como el Afatinib
(7). Por tanto, gracias a la deteccién de los anticuerpos
anti-Zic4, se desvelo la etiologia de la clinica neuroldgica
Y, ademas, en base a su alta asociacion con el CPCP (92%)
(3), se pudo sospechar de una probable desdiferenciacién
tumoral. En nuestro caso, el hallazgo de estos supuso un
cambio en el abordaje de la terapia oncoldgica, en aras de
adecuar el tratamiento a la tipologia concreta de tumor
que presentaba nuestro paciente.

En algunos casos pueden detectarse mas de un anticuerpo
onconeuronal. Por ejemplo, los anticuerpos anti-Zic4 se
asocian con frecuencia con otros como anti-Hu, anti-Ri
o anti-CRMP5/CV2 (1,2), pudiendo interferir en la inter-
pretacion del patrén caracteristico asociado a anti-Zic4
por IFI. El estudio complementario por Inmunoblot es
necesario tras el screening inicial por IFI, y asi determinar
la especificidad antigénica de estos anticuerpos. Este caso
clinico pone de manifiesto la importancia del estudio de
anticuerpos onconeuronales en pacientes oncoldgicos
con sospecha de algun sindrome paraneoplasico. En
ocasiones, la deteccion de estos anticuerpos precede al
diagndstico del tumor subyacente, lo que los convierte en
contextos determinados, en biomarcadores tumorales.
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La Beta-2 Glicoproteina no es solamente

un autoantigeno

MANUEL SERRANO

Médico especialista en Inmunologia

a Apolipoproteina H (ApoH) mads conocida
como Beta-2-glicoproteina (B2GP1) es la prin-
cipal diana reconocida por el sistema inmune
en el sindrome antifosfolipidico (SAF), una
enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por
trombosis de repeticién y/o morbilidad gestacional en
pacientes que presentan de anticuerpos antifosfolipi-
dicos (AAF).
Para cumplir con los criterios de clasificacion del SAF se
requieren la en presencia de un criterio clinico (trom-
bosis/morbilidad gestacional) y un criterio de labo-
ratorio: Positividad de al menos uno de los siguientes
AAF, anticoagulante lupico, anticuerpos anti cardio-
lipina (aCL) y anti B2GP1 (aB2GP1) de isotipo IgG o
IgM. La positividad de los AAF se debe confirmar en
una segunda determinacion con al menos 12 semanas
de intervalo de tiempo!".

B2GP1 es una proteina de 321 aminoacidos distribuidos
en 5 dominios tipo Sushi. En su secuencia se han descu-
bierto numerosas similitudes con numerosos microor-
ganismos'?. Se han descrito numerosas conformaciones
de la molécula. Las mas conocidas son la forma cerrada
o circular, que es la predominante en la circulacién, y la
forma abierta, con forma de anzuelo, en “J’°!. Pese a que
su papel fisioldgico atin no estd completamente definido,
se conocen algunas de sus funciones como la regulacién
de la coagulacién (predominando su funcién anticoagu-
lante) y su intervencion en la eliminacién de la circula-
cién de microorganismos, células necréticas y cuerpos
apoptoticos!’l.

Existen AAF patogénicos, relacionados con el SAF y
también AAF no patogénicos que actiian como anti-
cuerpos carrofieros (“scavenger”) ayudando en la
limpieza de células muertas y microorganismos'. Por
esa razon la identificacion de los epitopos de la B2GP1
frente a los cuales van dirigidos los AAF asociados al
SAF es un tema de creciente interés. Entre los epitopos

asociados a SAF que se han descrito destacan los diri-
gidos frente al dominio I en el caso de los isotipos IgG
e IgM clésicos'®, y frente a los dominios IIT y IV funda-
mentalmente para los isotipo IgA" aunque también se
han descrito de isotipo IgG e IgM [2]. En este contexto,
se ha visto que aquellos dirigidos frente a otras zonas,
como el dominios V no se asocian con patologia®,
bien por actuar como carrofieros o por tratarse de un
epifenéomeno secundario a la activacion de la respuesta
inmune durante eventos infecciosos, ya sea por mime-
tismo molecular. Por esta razén es importante la confir-
macion de los AAF al menos 12 semanas después de su
deteccion.

El mecanismo por el que los AAF producen la trombosis
en el SAF aun no se conoce con exactitud. Se trata de
una situacién paraddjica en la que pese a encontrarse
simultdneamente en la sangre el antigeno (B2GP1) y los
autoanticuerpos, no se desencadenan los eventos trom-
béticos, los cuales solo ocurren esporadicamente y en
una pequefia proporcion de los portadores de AAFY.
Para explicar esta paradoja, la teoria mas aceptada es la
de los 2 golpes descrita por Meroni et al. La presencia de
AAF (primer golpe) es necesaria aunque no suficiente
para desencadenar una trombosis, sino que es necesario
una activacion endotelial, ya sea por infeccion o infla-
macién (un segundo golpe) que produciria una apertura
de la B2GP1 exponiendo epitopos cripticos en la forma
cerrada'’.

La pandemia de COVID-19 ha supuesto la aparicion de
una nueva trombofilia adquirida. Algunos pacientes con
COVID 19 desarrollan un estado de hipercoagulabilidad
con formacion de trombos fundamentalmente embolias
pulmonares e Ictus. Esta situacion aparece generalmente
en formas severas aunque también puede aparecer en
formas leves!'".

Se han publicado numerosos estudios con una elevada
prevalencia de AAF en estos pacientes, sin embargo,
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hasta el momento no se ha visto una asociacién clara
de estos anticuerpos con los eventos tromboticos, refor-
zando la idea del epifenomeno!'?).

Recientemente, nuestro grupo realizé un estudio para
elucidar el rol de los AAF en los pacientes ingresados por
COVID-19 severo y aunque no encontramos ninguna
asociacion estadistica entre la presencia de AAF vy las
complicaciones de COVID-19 (incluyendo eventos trom-
bdticos), observamos que estos pacientes presentaban unos
niveles de B2GP1 muy inferiores a la poblacién general de
la misma edad. Este hallazgo podria estar relacionado con
el hecho de que los pacientes fallecidos por COVID-19
tienen una expresion muy reducida del gen de B2GP1!"%.,

La presencia de niveles bajos de B2GP1 se asoci6 sobre-
todo con la aparicidn de insuficiencia ventilatoria, desta-
cando que ninguno de los pacientes con niveles normales
de B2GP1 requiri6 asistencia ventilatoria'*.

La presencia de células apoptoticas las cuales expresan
fosfatidilserina en la membrana plasmatica es un potente
activador de la cascada de la coagulacion. La elevada
tasa de apoptosis secundaria a la infeccion aguda por
SARS-CoV2, provocaria un exceso de cuerpos apop-

toticos!””.. La neutralizacion de éstos y la retirada de
los desechos celulares implicaria un fuerte consumo de
B2GP1, que unido a la reducida expresion génica, produ-
ciria una deficiencia de la proteina por lo que no se podria
realizar su funcion fisioldgica, especialmente el control de
la coagulacion.

Por ello surge una nueva hipoétesis, ademas del bloqueo
funcional de B2GP1 por la presencia de anticuerpos
también podria observarse una carencia de las funciones
anticoagulantes de la B2GP1, debida a la falta de dispo-
nibilidad por el elevado consumo y/o por hipoproduc-
cién de la proteina. Se trataria de un estado de hipercoa-
gulabilidad similar al del SAF pero independiente de la
presencia de AAF.

El conocimiento adquirido durante la pandemia
COVID-19 podria aportar nuevos conocimientos aplica-
bles al estudio de las coagulopatias, como el SAE Tradi-
cionalmente, el SAF ha girado en torno al “eje” delos AAF,
sin embargo, como se ha visto, la B2GP1 podria también
jugar un papel clave en estados de hipercoagulabilidad.
No obstante, para confirmar dicha hipoétesis, se deben
hacer nuevos estudios con mayor poblacion.
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Enfermedad pulmonar intersticial

en dermatomiositis

PiLAr ORTIZ

Residente 4° afo Hospital Universitario Virgen
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as miopatias inflamatorias idiopéticas (IIM)
incluyen dermatomiositis (DM), polimiositis
(PM), miositis como parte de un sindrome de
overlap de enfermedad reumatica, miositis del
sindrome antisintetasa, miopatia necrotizante inmu-
nomediada (IMNM) y miositis por cuerpos de inclu-
sion (IBM). Con la excepcion de IBM, estas enferme-
dades comparten la manifestacion clinica de debilidad
muscular progresiva y el hallazgo histopatolégico
de infiltrado inflamatorio en el tejido muscular. Mas
recientemente, se ha reconocido que algunos pacientes
con las manifestaciones cutaneas clasicas de DM tienen
afectaciéon muscular minima (hipomiopatica) o nula
(amiopatica), denominada DM clinicamente amiopatica
(CADM).
Variaciones en las manifestaciones clinicas extramus-
culares, biopsia con hallazgos especificos en el muisculo
y anomalias seroldgicas especificas de la enfermedad
ayudan a distinguir estas entidades de otras.

La DM y la PM son miopatias inmunomediadas,
caracterizadas por debilidad del musculo esquelético
proximal y evidencia de inflamacién muscular. La DM,
a diferencia de la PM, se caracteriza por la presencia
de diversas manifestaciones cutdneas. La DM y la PM
también pueden estar asociadas con artritis inflama-
toria, enfermedad pulmonar intersticial, fenémeno de
Raynaud y la presencia de autoanticuerpos. El papel de
los autoanticuerpos en las miopatias inflamatorias se
perfila como una importante herramienta de diagnds-
tico y pronostico.

Las vias de sefializaciéon inmunolégica y la inmunopato-
génesis implicadas en DM y PM se han revisado exten-
samente. En la DM, el principal objetivo es el endotelio
vascular. La activacién temprana del complemento C3
por los supuestos anticuerpos dirigidos contra las células
endoteliales conduce a la formacién y deposicion de

Marco AnToNiO MONTES

Facultativo Hospital Universitario Virgen
del Rocio

C3b, C3bNEO, fragmentos C4b y el complejo de ataque
de membrana (MAC) C5b-9 en las células endoteliales.
Estos marcadores se pueden detectar en el suero y el
musculo de pacientes en las primeras fases de la enfer-
medad. Secuencialmente, los depdsitos de complemento
inducen inflamacién de las células endoteliales, vacuo-
lizacién, necrosis capilar, inflamacién perivascular,
isquemia y destruccién de las fibras musculares, lo que
hace que los capilares restantes desarrollen limenes dila-
tados para compensar la isquemia. Al mismo tiempo, la
activacion del complemento conduce a la liberacion de
citocinas y quimiocinas proinflamatorias. Como resul-
tado, tanto las células inmunes innatas como las adqui-
ridas se reclutan en los espacios perimisial y endomisial
a través de una mayor expresion de moléculas de adhe-
sion en las células endoteliales que interactiian con las
integrinas en las células inmunitarias, lo que conduce a
un ataque inmunoldgico agravado y a la produccién de
anticuerpos.?

Se cree que los autoanticuerpos juegan un papel clave
en la patogenia de la miositis y se han identificado en
mas del 50% de los pacientes con IIM. Estos se pueden
dividir en 2 subconjuntos: anticuerpos especificos de
miositis (MSA), que generalmente son especificos
de miositis y mutuamente excluyentes, y anticuerpos
asociados a miositis (MAA), que también se encuen-
tran en otras enfermedades del tejido conectivo. En
su conjunto, no forman parte de los criterios actuales
de diagndstico para la miositis, aunque es bien sabido
que los autoanticuerpos especificos confieren fenotipos
clinicos distintos. Varios MSA, en particular los anti-
cuerpos anti-aminoacil-tRNA sintetasa (ARS) y el factor
de diferenciacion anti-melanoma 5 (MDAJ5), se caracte-
rizan por una alta prevalencia de enfermedad pulmonar
intersticial, mientras que otros, como anti-TIF1-y y
anti-NXP2, se asocian con un mayor riesgo de malig-
nidad."”)
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Enfermedad Pulmonar Intersticial

Anticuerpos Anti-MDA5

Las enfermedades pulmonares intersticiales (EPI) son un
grupo heterogéneo de trastornos que se clasifican juntos
debido a manifestaciones clinicas, radiograficas, fisiolo-
gicas o patoldgicas similares.”) Entre los pacientes con
DM o PM, la EPI es una causa importante de morbilidad
y mortalidad.

La prevalencia de la EPI varia ampliamente (del 20 al 80%)
entre las series de casos de pacientes con DM. Esta varia-
bilidad esta relacionada con varios factores, incluidos los
métodos utilizados para identificar la EPI, la presencia de
los diferentes subtipos de y la presencia de una neoplasia
maligna subyacente.

Los patrones histoldgicos que se han observado en estu-
dios de biopsia y autopsia de pacientes con DM incluyen
la Neumonia intersticial inespecifica (NSIP), Neumonia
intersticial habitual (NIU).

Neumonia organizada (OP) (anteriormente conocida
como bronquiolitis obliterante con neumonia organi-
zada (BOOP)) y el Dano alveolar difuso (DAD), visto en
pacientes con neumonia intersticial aguda. Estos patrones
son indistinguibles histopatologicamente de las neumo-
nias intersticiales idiopdticas y las formas de enfermedad
pulmonar intersticial que ocurren en otras enferme-
dades reumadticas sistémicas como el lupus eritematoso
sistémico, la artritis reumatoide y la esclerosis sistémica.
Aungque los datos son limitados, la neumonia intersticial
inespecifica es el patron histopatolégico mas comun de
EPI en pacientes con DM.*!

Estos anticuerpos se descubrieron originalmente contra
un polipéptido de 140 kDa en pacientes con CADM
Y, por lo tanto, anteriormente se denominaron anti-
CADM-140. Mas tarde se determiné que el autoantigeno
era una ARN helicasa codificada por el gen MDAS5, que
desempeiia un papel importante en la respuesta inmune
innata a la infeccién viral intracelular. Aunque origi-
nalmente se identificaron en pacientes con CADM, los
autoanticuerpos anti-MDA5 también estin presentes
en pacientes con DM con enfermedad muscular activa;
sin embargo, no estan presentes en pacientes con PM.
La prevalencia de anticuerpos anti-MDA5 es mucho
mayor en las cohortes de DM de Asia oriental que en
las cohortes de EE. UU. y Europa. Se ha demostrado que
la presencia de anticuerpos anti-MDA5 es muy espe-
cifica para el desarrollo de EPI y se asocia con mayor
frecuencia a enfermedad pulmonar de inicio agudo y
enfermedad pulmonar intersticial rapidamente progre-
siva. Los pacientes con anticuerpo anti-MDAS5 también
tienen mas probabilidades de presentar hallazgos cuta-
neos caracteristicos de DM, como eritema heliotropo y
papulas de Gottron, incluyendo también papulas y ulce-
raciones digitales y palmares (figura 1), alopecia y tlceras
orales. La enfermedad anti-MDA-5 puede estar presente
en ausencia de anomalias de las enzimas musculares
u otros autoanticuerpos. La presencia de anticuerpos
anti-MDADS5 se ha asociado con un aumento de la morta-
lidad a los 90 dias y es un marcador de baja supervivencia
general. Entre los pacientes con anticuerpos anti-MDAS5,

Figura 1. Ulceraciones cutaneas de 2 pacientes (A, B) con anticuerpo anti-MDAS5. La presencia de ulceraciones cutaneas se asocia con el

desarrollo de RP-ILD.!" (Figura de elaboracién propia)
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Tabla 1. Datos de pacientes de la serie recogida en el Hospital Universitario Virgen del Rocio

Paciente 1 2 3 4 5 6 Vi

Sexo Mujer Mujer Mujer Mujer Mujer Hombre Mujer

Edad 41 53 72 53 42 40

Origen/étnia | Caucasico Caucasico Caucésico | Caucasico Caucésico | Caucasico Caucasico

Clinica Si Si Si Si Si Si Si

cutanea

DM No No Si No Si No Si

Amiopatica

Anticuerpos | Negativos Negativos Negativo Negativos Negativos | Negativos Negativos

Anti-sintetasa

TACAR EPID EPID Sin Neumonia Sin EPID Sin hallazgos
hallazgos | Organizada hallazgos

BAL No realizado |Si No Si No No realizado No realizado
realizado realizado

PFP (FCV%) 82 64 78 No realizado 76 67 No realizado

DLCO 48 No Concluyente |75 No realizado 75 No realizado No realizado

Biopsia No realizada |Neumonia No No realizada No No realizada No realizada

Pulmonar Organizada realizada realizada

EIP Si SI (Exitus) No Si (Exitus) No Si (Exitus) No

Rapidamente

Progresiva

Tratamiento |Prednisona Metilprednisolona | Prednisona | Metilprednisolona | Prednisona | Metilprednisolona | Metilprednisolo-

Micofelonato | Ciclofosfamida Rituximab Rituximab | Azatioprina na Rituximab
IGIV

aquellos con titulos iniciales mas altos fueron menos
probable que respondieran a la terapia y tenian un mayor
riesgo de muerte aguda.40,41 Curiosamente, un estudio
mostrd que los titulos de anti-MDAS5 disminuyeron con
el tratamiento, mientras que los aumentos recurrentes en
los titulos se correlacionaron con la recaida de la enfer-
medad, lo que indica su uso potencial como marcador de
seguimiento del estado de la enfermedad.">*”

En nuestro centro hemos recogido durante los ultimos 5
afos una serie de 7 pacientes con DM con Anti-MDAS5
positivos, de los cuales 4 presentaron EPI rdpidamente
progresiva. Sus caracteristicas se encuentran recogidas en
la Tabla 1.

Manifestaciones Clinicas y Diagndstico

Clinicamente los pacientes con EPI refieren disnea y
tos no productiva, aunque algunos pueden presentarse
asintomaticos y se sospecha la enfermedad debido a un
examen pulmonar o una radiografia de térax anormal®®.
Las manifestaciones respiratorias de la EPI en pacientes
con DM son similares a las descritas para pacientes con
neumonias intersticiales idiopaticas, aunque la debilidad

muscular asociada a estas miopatias puede influir en el
grado de disnea y riesgo de aspiracion. Ocasionalmente,
la EPI relacionada con DM se presenta con un inicio y
una progresion rapida, particularmente en pacientes con
dermatomiositis amiopatica'.

La relacién temporal entre la aparicion de la EPI y la
miositis es variable. La EPI puede preceder al diagnodstico
de miositis en meses o anos, aparecer simultineamente
con la miositis o desarrollarse después de la enfermedad
muscular, por lo general dentro de los primeros meses
desde el inicio de la debilidad. En algunos pacientes, la
EPI aparece en ausencia de sintomas musculares (clinica-
mente amiopatica).

La evaluaciéon generalmente incluye pruebas de labo-
ratorio, tomografia computarizada de alta resolucion
(TACAR), pruebas de funciéon pulmonar (PFP) y, a veces,
lavado broncoalveolar (BAL). Una minoria de pacientes
puede necesitar una biopsia de pulmén para aclarar el
diagnoéstico basandose en la histopatologia.

Cuando se sospecha EPI, las pruebas de laboratorio
iniciales deben incluir un hemograma completo y diferen-
cial, pruebas de funcion hepatica y renal, y si se sospecha
congestion vascular pulmonar, un péptido natriurético
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cerebral o N-terminal-proBNP. El papel principal de las
pruebas de laboratorio adicionales es establecer el diag-
ndstico de la miopatia inflamatoria subyacente.

Para los pacientes que no tienen un diagnodstico confir-
mado de DM, generalmente obtenemos enzimas muscu-
lares séricas (creatina quinasa y aldolasa), una prueba
de anticuerpos antinucleares (ANA) y un panel de
otros autoanticuerpos especificos de miositis, como los
anti-ARS.

Dentro de los patrones de ANA, los principalmente
encontrados en MII son de tipo citoplasmatico, segun el
consenso internacional de los patrones de ANA, desta-
cando el AC-19 (Citoplasmatico granular fino denso)
con sus antigenos asociados PL-7, PL-12, Proteina P
ribosomal Y el AC-20 (Citoplasmatico granular fino)
asociados a Jo-1. Si se sospecha un sindrome de overlap,
también analizamos otros autoanticuerpos especificos
como anti-dsDNA, anti-Sm, anti-Ro / SSA, anti-La / SSB,
anti-Ul ribonucleoprotein (RNP), anti-topoisomerasa
(anti-Scl-70), anti-PM-Scl y anti-Ku. (Figura 2)"""

Una radiografia de térax convencional se obtiene cuando
un paciente con DM presenta tos o disnea, crepitaciones
en el examen pulmonar, pruebas de funciéon pulmonar
anormales o pruebas positivas para anticuerpos antisin-
tetasa, pero la TACAR es preferida debido a la mayor
sensibilidad y capacidad para caracterizar la extension y
el patron de los cambios intersticiales. Ademas, normal-
mente obtenemos una tomografia computarizada del
abdomen y la pelvis si hay sospecha clinica de malignidad
pulmonar.

Los hallazgos mds comunes en la radiografia de térax
son opacidades reticulares y nodulares difusas, predomi-
nantemente en las bases pulmonares. Los pacientes con
enfermedad fulminante pueden tener opacidades irregu-
lares en "vidrio esmerilado". Los patrones radiograficos
de la TACAR incluyen opacificacion en parches en vidrio
esmerilado, consolidacién basilar, engrosamiento del
tabique, formacion de panales y opacidades lineales irre-
gulares."!! Podemos ver un ejemplo en el estudio de uno
de nuestros pacientes de la corte estudiada. (Figura 3)

Figura 2. Autoanticuerpos de miositis y sus asociaciones clinicas. IBM, miositis por cuerpos de inclusién; CTD, enfermedad del tejido
conectivo enfermedad; SRP, particula de reconocimiento de sefales; HMGCR, 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A reductasa; TIF1,
factor intermedio 1 de traduccion; NXP2, proteina de matriz nuclear 2; MDA5, gen 5 asociado a la diferenciacién de melanoma; SAE,
enzima pequefa activadora del modificador de tipo ubiquitina; 5SNT1A, 5'nucleotidasa 1A citosélica; Mi-2, complejo de desacetilasa
remodeladora de nucleosomas, Jo-1, histidil tRNA sintetasa; PL7, treonil tRNA sintetasa; PL12, alanil tRNA sintetasa; DO, ARNt de
isoleucilo sintetasas; EJ, glicil tRNA sintetasa; KS, asparaginil tRNA sintetasa; Zo, fenilalanil tRNA sintetasa, Ha; tirosilo ARNt sintetasa;
snRNP, proteina ribonucleica nuclear pequeiia.'? (Figura de elaboracion propia)
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Figura 3. TACAR de uno de los pacientes de la serie recogida
en nuestro Hospital, con diagnéstico de DM con anticuerpos
anti-MDAS5 positivos y posterior desarrollo de EIP rapidamente
progresiva. Se aprecia parénquima pulmonar con opacidades
difusas peribroncovasculares, con densidad de vidrio deslustrado
que asocian cambios fibréticos en algunas localizaciones.
Bronquiectasias de traccién y opacidades irregulares de
morfologia estriada. (Figura de elaboracién propia)

Las PFP se utilizan para ayudar a identificar la causa de
la disnea y para evaluar la gravedad de la insuficiencia
respiratoria. En pacientes con EPI, las PFP suelen mostrar
un patrdn restrictivo (capacidad vital forzada baja (FVC)
y capacidad pulmonar total baja (TLC)) y una capacidad
de difusion (DLCO) disminuida. Los pacientes con enfer-
medad pulmonar intersticial temprana pueden tener PFP
normales o casi normales. Por el contrario, los pacientes
con debilidad de los musculos respiratorios sin EPI
pueden tener un patrén restrictivo, pero por lo general
tendran una capacidad de difusién normal y campos
pulmonares claros en la TACAR.!"?

La broncoscopia con lavado broncoalveolar puede ayudar
a excluir otras causas de opacidades difusas del parén-
quima pulmonar, como infeccién y hemorragia alveolar.
Esto es particularmente importante en pacientes que
presentan un empeoramiento de la funcién pulmonar
después del tratamiento con farmacos inmunosupresores
o un rapido deterioro de la funcién pulmonar.

Tratamiento

El enfoque del tratamiento de la EPI asociada a DM se
basa en la gravedad de la insuficiencia respiratoria y la
progresion de la enfermedad.

Para pacientes con DM que tienen EPI radiografica, pero
son asintomaticos y tienen reducciones minimas en los
volumenes pulmonares y la capacidad de difusion, suge-

rimos un periodo de observacion y evaluacion seriada del
estado clinico y PFP.

Para pacientes con DM que desarrollen EPI sintoma-
tica, recomendamos iniciar glucocorticoides sistémicos o
aumentar la dosis si el paciente ya esta tomando gluco-
corticoides para la miositis. La dosis inicial habitual es
prednisona oral a una dosis de 1 mg/kg de peso corporal
hasta una dosis diaria maxima de 80 mg. Se pueden usar
glucocorticoides intravenosos en dosis altas (por ejemplo,
Metilprednisolona 1 gramo al dia durante tres dias) al
comienzo del tratamiento para pacientes con insuficiencia
respiratoria inminente debido a neumonitis intersticial
rapidamente progresiva.

Los pacientes tienen una alta probabilidad de requerir un
segundo agente para controlar la EPI o permitir la dismi-
nucién gradual de los glucocorticoides. La azatioprina
o el micofenolato son los que se utilizan con mayor
frecuencia.

Para pacientes con EPI severa y rapidamente progresiva,
sugerimos agregar un segundo agente a los glucocorti-
coides sistémicos en lugar de administrar glucocorticoides
solos. Generalmente elegimos inmunoglobulina intrave-
nosa (IGIV), tacrolimus o ciclofosfamida en este contexto.

Para los pacientes que tienen una enfermedad menos
grave, pero que no responden a los glucocorticoides y la
azatioprina o el micofenolato, sugerimos sustituir uno por
otro, o agregar un tercer agente, siendo tacrolimus es una
opcion alternativa. Ademas, cuando la EPI es refractaria
a los glucocorticoides mas otro agente inmunosupresor,
se puede afiadir rituximab como tercer agente. Alterna-
tivamente, se puede agregar IVIG a la terapia con gluco-
corticoides.

Los pacientes que son positivos para anticuerpos
anti-MDA5 pueden presentar una EPI rapidamente
progresiva que es refractaria al tratamiento convencional
con dosis altas de glucocorticoides, ciclosporina, tacro-
limus y ciclofosfamida. A menudo, se necesita una combi-
nacion de terapias inmunosupresoras. Para los pacientes
cuya enfermedad contintia progresando, las terapias
adicionales pueden incluir Rituximab, Tofacitinib ¢ Basi-
liximab.

En un estudio pacientes con anticuerpos MDA-5 y EPI
fueron tratados con el inhibidor de JAK tofacitinib (5 mg
dos veces al dia) y se compararon con controles histo-
ricos. A los seis meses, la supervivencia en el grupo de
tofacitinib (18 pacientes) fue del 100 por ciento; la super-
vivencia entre los controles historicos, que habian sido
tratados de forma variable con glucocorticoides, ciclos-
porina, micofenolato, ciclofosfamida o azatioprina, fue
de 25 de 32 pacientes (78 por ciento, p = 0,04). También
se observé una mejora en la capacidad de difusion del
monoxido de carbono y los hallazgos de la TACAR.
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Basiliximab es un anticuerpo monoclonal que bloquea
la cadena alfa (CD25) del complejo receptor de interleu-
cina-2 (IL-2), lo que interfiere con la replicacion de los
linfocitos T y la activacién de los linfocitos B. En una
serie de casos de pacientes con DM Amiopatica con anti-
cuerpos anti-MDA-5 y EPI rapidamente progresiva a
pesar de prednisona, ciclosporina e IGIV, la adicion de
basiliximab fue seguida de una mejoria en los hallazgos
de la TACAR vy la funcién pulmonar en tres de cuatro
pacientes. Se desconoce si la mejoria respiratoria en tres
pacientes se debi6 a la adicion de basiliximab o al retraso

en la respuesta al tratamiento con prednisona, ciclospo-
rina e IGIV[13,14,15,16,17]

En nuestra serie de pacientes, todos fueron manejados
en primera linea con corticoterapia, seguidos por una
segunda linea de tratamiento, 3 de 7 recibieron Rituximab
y otros 3 de 7 recibieron algun inmunosupresor como
segunda linea. 4 de los 7 paciente con Anti-MDAS5 posi-
tivos desarrollaron algtn tipo de neumopatia intersticial,
de los cuales 3 de ellos progresaron a EPI rapidamente
progresiva de los cuales todos fallecieron a pesar de los
esfuerzos terapéuticos.
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uelen ser habituales en estas fechas las consultas
del alumnado universitario sobre la posibilidad
de realizar TFG/TFM, practicas externas o cémo
acceder a la formacion sanitaria especializada,
cuyos ultimos cambios legislativos han generado un
gran revuelo en las ultimas semanas.
Desconociendo lo que ha sucedido en el resto de las
areas, la sensacion de un interés creciente por la Inmu-
nologia ha sido tanto mia como de colegas de nuestra
area de conocimiento. Posiblemente este efecto haya
sido por la pandemia, pero probablemente este efecto
ha venido para quedarse, pues de la noche a la manana,
y pasando por la tarde, se ha puesto de manifiesto la
importancia de la Inmunologia. Noches, mafanas y
tardes donde hemos visto y escuchado Inmunologia
a través de colegas de la SEl en todos los medios, de
todas las maneras posibles y a todos los niveles educa-
tivos. El esfuerzo de todos los profesionales, especial-
mente el de colegas de la SEl, ha sido reconocido en
multiples ocasiones, siendo la ultima el galardén para
la Dra. Margarita del Val y el Dr. Alfredo Corell de los
Premios CSIC-Fundacion BBVA de Comunicacion
Cientifica. Han puesto un/ainmundlogo/a en todas las
vidas.
Hemos visto como la Inmunologia ha sustituido las
conversaciones sobre deporte y otras cuestiones poli-
ticas que vuelven paulatinamente a las portadas, “afor-
tunadamente”. Pero ese efecto ha hecho algo de mella

enelalumnado.Lalnmunologiaestd de moday el futuro
pasa obligatoriamente por la formacion especializada
en Inmunologia. Ha quedado patente que la formaciéon
universitaria, sanitaria e investigadora van de la mano,
y vienen muchos universitarios que van a querer reali-
zarla en los proximos anos. Es importante no relajar ese
interés y ofrecer una formacién continua y especia-
lizada donde los inmunélogos sigan haciendo lo que
han hecho siempre, lo que se ha visto en los Ultimos 16
meses, ayudando a salvar vidas.

En estos momentos existen en Espafia dos Mdasteres
Oficiales y uno Universitario que ofrecen dicha forma-
cion.

El Mdster Oficial en Investigacion y Avances en Inmu-
nologia Molecular y Celular, en la Universidad de
Granada, coordinado por la Dra. Maria Teresa Cabrera
Castillo.

Su programa consta de 12 asignaturas de 4 créditos, de
las que el estudiante tendra que cursar 9, que incluyen:
Activacion y Muerte Celular en el Sistema Inmunohe-
matopoyético; Autoinmunidad; Avances en Biomedi-
cina; Bases de Investigacién en Inmunologia; Células
Madre, Proliferacidn y Diferenciacion Celular; Genes Del
Sistema Inmunitario; Inmunodeficiencias e Inmuno-
terapia; Inmunologia Regional; Inmunologia Tumoral;
Metodologia en biologia Molecular y Celular; Neuroin-
munologia; Oncologia Molecular y un trabajo fin de
master / investigacion de 24 créditos.

El Mdster en Investigacion y Avances en Inmunologia Celular y Molecular es un Mdster oficial de la Universidad
de Granada. Estd orientado a formar a profesionales de Ciencias de la Vida y la Salud en la investigacién bdsica y
aplicada dentro del drea de Inmunologia. El Mdster tiene 60 créditos ECTS, 36 tedricos y 24 prdcticos para la reali-
zacién de un trabajo de investigacion cientifica tutelada (TFM). En la parte tedrica los investigadores especialistas
en distintas dreas de investigacion en Inmunologia muestran los aspectos mds relevantes de cada disciplina, las
técnicas y los avances mds destacados relacionados con la investigacion en Inmunologia. Nuestros estudiantes
adquieren también habilidades de trabajo prdctico en todas las materias, centrado en la lectura y comentario de
articulos de investigacion, exposicion oral y escrita de este trabajo. Los articulos objeto de estudio son investiga-
ciones prestigiosas y recientes, por lo que la materia sobre la que trabajan se mantiene constantemente actuali-
zada. Un aspecto muy importante en nuestro programa es ensenar a los estudiantes como la buena investigacion
lleva a un avance en el conocimiento del funcionamiento del sistema inmunitario y de sus patologias.

Para la realizacion del Trabajo Fin de Mdster los estudiantes se integran desde el principio en un grupo de investi-
gacion, donde participan en todas las actividades del grupo, desarrollo de experimentos, reuniones, seminarios o
cursos asociados, permitiendo asi una integracion completa en el proceso de investigacion. El programa cuenta
con grupos de investigacion de la UGR y de otros centros de prestigio sitos todos en el Parque Tecnolégico de
Ciencias de la Salud, entre los principales, el Centro Genyo y el Instituto Lopez Neyra del CSIC, donde el estudiante
puede desarrollar este trabajo. Por otra parte, se puede realizar en otros laboratorios de institutos de investigacion

0 empresas no pertenecientes a la UGR.

Maria Teresa Cabrera Castillo
Pdgina Web Oficial: Enlace
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El Mdster Oficial de Inmunologia Avanzada, de la
Universidad Auténoma de Barcelona y la Universidad
de Barcelona, coordinado por el Dr. Jorge Lloberas.

Este Master permite realizar dos especialidades,
Inmunobiotecnologia e Investigacién o Inmunologia
Médica. Ambas especialidades comparten asignaturas
de 2,5 créditos ECTS, y son Anatomia del Sistema Inmu-
nitario; Activacion y Transduccién de Sefales; Regula-
cion de la Respuesta Inmunitaria; Inmunogenética; e
Inmunopatologia, ofertadas en inglés, y las asignaturas
practicas de Anticuerpos; Citometria de flujo; y Técnicas
avanzadas en Inmunologia, en castellano.

La especialidad de Inmunobiotecnologia e Investi-
gacion (15 créditos ECTS) engloba las asignaturas de

Vacunas y Tecnologias Convergentes; Inmunomanipu-
lacién Experimental; Inmunofarmacologia; y Modelos
animales en la investigacion en Inmunologia, todas
ellas impartidas en castellano. La especialidad en Inmu-
nologia Médica (15 créditos ECTS) engloba Autoin-
munidad; Inmunodeficiencias y SIDA, en inglés, y
Neuroinmunologia; Inmunohematologia y trasplante; y
Alergia, en castellano. Ambas especialidades contienen
un moédulo de Seminarios externos y el Trabajo Fin de
Master de 25 ECTS.

El MIA, de 60 ECTS, esta disefiado para realizarlo en un
curso, aunque existe la posibilidad de hacerlo en dos.
Esta es la opcidn mas adecuada para aquellas personas
que trabajan.

El Mdster en Inmunologia Avanzada (MIA) es un mdster compartido por las dos universidades mds grandes de
Catalunha como son la Universidad de Barcelona y la Universidad Auténoma de Barcelona. La potencialidad de los
conocimientos que se vertebran en este mdster abre un gran abanico de posibilidades en diferentes dmbitos de
estudio: las actividades relacionadas con el conocimiento del sistema inmunitario, sus componentes celulares y
moleculares, los procesos funcionales y las interacciones celulares y moleculares dentro de las estructuras anatd-
micas y la fisiologia general. Los cuatro dmbitos en los que se desarrollan estos conocimientos son: Investigacién
y docencia, Biotecnologia, Medicina i Veterinaria.

El mdster tiene como objetivo ser un referente de calidad, reuniendo al 90% de los docentes en inmunologia del
drea metropolitana de Barcelona. Ademds, genera sinergias entre todos los ntcleos docentes vinculados a la
inmunologia en universidades de esta drea y del resto de Catalufia, hospitales e institutos de investigacién de
mdximo prestigio donde los alumnos realizan su TFM (IDIBAPS, IDIBELL, CRESA, ISGlobal, CRG, IBB, IGTP, VHIO,
VHIR, IRSICaixa, y hasta 30 centros mds). Se establecen convenios con empresas biotecnoldgicas del drea de Barce-
lona lo que ofrece mds opciones de profesionalizacion de los estudiantes egresados. Este impulso de sinergia
también recibe el apoyo de organizaciones profesionales clave, tales como la Sociedad Catalana de Inmunologia
o la Sociedad Espanola de Inmunologia.

Otro indicativo de la calidad del MIA es su participacién en el Mdster Erasmus Plus en Vacunologia (LIVE) copartici-
pado junto a las Universidades de Lyon, Saint Etienne y Amberes, y financiado por la EACEA. La capacidad forma-
tiva del MIA y las oportunidades que abre a nivel académico, de las administraciones, y en el mundo empresarial
supone tener indices de empleabilidad cercanos al 85% a un ano tras la finalizacion del curso, llegando al 93% a
los tres anos (datos a 2020).

Jorge Lloberas Cavero
Pdgina Web Oficial: Enlace

Finalmente, el Mdster Universitario de Investigacion
en Inmunologia, de la Universidad Complutense de
Madrid, coordinado por la Dra. Maria José Recio Hoyas.

La estructura del Master, con un primer médulo dirigido
a la formacion basica y fundamental en investigacion
en inmunologia y un segundo médulo de inmunologia
avanzada contribuye a proporcionar una formacion
integral en investigacidon en inmunologia.

Este Master consta de 60 ECTS, distribuidos en una
estructura mixta de médulos y materias. En el primer
modulo de Inmunologia Fundamental, de caracter
obligatorio, los estudiantes tienen que cursar 24 ECTS
de seis asignaturas: Inmunologia Celular y Tisular (3

ECTS); Inmunologia Molecular (3 ECTS), impartida en
castellanoy en inglés; Inmunotecnologia (6 ECTS); Inte-
raccion Patdégeno/Inmunidad (3 ECTS), impartida en
castellano y en inglés; Inmunologia Humana y Clinica
(6 ECTS) y Modelos Animales en Inmunologia (3 ECTS).

En el segundo mddulo de Inmunologia Avanzada, de
caracter obligatorio, los estudiantes tienen que cursar 6
ECTS, entre las siguientes asignaturas, todas de 3 ECTS:
Neuroinmunologia, Inmunonutriciéon, Inmunoterapia
del Cancer e Inmunopatias, Fisiopatologia del Comple-
mento y Trasplante: Inmunologia y Genética. Final-
mente, la parte practica/investigacién es el Trabajo Fin
de Master con 30 créditos ECTS.

Inmunologia 44 NINGENECYYPIr
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Asociacion Basada en la Lucha de los
Alergicos Alimentarios — ABLAA Valladolid

ATODOS LOS
PUBLICOS

PauLA GUTIERREZ
Secretaria de ABLAA

Asociacion Basada en la Lucha de los Alérgicos Alimentarios (ABLAA) es una entidad sin animo de lucro cons-
tituida el 27 de marzo de 2017 en Valladolid, Unica asociacién de pacientes alérgicos a alimentos en Castilla y
Ledn.

La asociacién nace de la mano de madres y padres de nifios y nifias alérgicos alimentarios asi como de
personas adultas alérgicas alimentarias, que, tras poner en comun las situaciones con dificultades que vivian
en el dia a dia, vio la necesidad de formar una asociaciéon que agrupara a personas alérgicas, asi como de
personas que desearan apoyar la causa, para tratar temas que afectan a este colectivo e intentar ponerles solu-
cion, por ello nuestros fines se resumen en asesorar e informar a las personas alérgicas a alimentos, familiares
y entorno; concienciacion en el ambito social de las personas alérgicas para promover su integracion; difusién
de informacion sobre las alergias alimentarias para dar a conocer la realidad de las personas alérgicas alimen-
tarias y reivindicar los derechos de las personas alérgicas a alimentos.

Con estos objetivos, durante cuatro anos hemos llevado a cabo las siguientes actuaciones:

Realizamos charlas informativas sobre la
alergia. Un acercamiento practico para
entender la alergia, reconocerla, preve-
nirla y actuar en caso de reaccion alérgica,
asi como conocer la reaccién anafilactica
y la adrenalina. Estas charlas son ofre-
cidas tanto en centros escolares, como
en otros ambientes como la Universidad
de Valladolid, con una charla a futuros
profesores, o el Hospital Clinico de Valla-
dolid para personal sanitario.

Recientemente hemos comenzado otro
tipo de charlas para abarcar temas que
también tienen un papel importante en
esta patologia, como la ultima jornada
celebrada sobre las implicaciones
emocionales de la alergia alimentaria en

colaboracién con el Colegio de Psicologia  charla en el Hospital Clinico de Valladolid impartida a profesionales sanitarios por la
de Castilla y Leon. Dra. Marianela Marcos Temprano.
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Los eventos realizados en estos afios han tenido dos
objetivos fundamentales, estar en contacto directo con
personas alérgicas y acercar a personas no alérgicas a esta
patologia.

Chatrla con los socios en el | Encuentro ABLAA.

Cartel promocional del segundo video del proyecto “El dia a dia con
alergia alimentaria” para concienciar sobre las trazas de alérgenos
y hasta que punto puede afectar a nivel social.

A través de las redes sociales difundimos informacion
sobre las alergias, sus consecuencias, formas de actuacion
y de prevencion.

Con proyectos propios como “El dia a dia de la alergia
alimentaria’, una serie de tres videos cuyo objetivo es
acercar ala poblacion general informacion sobre la alergia
de forma entretenida.

A todoec loe niihlicoc

Esto lo hemos conseguido con el I Encuentro ABLAA
en el que organizamos una jornada de actividades con
nuestros socios y con las Galas de Baile, abiertas a todo
el publico.

Actividades infantiles en el | Encuentro ABLAA.

Gracias a colaboraciones como, por ejemplo, con la
Fundaciéon de Seguridad Alimentaria, hemos podido
acercarnos al sector HORECA (Hoteles, Restaurantes y
Cafeterias) y contar nuestras experiencias y dificultades
como personas alérgicas alimentarias.

Medios de comunicacion locales también se han hecho
eco de nuestra labor dandonos voz ya sea por radio,
periddicos o television.

Aprovechamos la Semana Mundial de la Alergia para
lanzar campanas y realizar colaboraciones con otras
asociaciones de alergias del territorio espafiol o con perso-
najes publicos. Este afio se celebra del 13 al 19 de junio
y esta enmarcada en la anafilaxia, por ello lanzaremos
un video con nuestros socios y con la colaboracion del
inmundlogo Alfredo Corell y los grupos de musica Celtas
Cortos y Happening, asi como podréis ver la Capula del
Milenio y el Ayuntamiento de Valladolid iluminados en
azul (color de la alergia alimentaria) el 19 de junio.

La Cupula del Mileno iluminada en 2019 por la Semana Mundial de
la Alergia.
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Queremos poner nuestro granito de arena en el dia a dia
de las personas alérgicas por ello nos vamos uniendo con
otras entidades para ofrecer algunos beneficios como, por
ejemplo, descuentos en tiendas especializadas de alimen-
tacion para alergia e intolerancias como son La Tienda
del Alérgico en Valladolid y la Despensa de Aitana en
formato online, o descuentos en servicios psicologicos y
de nutricién en Mas Sanamente Psicologia.

Nuestros objetivos para conseguir mejores practicas en
cuanto a las alergias nos han hecho pasar por diferentes
organismos. En la Gerencia Regional de Salud pudimos
poner en comun nuestras inquietudes en cuanto a los
comedores en hospitales, problemas de abastecimiento de
la adrenalina o los alérgenos en medicamentos.

En 2018 elaboramos una Guia de prevencion y actuacion
de alergias alimentarias para los colegios que ofreciamos
a nuestros socios, pero en 2019 gracias a la Direccién
General de Innovacién y Equidad Educativa y CREECYL

Portada de la Guia del Alumnado Alérgico.

A'todos los publicos

pudimos colaborar para que saliera adelante la Guia del
alumnado alérgico, una guia publica de buenas practicas
para todos los profesionales de educacion y que desde la
Junta de Castillay Ledn se informé alos centros educativos.
También en este afo sali6 la ORDEN (EYH/315/2019)
por la que se regulan medidas dirigidas al alumnado
escolarizado en centros educativos sostenidos con fondos
publicos de la Comunidad de Castilla y Le6n que presenta
necesidades sanitarias o socio sanitarias.

Dia a dia seguimos colaborando, en reuniones y pensando
posibles actuaciones porque aun tenemos muchos frentes
que abarcar:

Parte de la poblacion todavia no entiende lo que
es convivir con una alergia alimentaria por lo que
se siguen viviendo muchos episodios de discrimi-
nacion y falta de empatia, asi como una falta de
conocimiento sobre la alergia y sus consecuencias
aumentando el peligro en algunas situaciones.

Todavia no es obligatorio la declaracion de trazas en
alimentos envasados, tenemos numerosas alertas
alimentarias en las que, en lotes de productos,
existe una contaminacion real de alguno de los alér-
genos declarados y seguimos encontrando algunas
empresas que, tras ser consultadas, se puede ver
una falta de control absoluta de los ingredientes,
trazas y contaminacidn.

Medicamentos, productos corporales e, incluso,
materiales escolares, siguen sin estar obligados a
declarar sus ingredientes, excepto lactosa o gluten
en el caso de medicamentos, lo que crea una gran
inseguridad para las personas alérgicas.

En el ambito sanitario existen algunas deficiencias
como los comedores de hospitales o el conoci-
miento de la anafilaxia y su tratamiento.

Todavia queda mucho por hacer, pero también creemos
que se ha avanzado mucho en los ultimos afios y estamos
en el buen camino para que la alergia sea reconocida,
estar mas seguros y no ser excluidos.

CIF. G47770003

C/ San Lorenzo N°9, 1° Izquierda
47001 Valladolid (Valladolid)
983332742-644784261
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| Edicion de los premios CSIC-Fundacion

BBVA de Comunicacion Cientifica

Margarita del Val y Alfredo Corell, inmundlogos y miembros de la SEI, galardonados en

la I edicion de los Premios CSIC-Fundacion BBVA de Comunicacién Cientifica

Josté RamMON REGUEIRO

Catedratico de Inmunologia de la Universidad Complutense de Madrid

ExPresidente de la SEI (2012-2016)

Premiados con fundamento
Estaba viendo ayer 26 de junio de 2021 la cadena

24 h cuando leo en la cinta informativa que corre

siempre debajo que los inmunélogos NO aprueban
quitar la mascarilla, como es natural, ya que el % de inmu-
nizados sigue siendo insuficiente. jEs la traca, jamds pensé
que fuéramos a tener tanto peso como colectivo!!!

Esta transicion desde 2019, en que si preguntabas a
alguien por la calle que qué era una inmundloga (porque,
por cierto, la mayoria son mujeres) te miraban con cara
rara, a 2021 en que reconvenimos al mismisimo gobierno
de la nacién vy las televisiones nos hacen caso ha sido en
buena medida por la frenética actividad de la SEI (lide-
rada por Africa primero y luego por Marcos), que percibié
muy pronto la necesidad del gran publico de informacién
veraz sobre la pandemia, y de dos miembros de la SEI que

han hecho de la divulgacién su sefia de identidad, Alfredo
Corell y Margarita del Val, flamantes Premio CSIC-Fun-
dacion BBVA de Comunicacion Cientifica en la categoria
de investigadores junto a dos microbidlogos (JA Loépez
Guerrero I Lopez Goiii) y un epidemidlogo (A Trilla). De
hecho entre las actividades de la Semana de la Ciencia
durante afos yo mismo he impartido una breve clase que
se titulaba ";Para qué sirve una inmundloga?", algo ahora
completamente innecesario.

Conoci a Alfredo en los 80, como becario y luego Jefe
Adjunto en Inmunologia del Hospital 12 de Octubre, y me
une a él una amistad de largo alcance. Puedo compartir
que ya entonces divulgaba: conservo un dibujo que quiza
él recuerde que se llamaba proyecto Xanadu, un diagrama
bien bonito de cémo abordar el estudio de una inmuno-
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deficiencia que resultd ser la primera del linaje T que se
describié. Compartimos varias publicaciones de esa época,
la transicién para mi entre el hospital y la UCM. Luego
volvimos a encontrarnos en libros como el de Inmunologia
desde 2010 (Ed. Médica Panamericana, 5% edicion a punto
de salir) o el de Inmunogenética de Africa (Ed. Sintesis,
2018) y en proyectos de innovacion educativa como Inmu-
nomedia entre 2011 y 2018, que incluia las inmunopil-
doras, algunas de las cuales grabé en Valladolid. Pero su
salto a la fama ha venido sin duda con su participacion en
prime time en la tele, donde ha conseguido desplazar a los
tertulianos, que suelen hablar sin conocimiento, y captar
la atencion de los espectadores logrando el dificil sorti-
legio de conjugar entretenimiento con rigor. Felicidades,
Alfredo, y gracias. Yo si creo en la divulgacion y sé que es
un arte.

Conoci a Marga en 2012, cuando entré en la Junta Direc-
tiva de la SEI de la que ella era eficacisima Secretaria. Nos
tenia a todos bien firmes, algo raro de conseguir de inmu-
noélogos de hospital (jalguno no aguanté la presion, jaja!).
Ya entonces tenia ese tono paciente pero firme de quien

AFrica GONZALEZ

sabe que tiene razdn, y su gestion no pudo ser mejor. Pero
de aquellos anos recuerdo con especial carino su invitacion
a Ciencia con Chocolate, un divertido ejercicio divulga-
tivo en la Chocolateria Valor de Ibiza en el que se hablaba
para legos (buena parte familiares que se compadecian
de nosotros) de ciencia en general y de inmunologia en
particular. Marga ya tenia entonces el virus de la divulga-
cién en la sangre, nunca mejor dicho sobre una experta
en virus y vacunas. A menudo ibamos a sus actos en Pubs
(Pint of Science, Moe Club) o agencias de viaje (Pangea).
De entonces es también mi contacto con José Antonio
Lépez, otro de los premiados, que nos llamaba a la radio
o la tele para hablar de inmunologia. Eso activo en mi la
necesidad de explicar "para que lo entienda un nino de 3
afos" asuntos bien complejos como las funciones de los
linfocitos. Esas presentaciones siguen siendo utiles, como
cuando fui a la carcel de Meco o Valdemoro para la ONG
Solidarios, un atrevimiento que resulté un éxito. Felici-
dades, Marga, y gracias. Yo si creo en la divulgacion y sé
que es un arte.

Vuestro éxito es el de la SEI, enhorabuena a ambos.

Catedratica de Inmunologia, CINBIO, Universidad de Vigo

ExPresidenta de la SEI (2016-2020)

Inmunopower

a Inmunologia nunca habia tenido tanta presencia

en la sociedad, gracias a la labor de diversos miem-

bros de la SEI durante esta pandemia, en especial
a Margarita del Val y Alfredo Corell, que han recibido
el premio de BBVA-CSIC en su primera edicién, junto a
otros investigadores muy destacados.

Su presencia en los medios, su gran capacidad didactica
y clara, su rigor, generosidad y dedicaciéon constante, les
ha llevado a ser las caras mds visibles en esta pandemia;
pero ambos llevan anos divulgando la ciencia a través de
distintos formatos y estilos.

Marga, has destacado por tu rigor, seriedad y realismo.
Has sido una voz sensata en esta pandemia, con vaticinios
que se han ido cumpliendo sin excepciones. Esa llamada
a la prudencia, el ser la voz critica, firmante de la carta
solicitando una comisidon independiente para analizar la
gestion de la pandemia, coordinando la plataforma del
CSIC; has mostrado la cruda realidad de lo que esta-
bamos viviendo. También has difundido la labor desa-
rrollada por los grupos del CSIC en las nuevas vacunas,
coordinas un master sobre pandemias en colaboracién
con la UIMP, como docente participas en los cursos de

verano organizados por la SEI, y miles de cosas mas.
Gracias Marga por ser una referente y por tu buen hacer.

Alfredo, eres un maestro en ensefnar la Inmunologia de otra
manera, con una gran capacidad de innovacion, pionero
en nuevas tecnologias de aprendizaje como las minipil-
doras, libros académicos, charla donde motivas a toda la
audiencia a aplaudir, docente en cursos de verano de la SEI
y recibiste el premio como mejor profesor Universitario a
nivel nacional. Ahora con la pandemia, la sociedad esta
conociendo, con los personajes de la guerra de las galaxias,
todos los componentes del sistema inmunitario y cémo
se coordinan para actuar. Tus bolitas-virus, pinzas-anti-
cuerpos, cajas-células, no se olvidaran.

Gracias Alfredo por llegar al publico, por acercar la Inmu-
nologia de una forma amena y divertida.

Es un orgullo poder contar en nuestra sociedad con
personas tan entregadas como vosotros, que llevais en
vuestro ADN la capacidad de transmitir y haceros escuchar.

Enhorabuena Marga y Alfredo por este premio tan mere-
cido y muchas gracias por haber ayudado a colocar a la
Inmunologia en la posicién que se merece.
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Ebuarpo LorPEZ-CoLLAZO

Director Cientifico del IdiPAZ, Hospital Universitario La PAZ

Inmundlogos cual “estrellas del pop”

a divulgacién ha sido una labor poco reconocida

en el ambito cientifico, tal es asi que apenas aparece

como elemento de evaluacién curricular en las
convocatorias competitivas. Sin embargo, la pandemia ha
venido para, entre otras cosas, provocar un cambio radical
en este sentido. La sociedad, los medios de comunicacién
y los cientificos nos hemos percatado de su crucial impor-
tancia.

Muchos han sido los rostros de investigadores que han
devenido populares por sus constantes apariciones en
redes sociales y programas informativos. Entre ellos,
dos de nuestros socios. Hablamos de Margarita del Val y
Alfredo Corell.

Margarita, quien todos conocemos es investigadora
cientifica del CSIC en el Centro de Biologia Molecular
Severo Ochoa (CSIC-UAM), ha sido una estudiosa
de la respuesta inmune frente a patégenos en modelos
animales, represent6 a Espaia en la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) y desde 2002 es asesora tanto de
este organismo como de la Agencia Espafola de Medi-
camentos y Productos Sanitarios (AEMPS). A raiz de la
irrupcion del COVID-19, se ha convertido en referencia
para la sociedad por sus constantes apariciones en todo
tipo de formato informativo. Sus recomendaciones y
analisis han sido difundidos ampliamente por su riguro-
sidad cientifica y claridad. Esta investigadora forma parte
del Comité de Expertos Asesor en Vacunas de la Comu-
nidad de Madrid y es coordinadora de la Plataforma
Salud Global del CSIC.

Por su parte, Alfredo es catedratico de Inmunologia de la
Universidad de Valladolid. Compagina la investigacion
con la docencia y la divulgacion, tres facetas que ha combi-
nado investigando en innovacién docente. Su labor como
divulgador lo ha llevado a ser uno de los cientificos mas
reconocible por la sociedad. Ha destacado por su peculiar
forma de explicar complicados conceptos de inmunologia
usando maquetas de fabricacion propia. A menudo inter-
viene en los informativos de canales nacionales, locales
y autondmicos. Ha colaborado con periédicos impresos
y digitales nacionales y autondmicos, y participa asidua-
mente en plataformas de desmentidos de bulos sobre salud
en Maldita.es, Salud sin Bulos y Newtral.

Es un placer para nosotros saber que ambos han sido
recientemente galardonados con el premio de Comuni-
caciéon Cientifica que otorga el binomio CSIC-Funda-
cién BBVA junto a los investigadores José Antonio Lopez
Guerrero, Ignacio Lopez-Goiii y Antoni Trilla y los perio-
distas de Materia. Esta distincion viene a coronar una labor
seria y tenaz de nuestros socios quienes, con estilos muy
diferentes, han impregnado de rigurosidad los medios
de comunicacion. Es el deseo de la Sociedad Espaiiola de
Inmunologia que se mantenga esta tendencia de infor-
macioén cientifica contrastada y no se impongan los titu-
lares agresivos sin fundamento que confunden y generan
desconcierto en la poblacién. Personalmente, admiro
el trabajo que han realizado Alfredo y Margarita y me
provoca satisfaccion cuando, como si de estrellas del Pop
fueran, son dianas de halagos y solicitudes de “selfies” en
su vida cotidiana. Mis felicitaciones.

‘Materia’y cinco de los investigadores que han sido la voz de la ciencia durante la pandemia del Covid-19, Premios CSIC-Fundacién BBVA

de Comunicacién Cientifica: https://www.fbbva.es/notas-prensa/materia-y-cinco-de-los-investigadores-que-han-sido-la-voz-de-la-ciencia-

durante-la-pandemia-del-covid-19-premios-csic-fundacion-bbva-de-comunicacion-cientifica/
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Para aprender de pandemias previas:

¢ Qué es el VIH?

ALFREDO CORELL

Catedratico de Inmunologia

Vicerrector de Innovacién Docente y Transformacion Digital de la Universidad de Valladolid

SINOPSIS

1 libro ;qué es el VIH? de Eduardo Lépez-Co-

llazo es el segundo de una trilogia que intenta

responder a la pregunta ;qué es? en las que

aborda temas relacionados con la inmunidad
como son el cancer, el VIH y la sepsis.

En esta segunda entrega, Eduardo narra la historia de
la primera pandemia de la era tecnoldgica (la segunda
la estamos viviendo aun en la actualidad) desde sus
inciertos inicios, las primeras investigaciones, la carrera
por el diagnodstico y el establecimiento del agente causal,
los avances terapéuticos, y todas las incertidumbres y
estigmas que anduvieron por el camino. Se establece
la accidn en ciudades tan diversas como La Habana,
Madrid, Londres o San Francisco y aborda los diferentes
hitos que se fueron logrando, en las diferentes etapas y a
lo largo de los casi 40 afios transcurridos desde su inicio.
Ademas, el estilo narrativo utiliza un impecable lenguaje,
muy desvestido de jerga y tecnicismos, que hace asequible
el texto a una gran variedad de publicos.

“El VIH apareci6 con cara de sida en los ochenta para arrebatarles la vida a millones
de personas. Al principio todo fue confuso. Se le llegé a llamar cdncer gay por su
prevalencia en la poblacion homosexual masculina. Mucho se ha escrito de su
impacto en ciudades cinematogrdficas como San Francisco y Nueva York, mds otras
muchas fueron diana del virus. ;Qué pasé en La Habana? ;Y en Madrid? ;Cémo
se afronto la aparicion de aquello? Afortunadamente, la ciencia entrd en escena y
la pandemia se transformé en una enfermedad crénica, aunque no curable. Hoy
hablamos de personas VIH positivas, pero apenas de sida; son cosas distintas.”

1

Hay varias narraciones paralelas, intercalando las
historias de personajes reales (con nombres ficticios) que
nos permiten empatizar con lo que iba ocurriendo. Que
nos permiten entender como es esta enfermedad, que no
excluyd a géneros ni a clases sociales y se expandié como
la polvora por todo el mundo. Los dltimos capitulos se
entretienen en desgranar como debemos seguir todavia
con las defensas muy altas para prevenir esta infeccion y
como algunas situaciones muy actuales, como las fiestas
de chem-sex, pueden poner en riesgo de sufrir el VIH
todavia a muchos jovenes.

;Qué es el VIH? Arranca con un adolescente cubano
escuchando en el telediario como han muerto los
primeros hombres homosexuales en la “Isla de las Meta-
foras” Eduardo narra la historia en primera persona,
desde Cuba en los afios 80, hasta su etapa en Espana,
cuando ya como investigador de prestigio, intenta una
y otra vez conseguir fondos para investigar sobre el
VIH/SIDA, establece diferentes colaboraciones y soli-

qmmem-m,m


https://www.oberonlibros.com/libro/que-es-el-vih-historia-presente-y-futuro-de-una-pandemia-9788441542372/

cita proyectos, pero no consigue fraguar de modo estable
y continuo este reto. Son especialmente interesantes los
capitulos dedicados a todo el desarrollo que se ha obte-
nido en la mejora de las terapias anti-retrovirales y las
explicaciones de cémo una enfermedad mortal se ha
convertido en una patologia crénica, sin graves secuelas
secundarias fruto de la medicacion. Debate los problemas
de una futura vacuna y por qué no se ha conseguido
antes. Y plantea los cambios que realiza un cientifico
en su carrera, como consecuencia de los cambios en el
conocimiento. Asi acaba aceptando la utilidad sanitaria
y emocional del uso de la Prep (terapia pre-exposicion)

tan debatido en los ultimos afos. También, atisbamos
entre sus lineas, el arranque de la vacuna MOSAICO, que
en este momento estd arrancando el reclutamiento de
pacientes para la fase III de los ensayos clinicos.

El director del IdiPaz a través de estas paginas nos
ayuda a entender qué es el VIH, cudndo se transforma
en SIDA, como se descubrid, qué ocurrié en La Habana,
como aparecié en Madrid, qué hacer para prevenirlo, cudl
es el presente y hacia donde apunta el futuro. Consigue que
todo el texto fluya, que tengas ganas de leer los capitulos,
breves pero intensos. Consigue el ritmo de una novela, en
la que ademas, aprendes.

El Dr. Lépez-Collazo presentando el libro en junio
de 2021 en el ARN culture and bussines Pride,
Santa Cruz de Tenerife.

1 Lépez-Collazo, Eduardo.”;Qué es el VIH?: Historia, presente y futuro de una pandemia”. Editorial Oberén, Madrid 2020.
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cc Vamos a comenzar con una importante aclara-

cién: el sistema inmunitario no funciona solo

cuando sufrimos una infeccién y caemos enfermos,

funciona en todos los momentos del dia y de la
noche y, cuando lo hace bien, evita que suframos infec-
ciones y otras enfermedades.” Asi comienza Jorge Laborda
su libro Tus defensas frente al coronavirus. Una breve
introduccién al sistema inmunitario. Y lo demuestra
contandonos, a lo largo de sus mds dos centenares de
paginas, cdmo funciona el sistema de defensa que todos
nosotros llevamos incorporado. Lo hace con una infor-
macion rigurosa que, para hacerla comprensible, apoya
con imaginativos ejemplos en los que no faltan asaltos
al castillo de nuestra piel, defensas venenosas, senales de
alarma, armas sofisticadas, guerreros de élite o sacrifi-
cios en aras de la supervivencia del organismo. Todo ello
para explicar la existencia y el cometido de los verdaderos
guerreros que componen nuestro sistema de defensa
corporal, unas células especializadas que serian la envidia
de cualquier ejército de élite: macrofagos, linfocitos B o
THI1, T CD8, Th17, células memoria, células dendriticas,
etc.

Después de presentar a las células que nos defienden,
Jorge explica cdmo el sistema inmune organiza la estra-
tegia que permite a estas células atacar, no solamente a los
invasores, sino a aquellas células propias que, por haber
sido infectadas tal vez por un virus, pueden convertirse
en un peligro para las demas, todo ello minimizando los
dafios colaterales inevitables en cualquier enfrentamiento
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Resena del libro "Tus
defensas frente al

coronavirus"
por Jorge Laborda

bélico, sin importar a qué escala se produzca. Una estra-
tegia que, para hacerla comprensible, Jorge nos presenta
en forma de una extrafia tribu, la tribu de los Caras-
buenas, cuyos componentes son sordos y ciegos, pero se
las ingenian para luchar eficazmente contra sus enemigos.

Asi, capitulo a capitulo, Jorge Laborda pone a nuestro
alcance cuestiones que, de otra forma, escaparian a
nuestra comprension, no porque seamos menos listos,
sino porque nos faltan los conocimientos basicos espe-
cializados que los expertos en cualquier materia se ven
obligados a adquirir a lo largo de su vida.

Jorge Laborda reconoce que no es un libro escrito
ahora, a raiz de los acontecimientos recientes provo-
cados por la pandemia del virus SARS-CoV-2, causante
de la enfermedad COVID-19. En realidad, se trata de un
trabajo de mas de tres afios dedicado a divulgar cémo
funciona nuestro sistema inmunitario, la pieza clave para
luchar contra cualquier infeccién, sea provocada por
bacterias, hongos o virus. Los recientes acontecimientos
han servido, confiesa el autor, para darle el ultimo
empujon a la obra, una obra basica para entender lo que
estd sucediendo.

En el ultimo capitulo del libro, aprovechando todos
los conocimientos adquiridos sobre nuestro sistema de
defensa, aborda la situacion actual y afronta algunas de
las cuestiones que planteadas por la pandemia ;Qué es
la enfermedad COVID-19? ;Cémo ha saltado el virus
la barrera de las especies hasta llegar a nosotros? ;Qué
dificultades tiene la busqueda de una vacuna? ;Por
qué algunas personas son gravemente afectadas por el
virus SARS-CoV-2 y otras no sufren sintomas?

La divulgacién del Sistema Inmunitario no ha quedado
en este libro, Jorge Laborda ha ampliado nuestros cono-
cimientos con una serie de entrevistas que se publican en
el podcast Hablando con Cientificos de CienciaEs.com.

Angel Rodriguez Lozano.
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n este nimero de la revista analizamos el libro

“Tus defensas frente al coronavirus” de Jorge

Laborda, Catedratico de Bioquimica y Biologia

Molecular en la Facultad de Farmacia de la
Universidad de Castilla La Mancha (UCLM). Jorge
Laborda realizé su tesis doctoral en el Centro para
la Investigacion Cientifica Sobre el Cancer, en Paris,
Francia y luego pas6 15 afios en Estados Unidos entre
la Universidad de Georgetown, los NIH y la FDA. Se
incorpor6 a esta universidad en el afio 1999, donde llego6
a ser Decano de la Facultad de Medicina. Entre otras
facetas, el profesor Laborda imparte Inmunologia en la
UCLM, aspecto que queda verdaderamente patente al
leer el citado libro pues es realmente una introduccion
general al sistema inmunitario, que acaba con la expli-
cacion de la pandemia que estamos padeciendo. Jorge
Laborda ha escrito 9 libros entre novela y divulgacion,
mas de 1.000 articulos de divulgacion cientifica en varios
diarios nacionales y mas de 650 podcasts, ademas de
haber sido concejal de Ciencia y Tecnologia, y Consumo
en el Ayuntamiento de Albacete. Si sumamos toda esta
faceta fuera de la investigacion y docencia, ello se traduce
en un libro que explica inmunologia de forma sencilla

El autor, Jorge Laborda, con un ejemplar de la version del libro en
castellano.

y asequible a todos los publicos. Por la claridad de su
lenguaje y los elocuentes ejemplos y analogias que usa en
sus explicaciones, Laborda también seria el profesor ideal
para impartir inmunologia en cursos universitarios para
adultos o para cursos masivos on line y abiertos a todos
los ptblicos (MOOC:s).

En este libro, Laborda asume el tremendo reto que
significa intentar explicar de forma narrada los princi-
pios que rigen el funcionamiento de sistema inmunitario
y la enumeracién de sus componentes fundamentales.
Un ejemplo de este desafio lo encontramos en las estan-
terfas de las bibliotecas, pues jqué pocos libros divulga-
tivos de inmunologia hay al respecto! Otro ejemplo de ello
lo tenemos los docentes universitarios pues somos muy
conscientes de lo extenso y complicado que es entender el
sistema inmunitario y nuestra asignatura suele ser de las
que mas esfuerzo necesita en los estudiantes. En el libro se
hace mucho hincapié en el auténtico rol del sistema inmu-
nitario en el mantenimiento de la homeostasia y la salud
del individuo, mucho mas de ser sencillamente la defensa
contra las invasiones microbianas. Aunque se examinan
todos los componentes de la respuesta inmunitaria,
consigue dar al lector una vision global que seguramente le
dejard maravillado al entender como la evolucion ha desa-
rrollado este sistema tan complejo, eficaz y altamente regu-
lado. Es un libro de facil lectura y encaminado al lector
profano en la materia, pero sin ninguna duda es un libro
muy adecuado para todos los profesionales de la inmuno-
logia, para refrescar algunas ideas o actualizar conceptos.
No en vano es un documento que no huye de la explica-
cion de procesos tan complejos como la exclusion alélica 'y
la isotipica o la distincion entre lo propio y lo extrafo. En
definitiva un libro entretenido, con buena narrativa y rigor
cientifico y muy aconsejable para todos.

Y ya para finalizar, me gustaria resaltar el gran esfuerzo
que ha hecho el autor al publicar, simultineamente, la obra
en inglés bajo el titulo “Your defenses against the corona-
virus. A brief introduction to the immune system”.

Rafael Sirera.

1 Jorge Laborda. Tus defensas frente al coronavirus: Una breve

introduccioén al sistema inmunitario. Editorial Lulu.com. 2020.

2 Jorge Laborda. Your defenses against the coronavirus. A brief

introduction to the immune system. Editorial Lulu.com. 2020.
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