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Nota de los editores

Sumario

Saludos a toda la comunidad SEI.

Ya tenéis a vuestra disposicién el primer nimero del afo
2022, lleno de contenidos que esperamos os resulten atrac-
tivos e interesantes.

La bienvenida la tenemos de la mano de Marcos Lopez
Hoyos donde en su carta como presidente nos hace hincapié
en la importancia de los grupos de trabajo de la SEl y nos
anima a afiliarnos y a plantear nuevos trabajos en su campo.
Asi mismo nos invita a presentar trabajos y asistir al préximo
congreso de la SEl que se celebrara en Leén, el primer presi-
dencial tras la pandemia. jAtentos que el deadline es el 16 de
mayo!

En la tribuna de Carmen Camara tenemos buenas noticias
pues la inmunologia es de las especialidades médicas con
mayor empleabilidad aunque con mucho que trabajar pues
necesita una revision de sus competencias profesionales. Asi
mismo el impacto que tenemos los inmundélogos que nos
dedicamos a investigacion es muy relevante, lo que se refleja
claramente en los Immunology Club de la SEI.

En Panorama recogemos de la mano de tres inmundlogos
con alto impacto en los medios y las redes sociales su visién
particular de la pandemia. Manuel Muro nos cuenta el papel
creciente que han tenido los inmundélogos como expertos y
que ha sido determinante para poner un poco conocimiento
y sentido comun. José Gomez Rial nos explica las dos caras de
esta enfermedad infecciosa, la patogenia propiamente viral
y la inmunopatogenia con un exceso, entre otras cosas, de
autoanticuerpos. Y para terminar Rafael Toledo saca a relucir
todo lo que la sociedad esta aprendiendo sobre la inmunidad
y que los anticuerpos ya no son los Unicos que nos protegen
frente a los virus, sino que las células T tienen mucho que
decir. Y en este sentido, nuestros compareros y compafieras
del Hospital Universitario de Canarias nos muestran la utilidad
de medir la inmunidad celular mediante un test cutdneo de
hipersensibilidad retardada en la pandemia SARS-CoV-2. En
definitiva podria ser una forma sencilla y asequible de medir
la tan preciada inmunidad de linfocitos T contra el corona-
virus. La semblanza a una inmundéloga esta dedicada a Teresa
Espanol, una pediatra reconvertida en inmunéloga y que
dirigié durante mas de tres décadas el servicio de inmuno-
logia de unos de los hospitales mas grandes de Espana. Jorge
Laborda en su miniseccion “Inmunologia desinflamada” nos
habla de la técnica del mapeo del destino celular, que permite
localizar en el organismo a las células derivadas de un determi-
nado ancestro y que sera de gran utilidad en inmunologia. En
la miniseccién “Inmunoensayos”damos un repaso a la sinapsis
inmunolégica, donde la biologia celular y la inmunologia se

cogen de la mano para poder entender tanto la activacion de
la célula inmunocompetente como sus funciones efectoras. Y
para terminar la seccién de panorama, resaltaros el esfuerzo
de los becados de la SEl haciendo el resumen del | Simposium
Multidisciplinar de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas,
que se celebré en Madrid en formato mixto con mas de 700
participantes, todo un éxito de convocatoria.

En la vision de autor de este nimero nos introducimos en
un avance tecnolégico que nos permite identificar estados
funcionales de los leucocitos en los focos de inflamacion
dictados por el ambiente que les rodea. Ademas, discutimos
las potenciales virtudes de las inmunoterapias contra tumores
CD19 con linfocitos que secretan anticuerpos biespecificos en
comparacién con las terapias basadas en linfocitos T CAR.

En la seccion de Clinica se presenta el caso de un paciente
diagnosticado de carcinoma renal de células claras que realizé
una toxicidad grave y poco frecuente tras tratamiento con
anticuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control
de linfocitos T.

En el apartado Docencia presentamos una reseia del libro
“The Compatibility Gene" de Daniel M. Davis, una historia de
aventuras cientificas ambientada en un nuevo campo de
descubrimiento genético: el de los genes cruciales que definen
nuestras relaciones, nuestra salud y nuestra individualidad.
Por otro lado, una resena “Immunopaedia’, un recurso web
libre mas que recomendable, con informacién precisa sobre
Inmunologia y de utilidad tanto para estudiantes como para
docentes, y que cuenta con la colaboracién de la International
Union of Immunological Societies (1UIS).

En la seccion de divulgacion de este nimero presentamos
tres articulos de tres grandes espadas de la divulgacién cien-
tifica del momento. En el primero, Rafael Sirera nos analiza el
uso de las Redes Sociales (focalizando mas en Twitter) para la
divulgacion de la ciencia en la sociedad actual. En el segundo
articulo, José Antonio Lépez Guerrero, virélogo, y divulgador
de dilatada trayectoria en radio, televisién, prensa escrita y
RRSS, analiza el papel que hemos jugado lainmunologia en la
divulgacién durante la pandemia de la COVID-19. Finalmente,
cierra la seccién una interesante aportacion de Eduardo
Lopez-Collazo a propésito de la cura del VIH que se ha produ-
cido, aparentemente, tras un trasplante de precursores hema-
topoyéticos de cordén umbilical con motivo de una leucemia.

Esperamos disfrutéis de todos
los contenidos del presente nimero.

Los EDITORES
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Carta del Presidente ...

Marcos LorPeEz Hovyos

Hospital Universitario Marqués de Valdecilla
y Universidad Cantabria

n esta ocasién me dirijo a vosotros para incidir en
dos aspectos de gran interés para la SEI.
El primero es el papel relevante que los grupos
de trabajo tienen en el desarrollo de nuestra
sociedad. Contamos con 9 grupos tal y como aparecen
en nuestra web, siendo el grupo joven, GJSEI, el ultimo en
incorporarse. Contamos con todos para plantear nuevos
objetivos reforzados tras dos afios de pandemia. Os
pedimos que reviséis el reglamento de funcionamiento de los
grupos tal y como solicitamos hace unos meses, actualicéis
los datos y planteéis nuevos trabajos. En algunos casos
estos trabajos pueden generar informacién y documentos
que sirvan de base para defender competencias y areas
de trabajo de los inmundlogos en Espafia. Cada grupo lo
formais los inmundlogos mas conocedores de cada area y
nadie mejor que vosotros para generar evidencia cientifica
y documentos de posicionamiento.

El segundo aspecto que quiero destacar en este
numero es la proximidad de nuestro Congreso a celebrar
en Septiembre en Ledn. Quiero agradecer el esfuerzo
organizativo de nuestros compafieros en Leon, con José
Marfa Ruiz de Morales y Sara Calleja Antolin a la cabeza.
La pagina web ya esta operativa y el programa cientifico
listo. Después de tanta reunién a través de la pantalla,
estoy convencido de que todos queremos reencontrarnos
en persona. Ledn va a ser el momento y el marco ideal,
todo ello aderezado con un excelente programa cientifico.
Esperamos vuestras contribuciones cientificas, con las que
todos aprendamos y avancemos, para que este congreso
constituya un éxito de participacion y calidad cientifica.
Toda la informacioén en la web del congreso:

www.sei2022.com.
Un abrazo

Marcos Léprez Hoyos
Presidente SEI
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ste mes de marzo en Redaccion Médica nos

hemos encontrado con que Inmunologia aparece

con una de las especialidades con mas empleo en

un informe que ha realizado la Universidad de las
Palmas encargado por el Ministerio de Sanidad. Si uno lee
este prondstico, ve que estd basado en que en una de las
siete especialidades con un déficit de personal de mas de
un 10%, no en la realidad de lo importante que se ha hecho
la Inmunologia como herramienta diagndstica y terapéutica
en multiples patologias, especialmente en las tan de
actualidad enfermedades inflamatorias inmunomediadas
(IMID). De hecho nos encontramos con la paradoja de
que se creen unidades multidisciplinares IMID en muchos
de nuestros hospitales que no incluyen a inmundélogos
en el equipo. Creo que todos somos conscientes de que
hay que revertir esta situacion y es una lucha que se
pelea desde los servicios y unidades de Inmunologia. La
SEI a lo largo de este Ultimo afio ha apoyando diferentes
iniciativas de asociados que ha solicitado a sus gerencias
la creacion de nuevas plazas o incluso la creacion de
unidades de inmunologia en hospitales que no cuentan
con ella. Es importante que este avance hacia un mayor
reconocimiento de la actividad clinica en Inmunologia debe
estar basada en una adecuada formacion de nuestros
residentes, para lo que va siendo necesario renovar
el programa de formacion de la especialidad que fue
disefiado en el 2006. Desde el Ministerio se ha solicita a la
Comisién Nacional de Inmunologia una nueva versiéon del
mismo redactado en lenguaje de competencias, siendo
éste un buen momento para que se incluyan todos los

nuevos campos desarrollados en Inmunologia en estos
16 afios (tratamientos con células CART, inmunoterapia
con anticuerpos monoclonales, diagndéstico genético de
enfermedades autoinflamatorias...) y que se hagan bajo el
enfoque para engarzar a nuestra especialidad con doble
vertiente, de laboratorio y clinica.

En cambio, en el terreno de la investigacion, la
Inmunologia sigue siendo una de las disciplinas que mas
publicaciones y avances genera. Esto se puede comprobar
de una forma muy directa y accesible en los Immunology
Club que la SEI organiza los cuartos jueves de cada mes
via zoom. En ellos, investigadores espafioles en su mayoria
explicany comentan sus publicaciones recientes en revistas
de maximo impacto. Animamos sobre todo a los miembros
mas jovenes de nuestra sociedad a que asistan a los IC,
porque es un campo de pruebas ideal para atreverse a
preguntar a investigadores mas senior en un entorno mas
amigable y reducido que en un congreso.

Acabo la tribuna recordando a todos los socios que esta
abierto el plazo de envio de abstracts para el Congreso
Nacional de la SEI de Ledn, que finalizara el 16 de mayo.
Estamos deseando recibir comunicaciones de nuestros
socios de todos los temas que nos interesan, porque siendo
sinceros todos empezamos a estar un poco cansados de
tanto COVID-19.

Un abrazo para toda la Comunidad SEI
CARMEN CAMARA
Junta Directiva
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Coordinador de seccion:
RAFAEL SIRERA

La pandemia del coronavirus SARS-CoV-2
o cuando la Inmunologia se hizo presente

a pandemia del coronavirus que produce la Co-

vid19 y que invadié el mundo entero a principios

del afo 2020, paré el mundo, produjo confina-
mientos extremos, horrores en las residencias de ancia-
nos, falta de equipos de defensa frente al virus en los
profesionales sanitarios y un caos sin parangén en el
trafico aéreo, la economia y el turismo, entre otros. Esa
misma pandemia produjo un avance sin precedentes
en el desarrollo de vacunas contra este virus, con espe-
cial relevancia a las de ARN mensajero de Pfizer/Biotech
y Moderna (la primera de Curevac también de ARNm
fue descartada al alcanzar solo el 47% de eficacia final).

Al principio de esta pandemia, la Inmunologia no
era casi consultada. Las opiniones de epidemidlogos y
expertos en salud publica, mas algunos microbiélogos
y virélogos, junto con unos pocos infectélogos ocupa-
ban completamente la opinién publica, las comisiones
de sanidad, asi como las gerencias de salud de las prin-
cipales comunidades auténomas.

En esto que recuerdo la frase de nuestra Junta Direc-
tiva de la Sociedad Espainola de Inmunologia (SEIl) de
los afos 2011-2014, de la que tuve el privilegio de for-
mar parte (y de la que Margarita del Val fue secretaria),
y que fue acunada por José Ramén Regueiro, entonces
presidente, “ponga un inmundlogo en su vida” (desde
aqui le mando un fuerte abrazo). En aquel entonces
era mas un deseo que una realidad. La Inmunologia
iba cogiendo mas cuerpo en una mezcla de clinica e
investigacién, ampliando lentamente los servicios y los
departamentos, pero sin llegar a explotar en todos los
lugares.

Y en esto llegé desde Wuhan el nuevo coronavirus
SARS-CoV-2 y todo cambié, los investigadores de los
institutos y de las universidades y los clinicos de los
hospitales cambiamos muchos de nuestros objetivos
de investigacion e interés. De estudiar inmunidad y res-

puesta inmunitaria a farmacos o vacunas, trasplante,
inmunogenética, inmunologia tumoral o autoinmuni-
dad, muchos pasamos a estudiar la respuesta inmuni-
taria en la Covid19.

Los inmunédlogos de hospital empezamos también
a soportar la progresiva y continua presién de las peti-
ciones de determinacién de citoquinas (principalmen-
te Interleucina-IL-6) para el sindrome de liberacién o
tormenta de citoquinas, cuantificaciéon de anticuerpos
(aunque la mayoria se determinaban en las unidades
de serologia de los servicios de microbiologia), o ensa-
yos de quantiferon TB que se introdujo como obliga-
torio en muchos protocolos de los hospitales de tercer
nivel.

Mientras, muchos miembros de nuestra sociedad
empezaban a tener voz y ser llamados por los medios
de comunicacidn, nacionales, autondmicos o locales,
Margarita del Val, Alfredo Corell, Marcos Lépez Hoyos,
Carmen Camara, Maria Montoya, Africa Gonzalez, Fer-
nando Farifas,.....(Ia lista es realmente interminable).

Y ahi estuvimos, dando nuestra opinién sobre la
evolucién de la pandemia, las esperanzas y desarrollo
de las vacunas, su aprobacién por la EMA, su distribu-
cién, logistica y, sobre todo, las respuestas inmunitarias
a las mismas y los grupos hacia los que iban dirigidas
por preferencia de riesgo de contagio y/o enfermedad
grave; asi, ola tras ola de pandemia hasta las 6 olas que
sufrimos y el advenimiento de la dltima variante Omi-
cron, que pudiera poner fin a la pandemia por una en-
demia, o no....

Evidentemente, el papel de los inmundlogos para
las administraciones, como opinién experta, no fue re-
querido ni consultado en casi todo el desarrollo de la
pandemia. Como he dicho previamente, por el exacer-
bado papel otorgado a epidemidlogos y expertos en
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salud publica en este pais, y muchos de los errores de
esta pandemia derivan de no tener una visién multidis-
ciplinar, si no un corporativismo desmedido entre esta
especialidad sanitaria qué, de administracion y logisti-
ca de las vacunas posee mucha experiencia y capaci-
dad, pero qué de conceptos de respuesta inmunitaria
y memoria inmunitaria no va especialmente sobrada.

Y asi ibamos hasta que dimos un pufietazo en la
mesa. La medida emitida por la Comisién de Sanidad
a principios de este afno, tras la oleada de la contagiosa
variante Omicron, de indicar la vacunacion de refuerzo
a las 4 semanas de haber pasado la infeccién natural,
nos llevé a muchos inmunélogos a levantar la voz ante
una medida que fue considerada como “un absurdo in-
munoldégico” o como que, una dosis tan temprana seria
como “agua” comparado con ese refuerzo. Evidente-
mente, profesionales fuera del ambito de la inmunolo-
gia desconocen el termino de inmunidad hibrida pro-
ducida por las vacunas mas haber pasado la infeccién
natural, lo que resulta en respuesta inmunitarias mas
potentes y mas prolongadas en el tiempo.

Creo sinceramente que tanto dimos la murga conti-
nua, que el ministerio se avino a corregirse a si mismo'y
recomendar poner finalmente esta dosis a los 5 meses
de la infeccion previa, pero sin eliminar la recomenda-
cién original. A nivel personal opino que ni hace falta
refuerzo tras ese tiempo, sobre todo con una vacuna
desactualizada en cuanto a presencia de mutaciones
frente al virus original.

Quisiera hacer un inciso en este punto para notificar
la especial menciéon que me merece el método o apli-
cacién novedosa y sencilla, de bajo coste econdémico,
pero profundamente eficiente de la reaccién de hiper-
sensibilidad de tipo retardado para medir la respuesta
inmune celular en individuos expuestos al coronovirus
SARS-CoV-2 disefiado por Barrios et al, durante el desa-
rrollo de esta pandemia.

Queda como asignatura pendiente y que no conse-
guimos en esta pandemia el considerar la infeccién na-
tural como un tipo de inmunizaciéon potente. Asi, esta

pandemia ha considerado la infeccién como si no fue-
se nada, y eso para un inmundlogo es profundamente
erréneo. Esta pandemia, quizas por el tremendo poder
y voracidad de la industria farmacéutica, la incoheren-
cia y falta de criterio de muchos lideres politicos y las
comisiones de sanidad plagadas solo de expertos en
salud publica y la ausencia de una verdadera capacidad
multidisciplinar, conlleva el haber cometido verdade-
ros atentados a los dogmas centrales de lainmunologia
como ciencia. De esta manera, se olvidaron, la inmuni-
dad innata, la respuesta celular o la memoria inmuno-
l6gica durante mucho tiempo en la pandemia. Solo
existian el nivel y la presencia de anticuerpos, cuando
la respuesta inmunitaria de los seres vivos es algo mas
gue tener anticuerpos, como digo yo “a mansalva’, “que
nos salgan por las orejas”y tener los ganglios linfaticos
hiperinflamados (realmente digo “como pelotas”) du-
rante todo el tiempo.

De todas formas, en los medios empezamos a oir
“los inmundlogos creen que” o “los inmundlogos opi-
nan que” lo cual agrada como colectivo y produce una
cadenciosa melodia para los oidos. Estamos ahi y ahi
estaremos para dar nuestra opinién y contestar a la so-
ciedad. La SEl goza de buena salud, cada dia mas fuerte
y mirando al futuro con verdadero optimismo.

1 Barrios Y, Rodriguez A, Franco A, et al .Optimizing a Protocol to Assess Immune Responses after SARS-CoV-2 Vaccination in Kidney-
Transplanted Patients: In Vivo DTH Cutaneous Test as the Initial Screening Method. Vaccines (Basel). 2021 Nov 12;9(11):1315.
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2 Almendro-Vazquez P, Laguna-Goya R, Ruiz-Ruigomez M et al. Longitudinal dynamics of SARS-CoV-2-specific cellular and humoral
immunity after natural infection or BNT162b2 vaccinationPLoSPathog. 2021 Dec 28;17(12):e1010211. doi: 10.1371/journal.ppat.1010211.
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3 BarriosY, Franco A, Sanchez-Machin |, Poza-Guedes P, Gonzalez-Perez R, Matheu .A novel application of delayed-type hipersensitivity
reaction to measure cellularimmune response in SARS-CoV-2 exposed individuals.Clinimmunol. 2021 May;226:108730. doi: 10.1016/j.

4 Bernal E, Gimeno L, Alcaraz MJ et al. Activating Killer-Cell Immunoglobulin-Like Receptors Are Associated With the Severity of Coronavirus
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COVID-19: ; enfermedad infecciosa o

inmunitaria?

esde los primeros dias de la pandemia se hizo

evidente la enorme variabilidad en la respuesta

de los pacientes a la infeccion por SARS-Cov2,
pudiendo ser desde una enfermedad completamen-
te asintomatica hasta una enfermedad mortal. Las
primeras investigaciones sobre la enfermedad pusie-
ron de manifiesto que la clave estaba en cémo nuestro
sistema inmunitario respondia a la infeccidn viral y que,
en esta capacidad de respuesta, la edad, el sexo, com-
ponentes genéticos y otros factores aun no conocidos,
jugaban un papel muy importante. Dos elementos se
han demostrado cruciales en la respuesta frente al vi-
rus: el tiempo de reaccion y la diana de la respuesta.
No poder controlar la infeccién a tiempo o confundir
lo propio con lo ajeno, podia costar la vida al pacien-
te, con un sistema inmune volviéndose en contra del
huésped!".

Dos fases bien diferenciadas

En la fisiopatogenia de la neumonia inducida por
SARS-Cov2 se pueden diferenciar claramente dos
fases: fase infecciosa/viral y fase inmunolégica®
(Imagen 1). La fase viral se caracteriza por la replica-
cion del virus en el tejido pulmonar con el resultante
dano tisular directo mediado por el virus. El grado de
extension de este dano determina la acciéon patogé-
nica de la segunda fase, inmunoldgica, caracterizada
por el reclutamiento de gran nimero de células efec-
toras que causan una respuesta inflamatoria sistémica
que persiste incluso después del aclaramiento viral. El
desarrollo de la enfermedad pulmonar se asocia con
un exceso de permeabilidad vascular, formacion de
microtrombos, junto con un amplio rango de sintomas
sistémicos que incluyen pérdida del gusto y el olfato,
sintomas gastrointestinales, cardiacos y disfuncién
renal. La patogenia de estas manifestaciones extra-pul-

monares es probablemente multifactorial resultado
de una accion directa del virus sobre los tejidos, vasos
sanguineos y neuronas, asi como un sindrome de libe-
racién de citocinas, la inducciéon de auto-Ac frente a
tejidos propios, y disbiosis intestinal.

El papel clave del interferon

Elinterferén juega un papel clave enla defensafrente
a todas las infecciones virales, dando la sefal temprana
de alarmay permitiendo decretar el estado anti-viral en
el organismo que evite que el virus se multiplique. Pero
en pocas infecciones se ha visto un papel tan impor-
tante para el interferon como en la enfermedad de la
Covid-198.. Una adecuada respuesta del interferéon
frente al SARS-Cov2 determina si el organismo es capaz
de controlar o no la infeccién durante la primera fase
viral y el paso a la segunda fase inmunoldgica. Si no se
produce esta respuesta adecuada, entonces la enfer-
medad progresa hacia una fase inmunoldgica caracteri-
zada por una respuesta hiperinflamatoria sistémica con
produccién de una tormenta de citocinas que conduce
a las formas graves de la enfermedad™.

La evidencia acumulada indica que pacientes con
alteraciones en la via del interferén se muestran espe-
cialmente vulnerables a la infeccién por SARS-Cov2.
La capacidad de manipulacién de la via del interferén
ya se observé en modelos animales con el virus de
SARS-Cov1, observandose como una respuesta tardia
de interferén era la responsable de la acumulacién
de células inmunitarias inflamatorias patogénicas a
nivel pulmonar que desencadenaba una tormenta de
citocinas y una respuesta celular T deficiente frente al
virus®.. Incluso, la gravedad de la enfermedad se reducia
en ausencia de la sefalizacion por interferén, lo que
indicaba un papel clave de esta molécula en la pato-
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logia asociada al virus. Los factores genéticos juegan
un papel fundamental en la regulaciéon de la via del
interferén, y se ha demostrado la asociacion de la enfer-
medad grave con determinadas variantes genéticas
implicadas en la producciéon y la regulacién del inter-
feron®”.Los mismos autores habian demostrado ante-
riormente en un estudio que el 13,6% de los pacientes
con enfermedad grave tenian auto-anticuerpos neutra-
lizantes frente al interferén propio, lo que bloqueaba
su accién y que este hallazgo era mas frecuente con la
edad avanzada de los pacientes®. En general los datos
muestran que el mecanismo de la enfermedad grave
estd mayormente producido por un desequilibrio en
la respuesta del interferdn, bien por causas genéticas o
autoinmunitarias.

El momento en que se produce la respuesta de
interferon es particularmente importante y solamente
juega un papel positivo cuando se produce de forma
temprana en el transcurso de la respuesta inmuni-
taria. Sin embargo, de igual modo que ocurria con el
SARS-Cov1, una produccion tardia de interferén puede
resultar fatal porque inhibe la respuesta adaptativa
frente al virus o bien estimula una respuesta de hiperin-
flamacién frente al virus. Este hecho es particularmente
importante en las terapias de administracion de inter-
ferén, observandose una peor evolucién en aquellos
pacientes ya hospitalizados que fueron tratados con
interferén®.,

El componente adaptativo de la respuesta frente
al virus

La respuestainmune adaptativa es el principal deter-
minante de una evolucién favorable en la infeccién
por SARS-Cov2 y constituye la base de la efectividad
vacunal. La respuesta celular T se desarrolla de forma
temprana y es altamente protectora, sin embargo, se
encuentra alterada en el curso grave de la enfermedad
y se asocia con intensa activacién y linfopenia. La
evidencia acumulada ha demostrado que el curso
grave de la enfermedad se asocia con un inicio infla-
matorio temprano junto con una respuesta retrasada y
excesiva de la respuesta inmune adaptativa, que podria
estar relacionada con la subdptima activacion de la via
del interferén. En este escenario de respuesta adapta-
tiva alterada, las comorbilidades y la edad, principales
determinantes clinicos de mal pronéstico, jugarian un
importante papel.

Los analisis realizados en pacientes con curso mode-
rado y grave muestran un incremento general de todos
los linajes de células innatas asociado de forma conco-
mitante a una reduccién en el numero de células T,
indicando un perfil de respuesta inmune fallida como
responsable de la patogenia asociada al curso grave!'",

La profunda linfopenia observada en los cursos graves
de la enfermedad se correlacionan muy bien con un
prondstico grave. Esto genera un patréon en el que
coexisten supresion y activacidn, con pérdida de hasta
el 80% de células T periféricas al mismo tiempo que se
observa una intensa proliferaciéon de aproximadamente
el 20% del pool de células T-CD8+!"?.Los mecanismos
que subyacen esta linfopenia no estan claros, pero
parecen reflejar una proliferacién alterada de linfo-
citos, apoptosis o extravasacion hacia los tejidos. Esta
linfopenia se habia observado previamente en otras
infecciones*', aunque nunca de forma tan rapida,
profunday duradera.

Este patron alterado de respuesta celular T contri-
buye significativamente a lainmunopatologia asociada
ala Covid-19. El curso clinico de la enfermedad grave se
encuentra dominado por una inflamacion sistémica y
una destruccién inmune-mediada de tejido pulmonar
de forma nunca vista en otra infeccién respiratoria. A
diferencia de otras infecciones respiratorias, donde la
destruccion esta mediada principalmente por el efecto
citopatico del virus, en este caso, la destruccion tisular
estd mediada principalmente por una respuesta inmu-
nitaria descontrolada frente al virus que termina arra-
sando el lugar de la infeccién y sin poder controlar la
replicacion viral.

Los fenémenos autoinmunitarios en la Covid-19

Los fendmenos autoinmunitarios no son extrafos
tras una infeccién viral™!. En la literatura podemos
encontrar como hipétesis subyacente en muchas
enfermedades autoinmunitarias, una infeccién viral
que actia como disparador de un complejo proceso
multifactorial de desequilibrio de la respuesta inmu-
nitaria, donde el componente genético siempre tiene
un papel preponderante. No es de extrafar por tanto
gue en una infeccién viral sistémica como la produ-
cida por el SARS-Cov2, donde gran parte de la pato-
genia de la enfermedad grave es producida durante
la fase inmunoldgica, se produzcan fenémenos
autoinmunitarios que pueden persistir incluso anos
tras la infeccién.

Recientemente, se han descubierto en suero obte-
nido de pacientes convalecientes de la infeccién por
SARS-Cov2, autoAc frente a multiples proteinas rela-
cionadas con procesos inmunitarios (citocinas, compo-
nentes del complemento y proteinas de superficie
celular) e incluso autoAc dirigidos frente a células Ty
B, capaces de producir deplecién inmunitaria y situa-
ciones de inmunodeficiencial’®'”.,

La persistencia de estos fenomenos autoinmunita-
rios estaria muy relacionada con las secuelas post-in-
feccion SARS-Cov2 (sindrome covid persistente) que
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se observa en una significativa proporcion de pacientes
que han superado la enfermedad!®'-Si bien la fisiopa-
togenia del covid persistente no estd del todo claro, la
similitud de muchos de los sintomas del covid persis-
tente con la de otras enfermedades autoinmunitarias,
apunta la hipotesis de los fendmenos autoinmunitarios
como un elemento clave®”. Otras hipétesis que podrian
jugar también un papel importante serian también la
persistencia del virus o ARN del virus en tejidos lo que
daria lugar a una inflamacién crénica, y/o procesos
de disbiosis a nivel del microbioma/viroma del indi-
viduo®?",

La importancia del tiempo en los tratamientos

Es de vital importancia considerar la fase en la que
se encuentra el paciente a la hora de administrar el
tratamiento adecuado (Imagen 1) Durante la fase
infecciosa/viral es cuando los tratamientos anti-virales
son efectivos, dado que es el momento de interferir con
la replicacion del virus. En esta fase inicial se debe evitar
el uso de farmacos inmuno-moduladores y/o corti-
coides ya que podemos interferir en el curso de una
respuesta inmunitaria apropiada capaz de controlar
la infeccidn. Por el contrario, durante la fase inmuno-
I6gica, el uso de antivirales ya no estd indicado dado
que la replicacién del virus ya no estd en fase activa, y

es en este momento donde se deben administrar los
farmacos inmunosupresores y/o corticoides para tratar
de frenar la respuesta inmunitaria hiperactiva causante
de las complicaciones de esta fase. Es muy importante
la identificacion y selecciéon de biomarcadores apro-
piados que permitan identificar las fases de la enfer-
medad para poder tomar la mejor decisién terapéutica
en cada momento.

Conclusiones

La enfermedad producida por el SARS-Cov2 se
produce en dos etapas: una primera etapa (infecciosa/
viral) donde el sistema inmunitario trata de controlar la
replicacion del virus empleando un elemento clave del
sistema inmune innato, la via del interferén; cuando el
sistema inmunitario no es capaz de controlar de forma
temprana la replicacion del virus, se da paso a una
segunda etapa (inmunoldgica) caracterizada por una
respuesta inmune exacerbada que media una hiperin-
flamacién sistémica con destruccién de tejidos propios
y presencia de fenémenos autoinmunitarios que
pueden persistir durante largo tiempo. Se hace nece-
sario comprender y profundizar en los mecanismos
gue conducen a estos procesos autoinmunitarios para
poder diagnosticar y tratar las secuelas producidas tras
la infeccién.

Imagen 1. Fases de la Enfermedad por SARS-Cov2: se pueden diferenciar dos fases bien diferenciadas en la enfermedad, una primera
fase (Infecciosa/Viral) donde predomina la replicacién del virus, que da lugar a una segunda fase (Inmunolégica) caracterizada por una
Hiper-Inflamacidn sistémica y sus multiples complicaciones derivadas. (Figura de elaboracion propia)
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El olvido de la inmunologia

ace algun tiempo, un conocido me hizo un

comentario que me dio bastante que pensar.

Concretamente, me dijo que le parecia que,
al empezar la pandemia, habiamos olvidado todo lo
que sabiamos sobre inmunologia. Tras reflexionar
sobre el tema, no pude mas que darle la razén, aun-
gue quizas mas que olvidar conocimientos creo que
no se ha contado con las voces adecuadas en tiem-
pos tan agitados e inciertos.

El desasosiego en el que ha vivido nuestra
sociedad ha hecho que, como nunca habia ocurrido
antes, la gente buscara respuestas y guia en los
cientificos. Sin embargo, las respuestas obtenidas,
en muchas ocasiones, no sélo no ha servido para
sosegar y clarificar a la poblacién sino, en muchas
ocasiones, el efecto ha sido el contrario. Evidente-
mente, la pandemia nos ha enfrentado a un futuro
incierto y, en esta situacion, era necesario hacer un
uso adecuado de los conceptos basicos en Ciencia
(en este caso en Inmunologia) para poder elaborar
proyecciones y planificar de forma adecuada,
ademas de hacer que la gente pudiera afrontar esta
situacion con mayor calma y esperanza.

Es cierto que cualquier proyecciéon en medio de
una pandemia no deja de ser un ejercicio aventu-
rado y con un elevado grado de riesgo pero, mucho
mas, si no se dominan determinados conceptos
necesarios para poder esbozar el futuro que nos
espera. Y esto es lo que nos ha sucedido en muchas
ocasiones. Desgraciadamente, hemos sido testigos
de todo tipo de augurios que, analizados desde el
prisma de la Inmunologia, carecian de sentido al
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obviar los fundamentos mas basicos de esta ciencia.
El problema, en muchas ocasiones, es que esos
conceptos han sido soslayados debido al desconoci-
miento sobre la materia de muchas de las voces mas
escuchadas durante este periodo.

Quizas, uno de los equivocos mas comunes ha
sido hacer pensar que la respuesta inmunitaria
(vacunal o natural) se limita a la presencia y acciéon de
los anticuerpos. Cualquiera minimamente avezado
en Inmunologia es consciente de que éste es un
error frecuente entre aquellos que conocen solo
tangencialmente esta ciencia. Es cierto que resulta
mucho mas sencilla e intuitiva la respuesta inmuni-
taria si se considera exclusivamente en base a la acti-

Hemos sido testigos de todo tipo de
augurios que, analizados desde el prisma
de la Inmunologia, carecian de sentido al

obviar los fundamentos mds bdsicos de
esta ciencia

vidad de los anticuerpos, pero eso no los convierte
en la Unica herramienta del sistema inmunitario, ni
siquiera en la mas importante. Pero incluso, consi-
derando solo el papel de los anticuerpos, no se
pueden obviar procesos tan relevantes en el papel
de los mismos como la edicién del receptor, madura-
cién de la afinidad o la hipermutacién somatica. En
muchos casos, y dada la difusion en medios que se
ha dado a este tipo de afirmaciones, se ha confun-
dido comprensién y/o conocimientos individuales
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con certeza, a pesar de que son mecanismos que no
escapan a un inmundlogo y que han sido descritos
en el caso de infecciones por SARS-CoV-2 (Winkl-
meier et al., 2021).

Posiblemente, sea mas grave el reiterado olvido
del papel de las células T y la respuesta de memoria.
Desde diferentes foros (muy pocos) se ha reclamado
su importancia, pero parecia mas un grito en el
desierto que unareclamacién legitimay cientifica. Se
ha menospreciado y minusvalorado estos aspectos,
quizéds por desconocimiento y eso ha hecho daio.
Lo peor es que esos gritos en el desierto se hacian
con fundamento. Este hecho es fundamental si se
piensa el énfasis que se ha puesto en las variantes de
SARS-CoV-2 y su posible escape de las vacunas o de
la inmunidad natural. Afortunadamente, lo que es
I6gico y estd cimentado en bases cientificas se suele
confirmar (Keeton et al., 2022; Riou et al.,, 2022).

Estos son sélo algunos ejemplos que sirven para
ilustrar ese “olvido de la Inmunologia” al que hacia
referencia al principio de este articulo. Todos ellos,
y alguno que no comento, ponen en evidencia
el desconocimiento con el que se ha hablado de
aspectos relacionados con la Inmunologia a lo largo
de la pandemia que nos asola. Por eso hablaba del
déficit de conocimientos basicos que nos ha acom-
panado y que sélo ha servido para desorientar y
crear ansiedad en la poblacion. Obviamente, un
cientifico no es un futurélogo, pero deber tener unos
conceptos basicos aprendidos con otros modelos
que le permitan hacer proyecciones realistas de lo
que puede suceder y, en base a ello, proponer unas
medidas ponderadas que permitan un balance
adecuado entre el control de la pandemia, el equi-
librio social y el bienestar fisico y psicolégico de la
poblacion. El gran problema, por supuesto, es que
no suelen ser las medidas mas populares. En este

sentido, creo que se ha echado en falta personas
gue conozcan Yy apliquen los principios basicos de
las ciencias implicadas, especialmente de la Inmuno-
logia.

Es innegable que nos estdbamos enfrentando
a algo nuevo y con un futuro incierto, pero en un
escenario como ese es fundamental hacer un uso
adecuado de esos conceptos basicos y, por descon-
tado, no arrinconarlos como ha venido sucediendo.
La ciencia tiene que describir lo que sucede, con
la finalidad de entender y sistematizar procesos y
conocimientos basicos y generales y, en base a esos
conocimientos, elaborar proyecciones de lo que
puede suceder ante una situacion novedosa.

La ciencia tiene que describir lo que
sucede, con la finalidad de entender y
sistematizar procesos y conocimientos

bdsicos y generales

Es cierto que casi todo lo que comento es en rela-
cién a lo que podriamos llamar mass media y que
el debate en foros mas reducidos y académicos es
muy diferente y, probablemente, mucho mas certero
y diestro del que se ha ofrecido a la sociedad. Sin
embargo, creo que es momento para reflexionar
sobre el papel del cientifico en la comunidad. El
cientifico y, por ende, las sociedades cientificas
tienen sentido en tanto en cuanto inciden sobre la
sociedad y no sélo en base a sus descubrimientos,
sino también por la transmisiéon del conocimiento
adquirido que debe hacerse patente en situaciones
especiales como la que hemos vivido o estamos
viviendo.
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¢Hay cabida para medir la inmunidad celular
mediante un test cutaneo de hipersensibilidad
retardada en la pandemia SARS-CoV-2?
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| sistema inmunitario produce anticuerpos y di-

ferentes linajes de células T en respuesta a la in-

feccion por SARS-CoV-2. El desarrollo de pruebas
fiables para detectar estas diferentes ramas de la res-
puesta inmune ha sido el objetivo de muchos grupos
de investigacidn en estos dos ultimos afos. En esta oca-
sion, nuestro objetivo es resumir los aspectos generales
para comprender las ventajas de la prueba cutdnea de
hipersensibilidad retardada desarrollada por nuestro
grupo, adaptada al estudio de esta pandemia. Desde el
punto de vista clinico es un método simple y muy infor-
mativo para medir tanto las respuestas de las células T
después de la infeccién por SARS-CoV-2 como después
de la administracion de la vacuna.

Antecedentes Historicos

Las respuestas inmunitarias mediadas por células
son el resultado de complejas interacciones entre
las células presentadoras de antigenos que captan y
presentan antigenos extrafios en una forma restrin-
gida por MHC, al TCR de los linfocitos T. A esta fase de
reconocimiento le sigue la activacion celular, elabora-
cion de mediadores solubles, proliferacion y si procede,
actividad citotoxica/efectora. Muchas de las técnicas
in vitro para la medida de las respuestas celulares se
basan por tanto en “imitar” esta estimulacién antigé-
nica especifica con incubacién de las células durante
12-24 horas y posteriormente, detectar la actividad
proliferativa o de secrecion de ciertas citoquinas que
se induce tras la activacién celular. En general, para
descartar una enfermedad que afecte al componente
celular de la respuesta y que nos dé una falsa medida
de un déficit de activacion, se realiza en paralelo una
estimulacion con un mitégeno que podamos consi-
derar como control positivo. Todos estos métodos, en
su diferentes variantes, exigen por tanto un laboratorio

con cierta sofisticacién y un personal especialmente
“entrenado” en la realizacion de estas técnicas celulares
que no esta disponible en la mayor parte de los labora-
torios asistenciales hospitalarios. Esto normalmente no
es un gran inconveniente, puesto que sabemos que las
inmunodeficiencias primarias son enfermedades que
impactan en una poblacién minoritaria, y por tanto, su
estudio se circunscribe a laboratorios especializados.

En la segunda mitad del siglo XX se aceleré el cono-
cimiento cientifico sobre la naturaleza y la patogenia de
una serie de inmunodeficiencias primarias hereditarias,
pero fue la aparicion del HIV, con su impacto devas-
tador en el funcionamiento del sistema inmunitario
de los pacientes afectados, la que obligoé a la actuali-
zacion de los protocolos de estudio de la inmunidad
de forma que pudiesen ser aplicados en el contexto de
una pandemia que afecté a millones de pacientes en
todo el mundo. En este ambito de infeccidon en grandes
grupos poblacionales es cuando se pensé en la utilidad
de métodos de medicion bastante automatizados
en su manera de aplicaciéon y que permitian obtener
informacién sobre una gran gama de estimulos antigé-
nicos habituales para la poblacién a estudiar. EI mejor
ejemplo de tal dispositivo fue el Multitest CMI.

Este dispositivo utilizaba un aplicador propio Multi-
test IMC® de resina acrilica, precargado con siete anti-
genosy uncontrol, parala puncién multiple, conla parte
destinada a la parte proximal de la puncién acabada en
"T".Cada cabeza contiene un antigeno en solucién glice-
rinada al 70% (tétanos, difteria, estreptococo grupo C,
tuberculina, cdndida albicans, trichophyton mentagro-
fites, proteus mirabilis y un testigo a base de glicerina).
La técnica de aplicacion consiste en limpiar cuidado-
samente la superficie volar del antebrazo, teniendo en
cuenta que la piel debe estar sana. Tras retirar los capu-
chones de cada cabeza precargada con un movimiento
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ondulante para que se empapen de la solucién con el
antigeno, se aplica firmemente y rotandolo a derecha
e izquierda con la parte en T hacia la cabeza del sujeto,
ejerciendo un presion homogénea en las ocho cabezas.
Tras su aplicacion el paciente no debe cubrir ni lavar la
zona en al menos una hora y debe leerse a las 48 horas.
Con este dispositivo, y de una manera muy practica, se
procedia a la clasificacion clinica del paciente HIV en
funcion del nimero de pruebas“positivas’, permitiendo
una anticipacion en el prondstico inmediato en cuanto
a la preservacion del compartimento T de los pacientes
mas afectados.

(Es relevante medir la respuesta celular en infec-
cion por SARS-CoV-2?

En diciembre de 2019 se empiezan a describir los
primeros casos de neumonia en la regién de Wuhan,
China. Posteriormente por parte del Comité Inter-
nacional de Taxonomia de Virus fue denominado
un nuevo virus de la familia coronavirus (CoV) y el
sindrome asociado como sindrome respiratorio agudos
coronavirus 2 (SARS-CoV-2). Desde entonces, el virus
se ha extendido provocando una epidemia mundial
que hasta este momento tiene cientos de millones

Imagen 1. Fotografias enviadas por los participantes en el estudio. Se visualiza la zona de puncién en el brazo después de 48 h de la
aplicacion intradérmica en cuatro individuos inmunocompetentes dos semanas después de la pauta completa de diferentes vacunas
COVID-19. Arriba izquierda: Comirnaty (Pfizer); arriba derecha: Spikevax (Moderna); abajo izquierda vacuna de Janssen; abajo derecha:
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de afectados y un nimero de fallecidos cercano a los
seis millones (https://ourworldindata.org). Durante los
primeros meses se describio con detalle este patdégeno,
y en un periodo breve de tiempo se concreto la region
inmunodominante (diana fundamental de la respuesta
inmunitaria) del mismo (1). Esta regién esta situada
en la proteina “spike” (S) del virus, y en concreto, en la
region de unidn al receptor por el que tiene la puerta
de entrada a las células del huésped (RBD-receptor
binding domain).

La descripcion de la diana de la respuesta inmuni-
taria en individuos contagiados permitio el desarrollo
de numerosas pruebas para estudiar de forma masiva
la cinética y caracteristica de la respuesta inmunitaria
frente al patégeno. Estas pruebas iniciales se basaron
en el estudio de la respuesta inmune humoral, esto
es, la deteccién de los anticuerpos circulantes en el
suero de los individuos afectados por la enfermedad
(2). Tras muchos meses de controversias producida por
la pobre calidad de los primeros ensayos que llegaron
al mercado, se lograron pruebas de medida de la
respuesta de anticuerpos que son fiables, con alta espe-
cificidad y sensibilidad, y alguno de ellos con una exce-
lente correlacién con pruebas de medida de capacidad
neutralizante de anticuerpos (3, 4). Sin embargo, medir
la respuesta inmune de los individuos contagiados sélo
en funcién de la presencia de anticuerpos circulantes
es claramente deficitario (5).

Las pruebas seroldgicas para anticuerpos anti-
SARS-CoV-2 pueden no predecir con precisién la
magnitudydurabilidad delarespuestainmune mediada
por células T al SARS-CoV-2 (6), particularmente en
pacientes inmunocomprometidos con deterioro de la
funcién de las células B (7, 8). Estudios recientes han
demostrado que las respuestas de las células T son
marcadores mas sensibles de infecciones pasadas por
SARS-CoV-2 en comparaciéon con respuestas de anti-
cuerpos y se postula que representan un correlato de
la inmunidad protectora (9, 10). Ademas, las respuestas
de células T son mas solidas que las respuestas de anti-
cuerpos en convalecientes con infeccion leve o asinto-
matica por COVID-19 (11, 12). Por lo tanto, la evalua-
cion de la respuesta de células T para SARS-CoV-2 es
necesaria para estudiar a las personas en cuanto a la
respuesta inmunitaria mediada por células contra el
SARS-CoV-2 como evidencia de infecciéon pasada y
respuesta inmune a la vacunacion (13).

Bases inmunolodgicas de la reaccion de hipersen-
sibilidad retardada

De las 4 categorias fisiopatologicas de hipersensi-
bilidad propuestas por Philip Gell y Robert Coombs en
1963, la IV o retardada, asi llamada por visualizarse su
reaccién a partir de las 12 horas del estimulo antigé-

nico, es la Unica operada por la rama celular del sistema
inmune, y la que presenta mecanismos efectores mas
complejos. En consonancia con las otras categorias,
las reacciones inmunes contempladas como tipo IV
en la clasificacion de G&C pueden considerarse como
beneficiosas en el control de infecciones provocadas
por virus y bacterias intracelulares. Por ello, las pruebas
in vivo (test cutdneos) que revelan las reacciones de
hipersensibilidad tipo IV se usan tanto para el diagnés-
tico de pacientes que han sufrido un episodio de hiper-
sensibilidad como para investigar el status inmune de
un individuo en respuesta a determinadas infecciones.

En una reaccién tipo IV prototipica, tras la aplicacion
intradérmica de un antigeno en un individuo previa-
mente sensibilizado, la infiltracién local de elementos
celulares hace emerger a las 24-48 horas una hinchazén
con eritema e induracién facilmente observable y cuan-
tificable.

Dependiendo de la naturaleza de la sensibilizacion
antigénica previa, diferentes tipos de células T pueden
implicarse en la respuesta local, permitiendo subdividir
las reacciones de tipo IV en los subtipos a (TH1), b (TH2),
¢ (TH17) y d (T8). El antigeno captado por células fago-
citicas es presentado a linfocitos Tap de memoria resi-
dentes en la piel y con fenotipo efector, que se activany
orquestan el influjo de otros tipos celulares que ampli-
fican el dafo tisular tras la liberacién de citoquinas y
enzimas lisosomales (subtipos IVa, b y c). En el influjo
celular predominan los monocitos (subtipo a), eosiné-
filos (subtipo b) o neutréfilos (subtipo c). En el subtipo
IVd, linfocitos T citotdxicos participan directamente en
la lisis de las células diana. La reacciéon producida en
una prueba cutdanea que emplee proteinas purificadas
como estimulo antigénico se corresponde principal-
mente con el subtipo IVa.

Motivacion, desarrollo y validacion de la aplica-
cionde la DTH en COVID

Durante los meses criticos de la situacion de
pandemia de COVID, fue necesario pensar en algun
enfoque practico para diagnosticar la exposicion al
SARS-CoV-2 en individuos inmunocomprometidos
que no eran capaces de producir anticuerpos debido
a su defecto inmunolégico subyacente. Dado que
los pacientes con inmunodeficiencia humoral son
las presentaciones mas frecuentes de situaciones de
inmunodeficiencia primaria y secundaria, faltaban
pruebas especificas para analizar este subgrupo de
personas infectadas por COVID mediante las pruebas
ELISA convencionales desarrolladas en ese momento.
Para superar esto, nuestro grupo clinico de PID (14)
desarrollé una prueba cutanea Covid-Specific basada
en RBD de la proteina spike del SARS-CoV-2 (CoviD-
CELL). Toda la investigacién se realizé de acuerdo al
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protocolo aprobado por el comité de ética del Hospital
(CHUC_2020_92) y de acuerdo con los requisitos
expresados en la Ley 737/2015 sobre investigacion
biomédica y la Declaracion de Helsinki (revisada Brasil,
octubre de 2013).

Hasta este momento nuestro grupo ha publicado los
resultados de la aplicacién de la DTH en pacientes que
habian pasado la infeccién (15), en trabajadores sanita-
rios vacunados (16), en pacientes trasplantados renales
(17) y en pacientes con inmunodeficiencias primarias
(18). En estos estudios se ha correlacionado el resultado
obtenido con la determinacién de IgG especifica frente
ala misma proteina viral y/o estudios in vitro de medida
de concentracién de IFN-gamma tras estimulo con la
proteina S. En nuestras manos, este test in vivo parece
mas representativo de la inmunidad global puesto que
la presentacién antigénica proporcionada por células
profesionales del individuo analizado consigue una
estimulaciéon mas fisiolégica de las células T especificas
para esta proteina del virus.

Muchos aspectos bioldgicos de la prueba deben
investigarse mas a fondo. Por ejemplo, ampliar el cata-
logo de estimulos antigénicos con un sistema parecido
al multitest pero especifico para distintas partes del
virus, la influencia del didmetro y la cinética de la reac-
cion en la distincidon de respuestas inmunes naturales
vs las obtenidas por vacunacién, la correspondencia
con las pruebas IGRA disponibles para mejorar la defi-
nicion de corte de pruebas positivas, la correlaciéon con
la proteccién a contagio y clinica grave-hospitalizacién,
posible influencia fenédmeno boost, etc... También hay
muchos detalles tecnoldgicos que podrian abordarse
en los proximos meses como el tratamiento digital
de las imagenes pero también trabajar en algoritmos
automaticos que permitan procesar los datos masivos
que podrian ser necesarios para manejar en estudios de
inmunogenicidad realizados en grandes poblaciones.
La realizacién de estudios longitudinales y multicén-
tricos proporcionaran informacion en estas areas.

Aplicacion pradctica y aplicacion al panorama de
la vacunacion

Con las publicaciones de nuestro grupo hemos
rescatado una prueba clasica de la inmunologia para
que pueda competir en el repertorio de métodos de
vanguardia que nos permitirdn conocer mejor este
nuevo desafio de la pandemia del SARS-CoV-2.

La relevancia de este trabajo es la revision de
métodos mas imaginativos y sencillos para afrontar el
tremendo reto de esta pandemia y quizas también para
futuros escenarios pandémicos que estén por venir. En
este sentido y después de dos anos, la situacién de la
pandemia ha cambiado radicalmente por la disponibi-

lidad de vacunas para reducir la carga de enfermedad
grave y fallecimiento por COVID que nos abrumé en los
primeros tiempos. Diferentes estrategias de vacunacién
han ido sucediéndose a lo largo de este ultimo afho, y la
disponibilidad de una prueba cutanea de medida de
la respuesta inmune generada por las vacunas es una
excelente noticia puesto que una individualizacién de
las pautas de inmunizacién es mas realista si puede
estar guiada por un método sencillo, barato y facil de
interpretar. Este aspecto es especialmente importante
parala definiciéon de aquellos pacientes que necesitaran
otras aproximaciones terapéuticas que no pasen por la
vacunacion debido al padecimiento de enfermedades
gue impacten en el funcionamiento de su sistema
inmunitario o por tratamiento inmunosupresor.

Conocer en profundidad las bases inmunoldgicas
que fundamentan los métodos diagndsticos en el
ambito de la inmunologia es una competencia esen-
cial para la formacién de los inmunoélogos del futuro.
El impacto mediatico (publicacion en periédicos, TV
nacionales y locales, revistas divulgacién) y en redes
(>800.000 impresiones en Tweeter) que ha tenido la
divulgacién de este test refleja el interés que suscita
entre los ciudadanos una solucién imaginativa que
ya podemos definir como un éxito de la inmunologia
asistencial espanola en esta pandemia. En los préximos
meses esperamos que esté disponible en el mercado
algun método basado en la DTH para seguir avanzando
en su conocimiento y aplicacién practica.
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A proposito de Teresa Espanol

De pediatra a inmundloga (entre inmundlogos “jefes” en el mayor hospital

de Catalunya durante mas de tres décadas del siglo XX)

unque la Inmunologia es (y bajo el criterio

mayoritario de los especialistas en inmu-

nologia deberia seguir siéndolo) una

especialidad sanitaria Unica, la rama “mas
médica” en cuanto a manejo directo de pacientes
ingresados o en consulta médica, se denomina
a menudo “Inmunologia Clinica” (IC). De hecho
aunque hablamos de una necesidad asistencial
evidente como se reconoce en la mayoria de los
paises, no siempre es vista como una necesidad sani-
taria tanto por las mismas autoridades sanitarias (la
vieja propuesta de una troncalidad dentro del labo-
ratorio fue sin duda el mayor ataque a esta nece-
sidad), también a menudo por varios especialistas
de otras ramas que tratan a pacientes con enferme-
dades inmunomediadas y que no dudan incluso en
llamarse inmundlogos o por incluso algunos inmu-
noélogos mas centrados en el laboratorio.

Teresa Espanol ha sido durante mas de 40 anos sin
duda la méaxima representante de esta IC en Cata-
lunya. Aunque a finales de los afios 60 realizé su

MANEL JUAN

Inmunélogo en el Hospital Clinic de Barcelona

especialidad en Pediatria ya en el llamado Hospital
Francisco Franco (hoy Hospital Universitari de la
Vall d’'Hebron, HUVH), sus dos afios de formacion
en Inmunologia como Fellow Research en el London
Hospital Medical Center y en el Institute of Child
Health, ya marcaron que focalizara sus esfuerzos en
el campo de las inmunodeficiencias primarias (IDPs)
y la IC. Luego participé desde el mismo HUVH en la
valoracién y el manejo de los pacientes coninmuno-
deficiencia secundaria por la infeccién con el virus
VIH, que llegaron ya en los ochenta en modo pandé-
mico a nuestro pais.

A menudo controvertida en diversos ambientes
profesionales e incluso inmunolégicos, posible-
mente por su caracter fuerte, pero también no hay
que olvidar que en aquellos anos el hecho de ser
mujer “jefa” de lainmunologia del mayor hospital de
Catalunya era también un elemento cuando menos
infrecuente, su implicacién inequivoca con la Inmu-
nologia desde el principio en nuestra SEI, en la SCI
(Societat Catalana d'Immunologia, de la que durante

(RTOTTGI Y TERP A0 Volumen 41 - Ne 1/2022



décadas fue ademds enlace con la Societat Catalana
de Biologia a pesar de ser médico) o la ESID (Euro-
pean Society of Inmunodeficiencies), y siempre con
sus pacientes, la han llevado a mantenerse como
referente para muchos enfermos y de asociaciones

de pacientes de IDPs como IPOPI (International
Patient Organisation for Primary Immunodeficien-
cies) o AEDIP (Asociacién Espainola de de Déficit
Inmunitarios Primarios).

Junto con Manuel Hernandez, Isabel Caragol y en
diversos momentos con Maria José Rodrigo (otro
referente en nuestra inmunologia catalana), Teresa
Espanol lideré la inmunologia del HUVH aunque
desgraciadamente por muy diversos motivos, este
trabajo pionero no consiguié el merecido desarrollo
que debid tener en el mayor hospital asistencial de
Catalunya y uno de los mayores de toda Espafia.
Muchos son los referentes con los que comparti6 el
liderazgo de la inmunologia en esos afios, muchos
hombres (Gras, Vives, Rodriguez, Buendia, ... algo
después Pujol o Lopez-Botet como lideres en hospi-
tales), pero sin duda cabe recordar aqui impor-
tantes mujeres (como Gallart, Gelpi, Mestre, Ercilla,
Vifas, Jaraquemada, ...) que hicieron de la Inmuno-
logia la base de lo que es hoy. En Espania, la creacion
con Sindo Fontan y otra inmundloga fundamental,
Matamoros, constituyeron el nucleo de REDIP y

El trabajo desarrollado por Teresa Espaifiol

marco el camino en nuestro pais para que la Inmunologia Clinica

pueda llegar a los pacientes que la necesitan

a partir de él, desarrollaron la Inmunologia de las
IDPs en Espana. Sin duda a todas ellas y ellos hay
que darles las gracias por su esfuerzo, siendo ahora
un momento para dejar de lado sus pequerios
defectos (que como todos tuvieron) y agradecerles
su dedicacion y su trabajo fundacional a lo largo de
tantos anos.

Es evidente que faltan inmundlogos clinicos en
muchos hospitales, que deberian opinary colaborar
en el manejo de diversas enfermedades inmunolé-
gicas. El ultimo ejemplo es la consideraciéon de la
infeccién por COVID grave como una enfermedad
en gran parte inmunoldgica (especialmente en la

referente a la gravedad y la inmunizacién poste-
rior), desencadenada por el virus, y que necesita
un tratamiento inmunolégico adecuado, a pesar
que durante estos afnos el papel que podrian haber
tenido ha quedado siempre en un plano mediatico
y sin mucha influencia real en la toma de decisiones
clinicas y sanitarias. El trabajo desarrollado por
Teresa Espanol marcé el camino en nuestro pais para
que la IC pueda llegar a los pacientes que la nece-
sitan y seguro que se sentird muy orgullosa cuando
la presencia de la IC sea mucho mas evidente de lo
que es ahora en nuestro sistema sanitario. No tengo
duda que algun dia asi sera.
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JORGE LABORDA

Nuevos métodos para

averiguar el origen y la funcion
de las células inmunitarias

Catedratico de Bioquimica y Biologia Molecular de la Facultad de Farmacia
de la Universidad de Castilla-la Mancha

na de las cuestiones mas importantes para com-

prender el funcionamiento del sistema inmuni-

tario es averiguar el origen de la totalidad de los
diferentes tipos de células que lo forman y su destino
en el organismo. No es tarea facil, considerando que el
sistema inmunitario contiene decenas de tipos celula-
res diferentes, que se localizan en diversos comparti-
mentos y tejidos y que desarrollan funciones concretas
y, en ocasiones, muy especializadas. ;C6mo podemos
averiguar el origen de cada uno de esos tipos celulares?
En este articulo, vamos a describir la base de una de las
tecnologias mas punteras que se estan utilizando para
conseguir este objetivo y alguno de los descubrimien-
tos a los que ha conducido.
Como sabemos, las células de un organismo poseen
un idéntico genoma, es decir, todas cuentan con los
mismos genes. Las diferencias entre unas células y otras
se deben al diferente conjunto de genes que cada tipo
celular tiene en funcionamiento. El conjunto de genes
gue va a funcionar en una célula adulta se determina
mediante el seguimiento de un programa durante el
desarrollo de los organismos. Las células madre embrio-
narias se comunican entre si mediante sefiales molecu-
lares y deciden, literalmente, cbmo deben organizarse
y situarse en el embrién y qué genes deben poner en
marcha los distintos tipos de células hijas que derivaran
de ellas, siguiendo el programa del desarrollo.

Para ponerse en marcha, los genes cuentan con unas
regiones particulares de “letras’, Ilamadas promotores,
a las que se deben unir los llamados factores de trans-
cripcién. Estos son proteinas que se unen a las regiones
promotorasy permiten la generacidon de ARN mensajero
que, generalmente, sera utilizado a continuacién para
fabricar una u otra proteina. Son estas, las proteinas, las
que generan las maquinarias moleculares necesarias
para que las células se localicen en el lugar adecuado

del organismo y realicen una funcion concreta. Asi,
durante el desarrollo, las células se van multiplicando,
y a medida que lo hacen van también haciéndose dife-
rentes y conformando los distintos érganos del animal
adulto. Sin embargo, en el caso del sistema inmunitario,
el programa de diferenciacion celular no finaliza en el
organismo adulto. En este caso, las células madre de
la médula ésea generan continuamente sus diferentes
tipos de células y las otras células de la sangre.

Puesto que cada tipo de célula inmunitaria posee un
conjunto diferente de genes funcionando, con sus
promotores correspondientes, ha sido posible identi-
ficar algunos cuyo funcionamiento se produce exclu-
sivamente en un tipo celular concreto o incluso en un
momento concreto del desarrollo de uno u otro tipo
celular. Manipulando de manera ingeniosa la regién
promotora de uno de estos genes, podemos dejar
marcada a la célula y a sus descendientes de una forma
que facilita su visualizacién y seguimiento.

Mapeando el destino

Esto es lo que se consigue con la técnica del mapeo del
destino celular, que, como su nombre indica, persigue
localizar en el organismo, como si sobre un mapa se
tratara, a las células derivadas de un determinado
ancestro. Veamos cOmo se consigue.

Una vez identificado el promotor de un gen que
funciona exclusivamente en la célula original y en sus
descendientes, este promotor es utilizado para fabricar
un sistema genético sintético. El sistema es a continua-
ciéon introducido en el genoma de un ratén de labora-
torio, que va a utilizarse como organismo modelo para
estudiar el destino de las células.

El sistema funciona de manera que va a dirigir la gene-
racion de una proteina llamada Cre. Esta es un enzima
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capaz de cortar el ADN entre dos secuencias idénticas
de 38“letras”, Ilamadas loxp, que también forman parte
de este sistema. Una vez cortado el ADN, el corte es
reparado por las células y el ADN es unido de nuevo,
pero en este proceso de reparaciéon la zona de ADN
situada entre las dos secuencias loxp es eliminada. En
resumen, por tanto, el sistema genético genera una
“tijera” de ADN que solo lo corta entre dos puntos
concretos, las secuencias loxp. Ademas, solo lo corta
cuando la tijera es producida. La tijera es el enzima
Cre, que Unicamente puede ser fabricada cuando el
promotor del gen elegido comienza a funcionar en la
célula ancestral de la que derivaran las células inmuni-
tarias de un tipo particular.

Las propiedades de este sistema de recombinacion,
es decir, de corte y union del ADN, permiten utilizarlo
de manera muy ingeniosa para marcar a las células,
gue no es otra cosa que identificarlas con una marca.
Para ello, el ADN que se coloca delante y detras de las
dos secuencias loxp, las que van a ser cortadas por el
enzima Cre, es un ADN de frenado, es decir, un ADN
que mantiene detenido el funcionamiento de otro gen
que también se introduce en el genoma del ratén. Este
gen genera una proteina fluorescente que va a conferir
un color particular a las células cuando el gen que la
produce se ponga a funcionar.

Inicialmente, el sistema genético que va a producir el
enzima Cre no funciona en las células madre porque
el promotor alin no se ha puesto en funcionamiento
al inicio del desarrollo. Cuando las células madre
comienzan a convertirse en el tipo particular de células
hijas que ponen en marcha el promotor elegido, el
enzima Cre comienza a producirse. Esta actia ahora
sobre las secuencias loxp y corta la regién entre ellas,
eliminado de este modo la zona de ADN que impedia
el funcionamiento del gen de la proteina fluorescente.
Este gen se pone asi en funcionamiento y produce la
proteina fluorescente, lo que permite que las células
se coloreen cuando son iluminadas con cierto tipo
de luz. En resumen, el sistema permite colorear solo
a las células en las que el promotor del gen elegido
se ha puesto a funcionar, y que, por tanto, son de un
tipo concreto. De este modo, se pueden usar diversas
técnicas de imagen, de microscopia etc., para estudiar
dénde se encuentran las células coloreadas en el orga-
nismo del animal y qué hacen alli.

Descubrimientos ttiles

Esta tecnologia, y evoluciones mas sofisticadas de ella,
se ha utilizado para generar ratones de laboratorio en
los que se han marcado diferentes tipos de células del
sistema inmunitario. El marcaje ha permitido realizar
interesantes descubrimientos que hubieran sido impo-
sibles sin el empleo de esta técnica de mapeo del
destino celular. Entre ellos, podemos mencionar que
los macréfagos del corazén se renuevan continua-
mente de manera auténoma, mientras que los macroé-
fagos del rindn se han generado durante el desarrollo
embrionario y proceden del saco vitelino.

La tecnologia todavia no se ha empleado para estudiar
tal vez a las células aun mds misteriosas del sistema
inmunitario: los eosinéfilos y los basoéfilos. No obstante,
se han identificado promotores especificos en los
ancestros de esas células. Estos promotores seran en
el futuro inmediato utilizados para desarrollar ratones
transgénicos que permitirdn marcar esos tipos de
células y avanzar de manera importante en el estudio
de su distribucion y de su funcién. El conocimiento que
se adquiera puede ser importante para el tratamiento
o la prevencion de las alergias, en las que estas células
estan muy involucradas.

La tecnologia del mapeo del destino celular también
se ha utilizado para estudiar a los linfocitos T desde
el momento en que se generan en el timo y también
cuando se activan para luchar contra una infeccién.
La técnica ha permitido identificar una nueva clase de
células T CD8 implicada en la lucha contra la bacteria
Listeria y contra el cancer. También ha permitido estu-
diar la funcién de las células T reguladoras en la preven-
cién del rechazo a trasplantes de corazon.

El futuro empleo de esta tecnologia y de sus derivados
promete no solo averiguar nuevas y tal vez insospe-
chadas propiedades o funciones de las células del
sistema inmunitario, e incluso identificar nuevos tipos
celulares, sino adquirir conocimientos fundamentales
que pueden ser de gran importancia para el desarrollo
de, por ejemplo, novedosas estrategias de inmunote-
rapia contra el cdncer, o mejores vacunas.

Referencia: Scarlett E. Lee, Brian D. Rudd, Norah L. Smith. Fate-mapping mice: new tools and technology for immune
discovery. January 27, 2022 DOI: https://doi.org/10.1016/.it.2022.01.004

Este articulo estd tambien disponbible en el podcast del autor Quilo de Ciencia:
https://cienciaes.com/quilociencia/2022/03/11/metodos cel/
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La sinapsis inmunoldgica, donde
convergen la inmunologia y la
biologia celular

Perspectiva historica

Existe cierta convergencia en la forma y la
funcion entre el sistema inmunitario y el sistema
nervioso. En la funcién, lo mas evidente es la cone-
xion bidireccional en el eje hipotadlamo-hipofisiario
y en la forma tenemos el mecanismo comun de
comunicarse las células a través de moléculas solu-
bles de corto rango, en estrecha conexién. Esta idea
ya viene de lejos pues en 1994 los inmundlogos
Bill Paul (muy conocido por su libro Fundamental
Immunology y por gestar la serie de Annual Review
in Immunology) y Bob Seder escribieron un articulo
especulativo que hablaba de la comunicacién inter-
celular entre linfocitos, muy al estilo de las sinapsis
entre neuronas. El punto critico era la Unica accién
infligida sobre una célula vecina y en contacto
y no sobre el resto de las células de la vecindad.
Muy pronto, en 1995 otro investigador, Abraham
Kupfer, gracias a sus experimentos llegd a la misma
conclusién, ahora si, de forma empirica. Sus micro-
fotografias revelaban una organizacion molecular
en la zona de contacto de dos células al estilo de
una diana de dardos, algo nunca visto hasta el
momento en inmunologia. A esta estructura se
acordé llamarlo sinapsis inmunoldgica (SI). Poste-
riores estudios microscépicos con membranas arti-
ficiales y proteinas tefidas revelaron la incesante
dindmica alrededor de la sinapsis y para ser mas
concreto alrededor del receptor de la célula T (TCR).
Estas sinapsis se han extendido desde los linfocitos
T hasta otros tipos celulares incluyendo, como no,
a las células NK. De hecho, estos hallazgos sobre la
sinapsis de NK’s revel6 la existencia de receptores
inhibidores de las mismas. Y por ello no solamente
hablamos de organizacion molecular para la activa-
cion celular sino también para su inhibicién.

Aunque las similitudes son manifiestas entre
neuronas Yy linfocitos, algo que nos tiene que
quedar claro es la transitoriedad en los segundos.

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular,
Universitat Politecnica de Valéncia

Las neuronas tejen sus redes de comunicacién
axon, dendrita y soma de forma estable mientras
que los linfocitos lo hacen de forma pasajera. Por
ejemplo, un linfocito citotéxico se juntard a su diana
y tras inducirle la lisis, en unos minutos buscara otra
célula con la que establecer la nueva sinapsis.

Los complejos de activacion supramolecular en
el TCR

La activacion de los linfocitos T se basa en la inte-
raccion entre el TCR y las proteinas del complejo
principal de histocompatibilidad que portan los
péptidos antigénicos (MHCp). Debido a que los
TCR y el MHCp estan unidos a la superficie de la
célula Ty la célula presentadora de antigeno (APC)
respectivamente, el inicio de una respuesta inmune
requiere, literalmente, un agarre molecular entre
ambas células. La sinapsis inmunoldgica es esa
unidén estable entre un linfocito T y una APC y en
ella se organizan los distintos complejos de acti-
vacién supramolecular (SMAC). Springer propuso
una base tedrica para esa organizacion de las molé-
culas en el Sl, basada en el tamano. El complejo de
dos moléculas de adhesion, la LFA-1 con ICAM-1
es mas grande (aproximadamente de 48 nm) que
el complejo de TCR con MHCp (de unos 15 nm),
mas del triple. Por lo tanto, se predijo que las inte-
racciones LFA-1/ICAM-1 y TCR/MHC se segregarian
lateralmente dentro del drea de contacto. Poste-
riormente, estudios en la organizacién supramole-
cular de la activacidon de las células T en 3D reveld
grupos de TCR centrales prominentes rodeados por
un anillo de moléculas de adhesién descritas como
complejos de activacién supramolecular central,
periférico y distal, o ¢cSMAC, pSMAC y dSMAC,
respectivamente.

Asi, todo el sistema de reconocimiento antigé-
nico y transduccién de senales del TCR, MHCp con
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las kinasas Lck y PKC marcan el cSSMAC, mientras que
LFA-1, ICAM-1 y Talin (interaccién con el citoesque-
leto) marcan el pSMAC. El dSMAC en el borde exte-
rior esta enriquecido en la molécula CD45. Ademas,
el dSMAC es un lamelipodio radial dinamico rico en
actina F. La activacion de las células T requiere la
integracion de senales durante horas o dias. Es por
ello que la Sl requiere, ademas, la participacién de la
actividad de la actina y la miosina para permitir una
rapida interconversion entre interaccion estable y
motilidad celular.

Se conoce bien la dindmica del mecanismo. Los
TCRestaninicialmente comprometidos en el dSMAC
y se trasladan al centro en un proceso dependiente
de esa actina F durante un periodo de unos 5
minutos. A continuacion, las moléculas de adhesién
forman el pSMAC al mismo tiempo que la primera
oladeTCRllega al cSMAC. La sefializacion de TCR se
inicia antes de la formacién de cSMAC y segundos
después del contacto con el antigeno, y corres-
ponde a la formacién de pequefios microgrupos de
TCR que reclutan toda la cascada de estimulacién
temprana de TCR y preceden a la movilizaciéon de

Esquema representativo de una sinapsis inmunolégica.
Tomado de Meissner JM, et al PLoS ONE 2017.

calcio. El tamafo de estos microgrupos depende
de la densidad de TCR y MHCp y de la calidad de
la interaccidn, pero la sefalizacion después de 15
a 30 minutos es sostenida por 10 a 20 TCR. Estos
microgrupos con el TCR se forman en la periferia
y se trasladan al centro continuamente durante la
sefalizacion sostenida. El CD28 y el TCR muestran
una combinacion fascinante de aislamiento e inter-
dependencia que es fundamental para entender la
tolerancia inmunoldgica. En el modelo clasico de
dos senales, el TCR y las sefales coestimuladoras
positivas deben aislarse entre si. Esto permitiria que
el sistema tome decisiones deterministas basadas
en distintas entradas de los sistemas de reconoci-
miento adaptativo e innato. En concreto, CD28 solo
se activa después de que se inicien las interacciones
TCR-MHCp. Las interacciones CD28-CD80 son
nucleadas por los microcomplejos de TCR-MHCp y
ordenadas en el cSMAC.

La transduccién a través de la sinapsis inmuno-
légica

El complejo TCR carece de actividad catalitica
intrinseca pero tiene 10 zonas de activacién de
tirosinas citoplasmaticas. El complejo TCR se asocia
con tres tirosina-kinasas no receptoras para fosfo-
rilar estos sitios y transducir sefales al interior de la
célula. Sin embargo, la co-expresion del complejo
TCR con dos de estas kinasas, Lck y la kinasa
asociada a ( de 70 kDa (ZAP-70), da como resultado
una activacién espontanea. Con el fin de preservar
la homeostasia inmunoldgica y como mecanismo
de control, dicha activacién puede ser desactivada
por: (a) Csk, una kinasa reguladora negativa Lck;
(b) una proteina de acoplamiento necesaria para
llevar Csk a la membrana, y (c) la tirosina fosfatasa
transmembrana CD45, que contrarresta la acti-
vidad inhibidora de Csk. Ademas, CD45 tiene un
gran dominio extracelular que se proyecta a ~22
nm desde la superficie celular. Por lo tanto, CD45
se excluye cuantitativamente de areas en las que
las membranas de células Ty APC estén lo suficien-
temente cerca como para permitir la interaccién
TCR-pMHC.

Una vez que se enciende la cascada de kinasa
proximal de TCR, el TCR comprometido necesita
reclutar LAT, un adaptador palmitoilado, para
propagar la sefalizacién aguas abajo. El TCR y el
LAT estan segregados basalmente en dominios
submicrométricos a los que se refieren Lillemeier et
al. como islas de proteinas. La fosforilacién progre-
siva de LAT sirve como andamiaje para el ensam-
blaje cooperativo de un complejo de sefalizacién
macromolecular, conocido como el signalosoma
LAT, mediante el reclutamiento de PLC-y1, Grb2/
Sos y Gads/SLP-76/Vav/NCK/WASP. Una tercera
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Panorama

| Simposio multidisciplinar de enfermedades
autoinmunes sistémicas

Compilado por:

Luis Fernandez Pereira, Servicio de Inmunologia y Genética Molecular, Hospital San Pedro de Alcdntara, Cdceres
Marcos Lopez, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla y Universidad de Cantabria

El 18 y 19 de marzo tuvo lugar el | Simposium Multidisciplinar de Enfermedades Autoinmunes Sistémicas que
congregd por primera vez a seis sociedades cientificas implicadas en el manejo clinico de estas enfermedades:
Sociedad Espainola de Inmunologia (SEl), Sociedad Espafola de Reumatologia (SER), Sociedad Espariola
de Medicina Interna (SEMI), Sociedad Espanola de Patologia Respiratorias (SEPAR). Sociedad Espafiola de
Nefrologia (SEN) y Academia Espaiola de Dermatologia y Venearologia (AEDV). El simposium contd con mas
de 700 participantes en formato mixto (presencial-virtual) y en él se llevé a cabo una actualizacién exhaustiva
de gran parte del espectro de las enfermedades autoinmunes sistémicas y en donde la Sociedad Espariola
de Inmunologia tuvo un papel destacado. La valoracién por los participantes y las sociedades cientificas
organizadoras es muy satisfactoria y ya se comienza en la organizacion de la segunda edicién que tendra lugar
en Madrid, en el tercer viernes-sabado de enero de 2023.

A continuacién, se resumen los principales mensajes de cada intervencion.

LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO

Espectro clinico de las manifestaciones cutaneas del lupus eritematoso

Isabel Bielsa Marsol (Dermatologia del Hospital Universitario Germans Trias i Pujol)

Su ponencia se centro en el abordaje clinico del lupus eritematoso, mediante el diagnostico diferencial de la
enfermedad, su clasificacién, sus manifestaciones clinicas y la exposicidn de casos clinicos. El lupus eritematoso
(LE) fue concebido en el &mbito dermatolégico, cuyo término fue acufiado a mediados del s.XIX, a fin de
diferenciarlo de lesiones de tipo tuberculoso y se caracteriza por lesiones cutaneas variadas (mucho mas
frecuentes que la propia enfermedad autoinmune en si misma, de gran interés pronéstico) con una importante
prevalencia en mujeres.

Desde una perspectiva dermatolégica, el lupus eritematoso se clasifica en funcién de la presencia de lesiones
cutaneas, que pueden ser especificas (mas frecuentes y permiten por si mismas un diagnéstico preciso de la
enfermedad, lupus eritematoso cutaneo -LEC-) o inespecificas (infrecuentes y asociadas a una manifestacion
sistémica de la patologia), segun se detecte o no la presencia de dermatitis de la interfase en la microscopia.
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Dentro de las primeras, se encuentran: LE cutaneo crénico, LE cutaneo subagudo, LE cutdneo agudo y otras
formas. Mientras que en las segundas destacan: vasculopatia trombética, LE neutrofilico y misceldnea. Todo ello
pone de manifiesto la relevancia del abordaje multidisciplinar de esta enfermedad autoinmune, con un gran
impacto sobre la calidad de vida de los pacientes que la sufren.

Biopsia y re-biopsia en el manejo de la nefritis

Enrique Morales Ruiz (Nefrologia, Hospital 12 de octubre de Madrid)

Traté el tema de la afectacion renal en el lupus eritematoso sistémico (LES) y su tratamiento. Actualmente, se
divide en dos fases: la de inducciéon y la de mantenimiento. Este esquema se usa de forma generalizada en
todos los pacientes, basado sobre todo en corticoides y otros inmunosupresores. Y en muchas ocasiones no se
alcanza la remisién completa, ademas de los efectos secundarios que comporta, para evitarlos se afirmé que
se deberian incluir anticuerpos monoclonales. Por tanto, el doctor propone un cambio de estrategia donde
exista una combinacién de tratamientos y no se use solo un tipo para la induccién o mantenimiento. También
se comentd la necesidad de biomarcadores diagnésticos y de seguimiento, pero no existe ninguno claramente
util. En el caso de la biopsia, que sigue siendo el gold standard diagnéstico, el doctor expuso que, no solo hay
que centrarse en el analisis del glomérulo, sino también en los vasos, tubulos o intersticio, que nos ayudaran a
determinar con mayor sensibilidad el grado de afectacion renal. De particular importancia puede ser valorar el
nivel de linfocitos T CD8 o CD4 infiltrados. En cuanto a las re-biopsias, parecen tener sentido en pacientes en
los que se quiere eliminar la inmunosupresiéon o cuando no hay una buena progresién. Finalmente, Morales
concluyé remarcando la necesidad de individualizar los tratamientos atendiendo a unos buenos marcadores
diagnosticos que sean capaces de definir los diferentes perfiles.

Afectacion neuroldgica (neurolupus)

Jaime Calvo Alén (Reumatologia, Hospital Universitario Araba)

Calvo Alén hablo de neurolupus. Explicé que, a pesar de ser una patologia infrecuente, un 52% de los

pacientes con LES pueden llegar a presentar sintomatologia neuropsiquidtrica. Sin embargo, sélo en un 31%

de los casos se puede atribuir con seguridad estos sintomas a la enfermedad. Parte de la dificultad reside en

la heterogeneidad de la sintomatologia, con hasta 19 posibles manifestaciones descritas en el nomenclator
desarrollado por la ACR. La mayoria estan asociadas a sistema nervioso central, siendo las afectaciones del
estado del animo las mas frecuentes, aunque también esta descrita la afectacion del sistema nervioso periférico.
Para facilitar la atribucién de los sintomas al LES, en 2015, Bortoluzzi et al propusieron un algoritmo basado en
un score para obtener una probabilidad de atribucién.

Ademds, el Calvo también comenté el abordaje de un paciente con neurolupus. Es importante tener en
cuenta los mecanismos posibles para explicar la etiologia del neurolupus: principalmente la via isquémica,
asociada a anticuerpos anti-fosfolipidos, y la via inflamatoria. Ambos mecanismos pueden dar lugar a cuadros
focales o difusos. Por ello, el estudio del paciente con sospecha de neurolupus debe ser exhaustivo y debe
incluir: bioquimica que permita descartar otras patologias, estudio de autoinmunidad, incluyendo estudio de
complemento y de autoanticuerpos, andlisis del LCR que descarte patologia infecciosa, y pruebas de imagen
(RMN). El tratamiento suele incluir pulsos de corticoides, inmunosupresores clasicos e incluso rituximab. Por
desgracia, y dada la infrecuencia del neurolupus, actualmente falta evidencia en los tratamientos y aun suelen
estar basados en experiencia.
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ENFERMEDAD PULMONAR INTERSTICIAL DIFUSA

Inmunologia en la enfermedad pulmonar intersticial difusa

Laura Martinez Martinez (Inmunologia, Hospital Sant Pau)

La enfermedad pulmonar intersticial puede ser primaria (sarcoidosis, neumonitis eosinofilica...) o secundaria
a factores ambientales, conectivopatias o farmacos o puede ser idiopatica. Dentro de esta ultima destaca la
Fibrosis pulmonar idiopatica (FPI). Para su diagnéstico de la FPI lo primero debe ser excluir posibles causas
inmunoldgicas y para ello contamos con distintas herramientas.

La primera de ellas es la determinacion de anticuerpos antinucleares por inmunofluorescencia indirecta y

en segundo lugar la realizacién de perfiles de miositis. Con estos perfiles tratamos de encontrar anticuerpos
con una especificidad concreta que justifique el cuadro clinico del paciente. Para ello disponemos de kit
comerciales que presentan problemas de especificidad y sensibilidad debidos a los pocos sueros que se utilizan
para su validacién en los anticuerpos menos prevalentes. Otra posibilidad mas sensible aunque con menos
disponibilidad es la realizacion de ensayos caseros como la inmunoprecipitacion.

La doctora Laura Martinez Martinez se basa en un caso clinico para ilustrar todo lo anteriormente explicado.

Se trata de un paciente con diagnéstico de enfermedad pulmonar intersticial con un resultado de
inmunofluorescencia indirecta positivo. Presenta un patrén compatible con el habitualmente presentado

en anticuerpos anti-sintetasa por lo que se le realiza un perfil de miopatias con un kit comercial que resulté
negativo. Ante la alta sospecha clinica y la IFl sugestiva se decide realizar nuevas determinaciones por métodos
caseros llegando finalmente a caracterizar un anticuerpo anti-OJ.

Por ultimo, se centra en la escasa utilidad que pueden tener algunos biomarcadores como el KL6 en el momento
del diagndstico, pero su potencial en el seguimiento de pacientes con conectivopatias y asi monitorizar a
pacientes que no tienen EPID al inicio del diagnéstico.

IPAF ;donde estamos hoy?

Belén Lopez-Muiiiz Ballesteros (Servicio de Neumologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid)

En 2015 surgi6 la necesidad de unificar los diagnésticos de los pacientes que se presentaban con enfermedad
pulmonar intersticial (EPID) pero que no cumplian todos los criterios reumatolégicos de enfermedad autoinmune
sistémica (EAS). Se propuso agruparlos bajo el cartel de neumonia intersticial con rasgos autoinmunes (IPAF). Para
su diagnéstico, el paciente debia presentar EPID, excluir otros diagnésticos asociados, no cumplir criterios de EAS y
cumplir al menos dos de los tres dominios (clinico, serolégico y morfolégico) de IPAF (1).

Actualmente, existen controversias entorno al concepto de IPAF. Para empezar, en el dominio morfoldgico no
se incluye el patron de Neumonia Intersticial Usual (NIU) aunque se ha demostrado que su presencia influye

en el tratamiento y el prondstico del paciente ya que la IPAF con NIU tiene mayor mortalidad que la IPAF sin
NIU. En cuanto al abordaje de estos pacientes, aunque las series de pacientes son cortas (entre 2 y 5 afios de
seguimiento) y no hay ensayos clinicos, protocolos o guias que lo recomienden, su manejo debe ser estrecho

y multidisciplinar. La deteccién de pacientes con IPAF es importante porque tienen buena respuesta al
tratamiento inmunosupresor y antifibrético. Ademas, en algunas series, entre un 10% y un 20% de los pacientes
con IPAF acababan cumpliendo criterios de EAS. Los factores de riesgo mas importantes eran la presencia del
dominio seroldgico, el sexo femenino y el patrén de Neumonia Intersticial No Especifica (NINE) (2).

Aun hay algunas preguntas por responder en relacién con la inclusion y exclusion de ciertas manifestaciones
clinicas y autoanticuerpos en los criterios de IPAF. Por ejemplo, algunas manifestaciones clinicas como la
dismotilidad esofagica o el sindrome seco no estan incluidas en el dominio clinico. Por otro lado, los anticuerpos
antisintetasas estan incluidos en el dominio serolégico, aunque son altamente especificos para la miositis

mientras que los ANCA no lo estan.
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En resumen, el patrén de NIU, dada su asociacién con un peor pronéstico, deberia estar incluido en el dominio
morfolégico. Los pacientes con IPAF tienen una buena respuesta al tratamiento inmunosupresor y antifibrético
y, a parte, tienen mas riesgo de desarrollar una EAS. Finalmente, aun se necesitan ensayos clinicos y estudios
prospectivos aleatorizados para entender la IPAF y estudiar su manejo, evolucién y prondstico.

Tratamiento de la enfermedad pulmonar intersticial difusa fibrosante progresiva en las enfermedades
autoinmunes Sistémicas: inmunomoduladores o antifibréticos

Claudia Valenzuela (Servicio de Neumologia. Hospital Universitario de La Princesa. Madrid)

El espectro de las enfermedades interticiales va desde la inflamacién a la fibrosis, pudiendo presentarse
ambos fenédmenos en las conectivopatias. En particular, en las EPID asociadas a las conectivopatias el proceso
patogénico va desde la inflamacién (trigger autoinmune) que al progresar puede conducirnos hasta fibrosis,
teniendo que elegir entonces diferentes tratamientos que puedan modificar el curso de la enfermedad. En los
ultimos afnos destaca el aumento de la evidencia del uso de los antifibréticos en al tratamiento farmacolégico
de las EPID asociadas a conectivopatias. En pacientes con afectacién pulmonar intersticial asociada a esclerosis
sistémica y a artritis reumatoide (AR), se ha visto en estudios con varios fairmacos inmunosupresores que
realmente la evidencia con inmunosupresién es limitada.

Es especialmente complejo el manejo de pacientes con fenotipo fibrosante progresivo, con un comportamiento
similar a la fibrosis pulmonar idiopatica, entre los que se encuentran pacientes con EPID asociados a
conectivopatias. Los estudios con antifibréticos estan teniendo buenos resultados habiéndose aprobado
Nintedanib, con el que se ve una mejoria de la pérdida de funciéon pulmonar, independientemente de la
etiologia de la EPID, teniendo ademds un buen perfil de seguridad. También hay ensayos con resultados
prometedores con pirfenidona.

En conclusidn, en la decision de tratamiento en las EPID asociadas a enfermedades inflamatorias sistémicas, es
fundamental el trabajo multidisciplinar para identificar de forma individualizada la progresién fibrosante para
asociar antifibréticos al tratamiento inmunosupresor y poder mejorar la respuesta.

VASCULITIS MEDIADAS POR ANCA

ANCA, un viejo conocido en el escenario actual

Juan Irure Ventura (Inmunologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla)

Desde 1982 con la asociacion de los ANCA y la glomerulonefritis, pasando por la identificacién de los patrones
ANCA, especificidades y el descubrimiento de la patogenia de estos hasta hoy en dia, la clasificacion de las
vasculitis ha ido evolucionando debida al desarrollo de nuevos inmunoensayos. Asi, se han determinado los
criterios de clasificacién de vasculitis (ACR/EULAR 2022) donde segun la especificidad y el patrén de IFl se aplica
un score a cada tipo, dandole importancia a la determinacion de ANCAs.

Uno de los cambios mas determinantes del consenso de 1999 al de 2017 es el circuito recomendado para el
estudio. Mientras que en el consenso de 1999 ante la sospecha de vasculitis se recomendaba la determinacién
de ANCAs por IFI como screening, en el de 2017 se recomienda la determinacién de MPO/PR3 por inmunoensayo
de fase sélida y en los casos negativos es cuando se realizaria la IFl. Esto es debido a la gran variabilidad de las
técnicas de IFl y la mayor sensibilidad y especificidad de las técnicas de fase solida tal y como se ha visto en el
estudio multicéntrico EUVAS. También se le da importancia al titulo de anticuerpos y para evitar variaciones por
la técnica, se recomienda la estandarizacién de resultados mediante la razén de verosimilitud. También hay que
tener en cuenta el contexto clinico ya que un resultado negativo para ANCA no excluye la vasculitis.

Como conclusién, se ha planteado la necesidad de actualizacién de estrategia para la determinaciéon de ANCA.
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Vasculitis cutaneas: parametros clinicos y bioldgicos de gravedad

Vicente Garcia-Patos Briones (Servicio de Dermatologia. Hospital Universitari Vall d’ Hebron. Barcelona)

Vicente Garcia-Patos present6 una interesante ponencia sobre los pardmetros clinicos y biolégicos de gravedad
en las vasculitis cutaneas. Durante la ponencia, remarcé la importancia de la coordinacion entre los datos
clinicos, histolégicos y de laboratorio para abordar el estudio de las vasculitis, debido al caracter ampliamente
heterogéneo de este grupo de enfermedades. Garcia-Patos estuvo repasando conceptos generales sobre las
vasculitis, destacando su presentacién clinica segun el tamano del vaso afectado (vasculitis de vaso pequefio,
mediano o grande) de acuerdo con el consenso de Chapel Hill del 2012. Sobre las vasculitis de pequefo vaso,
explicé la importancia de incluir en el diagndstico diferencial la meningococemia crénica, ya que también se
puede manifestar con dolores articulares y purpura palpable a nivel de las extremidades inferiores. Ademas,
comenté que las vasculitis cutaneas asociada a conectivopatias (como LES, artritis reumatoide u otras) pueden
presentarse en forma de eritema elevatum de pequeiio vaso en codos y rodillas. En cuanto a las vasculitis
asociadas a ANCA, el ponente mencioné la similitud de la clinica respiratoria entre el consumo de cocaina
adulterada con levamisole y la granulomatosis con poliangeitis (GPA).En este contexto, hizo hincapié en que los
ANCA asociados al consumo de cocaina son generalmente anti-elastasa o anti-catepsina G pero en ocasiones
pueden ser anti-PR3, lo cual puede complicar el diagnéstico. Finalmente, Garcia-Patos concluyé la ponencia
sefalando la actitud a seguir ante la sospecha de una vasculitis cutanea: confirmando por biopsia, descartando
afectacion sistémica e investigando el mecanismo fisiopatogénico.

Nuevas terapias en Vasculitis ANCA+. Bloqueantes del complemento

Gema Ferndndez Judrez (Nefrologia, Hospital Universitario de Alcorcén)

Tras una breve introduccion de la enfermedad y la situacion de la nueva terapia para la misma, la ponente
presentd el primer modelo animal desarrollado de vasculitis asociada a ANCA junto con los experimentos
que permitieron descubrir el papel de la via alternativa del complemento en la génesis de glomerulonefritis
necrotizante con semilunas. También mostré diversos estudios que presentaban a C3d como un nuevo
marcador prondstico de la enfermedad, asi como bajos niveles de C3 como indicador de un peor desenlace.

Una vez presentado el papel del complemento en el desarrollo de la enfermedad, se introdujo al nuevo farmaco
en estudio: Avacopan. Este es un inhibidor oral muy selectivo para el receptor de C5a. Se demostraron los
buenos resultados obtenidos tanto en los ensayos preclinicos como en los ensayos en fase Il y se presentd la
situacion actual del ensayo clinico en fase lll para vasculitis severas. También se sefialé la ventaja del Avacopan
frente a otros farmacos al no bloquear la formacion del complejo de ataque a membrana.

En la ultima parte de la charla se trataron asuntos pendientes como podia ser el comportamiento de los distintos
componentes de la via alternativa durante la enfermedad. Se presentaron diversos haplotipos relacionados

con una susceptibilidad aumentada para la enfermedad, asi como datos de que diversos factores reguladores
como los factores H o B se encuentran en niveles mas bajos en pacientes que no alcanzan la remisién de

la enfermedad. Estos datos presentan a los factores reguladores del complemento como futuras opciones
terapéuticas.
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CONFERENCIA MAGISTRAL

Impacto de la infeccién por COVID19 en las enfermedades autoinmunes sistémicas

Ivan Cusdcovich Torres (Servicio de Medicina Interna. Hospital Clinico Universitario de Valladolid)

La aparicién del SARS-CoV-2 y sus multiples variantes hizo que los clinicos se centrasen en dilucidar cémo iba a
ser el curso de la enfermedad y los posibles tratamientos para evitar la gravedad de la infecciéon. Se ha descrito
que los pacientes que toman corticoides es mas facil que tengan una enfermedad grave, e independientemente
de la enfermedad autoinmune que se padezca, se contagian igual. Ademas, todas las comorbilidades influyen
en la hospitalizacién y en la mortalidad.

Analizando los tratamientos inmunosupresores, los titulos de anticuerpos frente al SARS-CoV-2 son menores en
pacientes que toman metrotexato, y en menor medida, corticoides. En pacientes tratados con rituximab no se
producen anticuerpos, pero a medida que aumentan los linfocitos B, van aumentando los titulos de anticuerpos.
Ademas, parece que tener una enfermedad autoinmune no es una contraindicacién para la vacunacién.

Sobre los tratamientos inmunomoduladores en el COVID-19, el primer fdrmaco que mostré eficacia fue la
dexametasona, que es Util cuanto peor esté el paciente, sobre todo los que estan en ventilacién mecanica no
invasiva. Los pacientes que no necesitan oxigeno pueden incluso empeorar el prondstico. Otro farmaco, el
tocilizumab, muestra una respuesta muy rapida al tratamiento y un descenso de mortalidad del 3%.

Un ensayo clinico de anakinra muestra como los pacientes se recuperan mejor. Ensayos clinicos como el de
anakinra y RECOVERY muestran mejoria en cuanto a recuperacion. Baricitinib disminuye la mortalidad en
pacientes ya estaban tratados. Tanto molnupiravir como sotrovimab muestran que son capaces disminuir la
gravedad de la infeccién al tomarlo cuando la enfermedad es leve. La aparicion de mutaciones en la proteina de
fusion que ha hecho que algunos anticuerpos monoclonales dejen de funcionar. El sotrovimab de momento es
util para casi todas las variantes aunque el linaje BA.2 esta casi en el limite.
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SINDROME ANTIFOSFOLIPIDO

Relevancia clinica de los anticuerpos antifosfolipidos no incluidos en los criterios de SAF.

Antonio Serrano Herndndez (Inmunologia, Hospital Universitario 12 de Octubre)

Su conferencia se centra en el papel esencial de los anticuerpos antifosfolipidicos, cuya diana principal son las
proteinas de unién a fosfolipidos, presentes de forma permanente en los pacientes que padecen SAF (patologia
multisistémica de caracter autoinmune que cursa con trombosis vascular y/o morbilidad gestacional, criterios
clinicos esenciales para su diagnéstico).

Uno de los mayores retos en el diagnéstico, prondstico y tratamiento de esta patologia autoinmune es la
deteccidén de anticuerpos antifosfolipidicos fuera de criterio (seronegativos para anticuerpos anti-cardiolipina
y anti-B2GP1), pero con gran trascendencia en su uso clinico. Se identifica la IgA anti-B2GP1 como responsable
principal del desarrollo de SAF y esencial cuando el resto de las pruebas son negativas y el paciente presenta
criterios clinicos de la patologia, con una sensibilidad cerca del 99% en sistemas de deteccion de fase sélida
(ELISA). Asimismo, la presencia de este anticuerpo constituye uno de los principales factores de riesgo para el
desarrollo de ICTUS. En esta linea, la deteccién de IgA anti-aB2GP1 se asocia a un mayor riesgo de trombosis
entre los pacientes con disfuncion renal (didlisis y/o trasplantados). En este mismo sentido, la anti-PS/PT se
asocia con trombosis y morbilidad gestacional. Asi, el uso clinico de IgA anti-B2GP1 e IgG/M anti-PS/PT ha
logrado duplicar el nimero de pacientes identificados que cursan la enfermedad y presentan criterios clinicos.

Tratamiento del sindrome antifosfolipidico. ; Anticoagulacién de por vida?

Maria José Cuadrado Lozano (Reumatologia, Cinica Universitaria de Navarra)

La exposicion se centrd en los diferentes eventos trombadticos en el SAF y la estrategia en cuanto al
tratamiento anticoagulante (AC) que debemos adoptar. En el caso de tromboembolismos venosos, retirar el
tratamiento anticoagulante dependera factores asociados provocados o no. En el caso de trombosis arterial
no hay literatura sobre la retirada de los AC, por tanto, mantener al paciente solo con antiagregantes (AAS)
es controvertido y va a depender del control de otros factores de riesgo cardiovascular asociados. También
nos hablé de pacientes que negativizan anticuerpos, influyendo en esta negativizacién y la recurrencia de
trombos la presencia de Lupus Eritematoso sistémico (LES) o el uso de tratamientos inmunosupresores. Se
remarcé la existencia del factor tisular (FT) y como influye en la persistencia de alteraciones en la coagulacion
en pacientes que han negativizado anticuerpos o tratados solo con AAS. Por lo que, Cuadrado remarcé la
importancia de no retirar AC en pacientes con SAF y eventos tromboticos no provocados. Por ello, se plantea
la posibilidad del uso de tratamientos alternativos como las estatinas, ya que disminuyen los niveles de FT o
de la hidroxicloroquina, que disminuye la inflamacion en estos pacientes y actia en el tamano del trombo.
También se plantea el Daratumumab como alternativa, ya que bloquea las células plasmaticas disminuyendo
los niveles de anticuerpos, que conlleva una reduccién de los niveles de interferén de tipo 1 en el LES, lo que
podria ser util en el SAF.

Sindrome antifosfolipidico obstétrico en el siglo XXI

Angel Robles Marhuenda (Medicina Interna, Hospital Universitario La Paz)

Angel Robles hablé del sindrome antifosfolipidico (SAF) obstétrico. EI SAF conlleva trombosis, pero también
inflamacién e implicacion del endotelio. La placenta es un érgano repleto de endotelio que ademas requiere
una tolerancia inmunolégica especial. Todo ello genera el sustrato ideal para que se manifieste el SAF.

Este se puede diagnosticar en base a criterios clinicos y de laboratorio como la presencia de anticuerpos
anti-fosfolipidos (anticoagulante lupico, ac. Anticardiolipinas o ac anti-f2 glicoproteina I). Sin embargo,
ademas del SAF obstétrico clasico hay mas escenarios a considerar: morbilidad obstétrica asociada a SAF,
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pacientes con anticuerpos que no cumplen los criterios clinicos obstétricos; SAF seronegativo obstétrico,
gue consiste en la situacion opuesta, y SAF catastréfico en gestante. En casos seronegativos reales, la biopsia
de placenta puede ser util para demostrar que se trata de un proceso inmunomediado. Actualmente existe
un algoritmo (GAPSS) para SAF pero no esta validado para embarazo. Sin embargo, Robles comenta que
probablemente en un futuro se podra estratificar el riesgo de las pacientes en la valoraciéon preconcepcional
y quizds incluso adaptar el tratamiento adecuadamente en cada etapa gestacional. Lo que si estd claro es
gue el riesgo trombotico aumenta a lo largo del embarazo. En el primer trimestre el trofoblasto activa la

via de NFKB mientras que en el tercero la inflamacién es mas dependiente de monocito y factor tisular. Se
alcanza el mayor riesgo trombético en el puerperio. Actualmente el tratamiento consiste en antiagregacion
y anticoagulacién, en distintas pautas segun los eventos trombéticos previos pero se tiende cada vez més a
terapias anti-inflamatorias.

MISCELANEA

Calcinosis cutis: hacia un algoritmo terapéutico

Concepcion Postigo Llorente (Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario 12 de Octubre. Madrid)

La calcinosis cutis es el depoésito de sales de calcio en la piel y tejidos subcutaneos. Actualmente se reconocen

5 subtipos en base a la causa subyacente y de la alteracién o no del metabolismo del fésforo y el calcio.

La calcinosis distréfica aparece sobre todo en enfermedades del tejido conectivo, especialmente en la
esclerodermia y la dermatomiositis. Son principalmente cristales de hidroxiapatita que dan lugar a una reaccién
inflamatoria. No esta clara la causa de la formacion de estos cristales pero parece que se relaciona con la hipoxia
crénica, el dafo estructural, las anomalias en los mecanismos que regulan la mineralizacién y la inflamacién. Las
manifestaciones clinicas son dolor, Glceras, limitacion funcional, compresidn nerviosa o infecciones.

En cuanto a la calcifilaxia, es una arterioloesclerosis con isquemia cutanea. Es comuin en pacientes dializados
con afectacion proximal de miembros inferiores y tronco o en pacientes hipertensos, diabéticos o tratados con
antagonistas de la vitamina K. En este caso hay calcificaciones de pequenos vasos a diferencia con la calcinosis
distrofica.

La mayor sensibilidad para el diagndstico y el seguimiento es con la radiografia.

Por ultimo, no hay guias para el manejo de la calcificacién distrofica. Posibles tratamientos serian aquellos

gue interfieren en el metabolismo del fésforo y el calcio como los bifosfonatos o el tiosulfato sédico. Hay

poca evidencia de la posible utilidad de las Inmunoglobulinas intravenosas. Respecto a farmacos biolégicos

hay respuestas muy pobres a rituximab. En cuanto a los anti-TNF como infliximab parecen resultados mas
prometedores en pacientes con dermatomiositis. Es importante trabajar en nuevas guias y fundamental en estos
pacientes el control del dolor y las infecciones.

Terapias bioldgicas en el sindrome de Sjogren

José Luis Andréu Sdnchez (Reumatologia, Hospital Universitario 12 de Octubre)

El sindrome de Sjégren primario (SS) es una enfermedad autoinmune sistémica caracterizada por la
hiperactividad de los linfocitos B. La respuesta autoinmune se dirige principalmente contra las glandulas
exocrinas aunque mas del 50% de los pacientes desarrollaran afectaciones extraglandulares y hasta un 10%, un
linfoma.

Para valorar la evolucion de la enfermedad existen dos tipos de herramientas; las subjetivas, basadas en escalas-
cuestionarios que los pacientes rellenan [principalmente el EULAR Sjogren Syndrome Patient Reported Index
(ESSPRI)]. Las herramientas objetivas engloban los test de funcién lacrimal, los de funcién salival y la biopsia de
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glandula salival menor, entre otros. Adicionalmente existe la escala EULAR Sjogren Syndrome Disease Activity
Index (ESSDAI).

Actualmente, el tratamiento del SS se basa en los corticoides y otros farmacos inmunosupresores. Algunas de las
herramientas para evaluar el SS se han utilizado como variables de desenlace en ensayos clinicos para aumentar
el arsenal terapéutico.

Cabe destacar que la inmensa mayoria de ensayos clinicos en SS no han demostrado eficacia frente a placebo.
Los farmacos que han fracasado han sido: los anti-TNF (Infliximab y Etanercept), un anti-CTLA4 (Abatacept),

un anti-receptor de la IL-6 (Tocilizumab) y el anti-CD20 (Rituximab) aunque en un subgrupo con afectacién del
sistema nervioso periférico asociada a vasculitis crioglobulinémica demostré eficacia (3-11). Adicionalmente,
un anti-BAFF (Belimumab) también fracasé aunque en un estudio, la combinacién de Rituximab y Belimumab
consiguio deplecionar mejor los linfocitos B en la glandula salival que ambos farmacos por separado (12,13).
Finalmente, un anti-receptor de BAFF con capacidad citotéxica mediada por anticuerpos (lanalumab) y un anti-
CDA40 (Iscalimab), arrojaron algo de esperanza al demostrar diferencias en ESSDAI pero no en ESSPRI (14,15).

Algunas de las razones de estos fracasos podrian ser que las dianas no son relevantes en SS o no quedan
adecuadamente inhibidas. A parte, si el dafio organico y/o glandular esta establecido y es irreversible habria que
replantear el reclutamiento de pacientes en los ensayos clinicos. Finalmente, las escalas o desenlaces utilizados
puede que sean defectuosos. En ese sentido se ha desarrollado la escala CRESS que alina datos subjetivos y
datos objetivos en una misma escala (16). Utilizando el CRESS, los ensayos con Rituximab y Abatacept hubieran
mostrado resultados estadisticamente significativos.

En conclusidn, el tratamiento inmunosupresor convencional sigue siendo la primera linea de tratamiento

del SS aunque disponemos de algunos biolégicos (Rituximab, Belimumab y Abatacept) para afectaciones
extraglandulares concretas. lanalumab e Iscalimab son dos farmacos prometedores. Hay que ver el desempeno
de la escala CRESS pero esta claro que hay que seguir buscando nuevas dianas terapéuticas en SS con el uso de
las dmicas.

Afectacion del sistema nervioso central: sindrome de Sjogren vs esclerosis multiple

Manuel Ramos Casals (Medicina Interna, Hospital Clinic Barcelona)

La afectacion del sistema nervioso central en el sindrome de Sjogren (SS) se presenta en torno a un 2% de los
casos. La frecuencia de esclerosis multiple (MM) en pacientes con SS seria en torno a un 1,3%. Por otro lado, la
frecuencia de SS en pacientes diagnosticados de EM seria en torno al 2,6%, que aunque pueda padecer baja,
es hasta diez veces superior a la de la poblacién general. El reto en la practica clinica actual seria distinguir la
etiologia de las lesiones desmielinizantes que se pueden presentar en pacientes con sindrome de Sjogren.

La etiologia mayoritaria de estas lesiones los pacientes con SS seria vascular en mas del 80% de los casos. La
presencia de las mismas se asociaria mayoritariamente a factores de riesgo cardiovascular y a edad avanzada. En
el caso de presentarse lesiones inflamatorias en el SNC de pacientes con SS primario se recomienda también el
estudio de biopsia de glandulas salivales en pacientes Ro/La/Ro 52 negativos.

Pero lo principal, seria la valoracion multidisciplinar de neurélogos y neuroradiélogos expertos, para poder
distinguir las lesiones desmielinizantes causadas por EM de las lesiones de sustancia blanca presentes en los
pacientes con SS sin EM asociada. Sin olvidar que la principal causa de lesiones inflamatorias del SNC en un
paciente con SS primario es la coexistencia con una EM. Esto permite facilitar el diagnéstico y posibilita ofrecer
un abordaje terapéutico éptimo en los pacientes con SS y afectacion de sistema nervioso central.
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VASCULITIS

Marcadores de actividad en vasculitis de gran vaso. El papel de la clinica y laimagen

Maria Cinta Cid Xutgld (Reumatologia, Hospital Clinic Barcelona)

Las vasculitis de gran vaso, la arteritis de células gigantes y enfermedad de Takayasu, se monitorizan mediante
el seguimiento de las manifestaciones cliticas, por la determinacion de factores de inflamacién (PCR, VSG) y por
imagen, dandole a cada una su importancia correspondiente.

En diferentes estudios se ha visto que la valoracion clinica no es suficiente para detectar afectaciones de
grandes vasos que podrian reducir la esperanza de vida de pacientes, ya que pueden tener afectaciones

no detectables clinicamente como la dilatacién aortica o la persistencia de inflamacioén tras intervenciones
quirurgicas. En cuanto a los reactantes de fase aguda, aunque son buenos indicadores de inflamacién, en un
21% de las recaidas controladas cursan con valores normales y en pacientes tratados con tocilizumab la PCR se
reduce independientemente de la actividad de la enfermedad. El estudio por imagen por su lado, nos aporta
informacién adicional para el diagnéstico, estudio de la extensidn, medida de la actividad y dafio y la posibilidad
de realizar intervenciones endovasculares con seguridad.

Con esto llegamos a la conclusion que la evaluacién clinica, los reactantes de fase aguda y laimagen aportan
informacién util y complementaria para un buen diagnéstico y seguimiento del curso de la enfermedad. Aunque es
necesaria la investigacion de nuevos biomarcadores seroldgicos y el desarrollo de técnicas de imagen mas precisas.

Arteritis de células gigantes. Mas alla de los glucocorticoides

Javier Narvdez Garcia (Reumatologia, Hospital Universitario Bellvitge)

Javier Narvaez abordé el tema de los tratamientos alternativos a los glucocorticoides en la Arteritis de
Células Gigantes (ACG). Comenzé la ponencia comentando que el uso de glucocorticoides, aunque previene
la apariciéon de complicaciones isquémicas, presenta una eficacia limitada cuando se ha establecido la
pérdida de vision y no reduce la duracién de la enfermedad, ademdas de producir efectos adversos en un alto
porcentaje de casos. Como alternativas a los glucocorticoides, el ponente destacé el uso de Metotrexato que
ha demostrado reducir el riesgo de recidivas, la probabilidad de remisidén y la dosis acumulada de esteroides,
aunque se logra un ahorro modesto de glucocorticoides. El tratamiento de la ACG con Tocilizumab, segun
explicé Narvdez, aporta un mayor porcentaje de remision mantenida y una disminucién de las recaidas

pero no cubre la remisién clinica sostenida. Es por eso que el ponente destacé la necesidad de abordar la
enfermedad por medio de nuevas dianas terapéuticas prometedoras como Ustekinumab (anti-IL-12 y anti-
IL-23), Secukinumab (IgG1K anti-IL-17A), Mavrilimumab (IgG4 anti-GM-CSF) o Baricitinib (inhibidor de JAK-1y
JAK-2), entre otros. Actualmente, estos tratamientos se encuentran en fase de ensayos clinicos pero algunos
ya muestran casos de resolucién completa o aumento de la remisidn sostenida. Por ultimo, el Narvaez
recordd que, aun asi, los glucocorticoides siguen siendo imprescindibles para el tratamiento de la ACG, con
Tocilizumab como adyuvante y Metotrexato o Abatacept como alternativas, y que los nuevos tratamientos
mencionados podrian cubrir las necesidades pendientes en el tratamiento de esta enfermedad.

Tratamiento de la vasculitis ANCA+ con afectacion renal

Eva Rodriguez Garcia (Servicio de Nefrologia. Hospital del Mar. Barcelona)

La ponente empezé realizando una introduccién de las vasculitis asociadas a ANCA, los diferentes tipos y formas
de afectacién presentando las distintas lesiones histoldgicas. Introdujo también la tltima actualizacion de las
guias KDIGO para el tratamiento de las vasculitis en las que se diferencia una primera fase de induccion de la
remisién y una segunda fase de mantenimiento.
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Empezando con el tratamiento de induccion, presentd los datos de dos ensayos en los que se comparaba la
efectividad de rituximab frente a ciclofosfamida. Asi mismo, expuso los fallos de ambos estudios. Se resumieron
las indicaciones de las guias KDIGO, las cuales muestran preferencia por rituximab salvo en casos de formas
graves de vasculitis renal. Se presenté también la opcién de realizar plasmaféresis en formas graves y las
controversias del estudio realizado.

La ponente continué exponiendo el tratamiento de mantenimiento, en el que se presenta la azatriopina como
standard of care y se compara en diversos estudios con el uso de rituximab. También se presenta como opcién
la retirada de inmunosupresién (tapering) tras un determinado periodo de tiempo. La ponente nos presenta la
controversia y discrepancias entre las distintas guias.

Como ultima parte de la charla, la ponente nos presenté el uso de los glucocorticoides en la vasculitis asociada
a ANCA. Se presentan estudios que comparan las dosis utilizadas histéricamente y dosis reducidas y también
introduce al Avacopan (inhibidor C5a) como nueva opcidn terapéutica.

Como conclusion se insistié en la necesidad de un tratamiento individualizado con niveles de esteroides
disminuidos.

MIOPATIAS INFLAMATORIAS

Autoanticuerpos en miopatias inflamatorias: claves en la interpretacion de informes

Maria José Martinez Becerra (Inmunologia, Fundacién Jimenez Diaz)

La determinacion de autoanticuerpos es clave en el diagnéstico de miopatias inflamatorias. ACR EULAR publicé
criterios para clasificar las miopatias como posibles, probables o definitivas. Realmente esto es una utopia en
autoinmunidad porque no existe un estandar certificado. La prevalencia de anticuerpos en miopatias es en
torno a un 60% o superior.

Ante una sospecha siempre hay que aportar datos clinicos, el estudio de ANA por IFl es insuficiente para estos
anticuerpos no solo por la limitada sensibilidad (por ejemplo, para Jo-1), sino porque existen patrones variables
en el mismo anticuerpo de manera que se pueden observar o no.

Hep-2y el triple tejido de rata pueden ayudar a definir el diagnéstico de miopatia dando lugar a un patréon
citoplasmatico. Por ejemplo, los pacientes con anti-HMGCoA reductasa muestran el patrén de HALIP, aunque
puede aparecer en otros pacientes. Algunos anticuerpos se ven en patrones citoplasmaticos y otros no se ven,
por lo que un negativo no puede descartar una miopatia.

La inmunoprecipitacion utiliza anticuerpos nativos pero presenta limitaciones como su disponibilidad. Lo que
hace es comparar el patrén de banda, pero en el grupo de las dermatomiositis para resolver las bandas hay que
acudir a otras técnicas. Por ello, el inmunoblot ha permitido el acceso generalizado a estos marcadores. Entre sus
limitaciones se encuentra que los antigenos no siempre funcionan bien, bien por contaminacién o porque no
limitan bien la estructura que reconoce el anticuerpo.

Por ultimo, se comenta que TIF1¥ marca el prondstico de sufrir un cancer. Es un parametro critico y tiene
repercusiones en el paciente, pero no se obtienen falsos negativos en muchos laboratorios. En cambio, Mi2 se
reportaba positivo en todos los laboratorios pero si se fraccionaba en a'y 3 habia resultados positivos, dudosos o
negativos. Por tanto, hay limitaciones de sensibilidad y también de especificidad.

Como conclusién sta pendiente de confirmar el contesxto clinico en que se deben pedir estas determinaciones,
pero se deberd armonizar el informe y aclarar qué autoantigenos se han incluido.
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Sindrome anti-MDA5

Maria Jesus Rodriguez Nieto (Neumologia, Fundacién Jiménez Diaz)

La ponencia se centré en el Sindrome anti-MAD5, dentro del manejo de las miositis inflamatorias (conjunto

de enfermedades autoinmunes muy heterogéneas con un 30% de pacientes con patologia intersticial,
especialmente neumonitis). El Sindrome anti-MADS5 es una enfermedad rara (prevalencia de 2-5% de las miositis
inflamatorias idiopdticas en Europa) con una clinica marcada por la amiopatia, vasculopatia cutanea (afectaciéon
cutanea progresiva) y EPID-RP (enfermedad pulmonar intersticial difusa de rapida progresién), pudiendo ir
acompanada por otros rasgos clinicos, tales como: dermatomiositis, afectacion articular, fiebre...

La patogénesis de la enfermedad subyace en la funcién de la molécula MADS5 a nivel celular, donde se encarga
de la deteccién de ARNs virales en el citoplasma. La etiologia, por su parte, se relaciona con clusters geograficos,
brotes estacionales y etnia. Esta informacidn previa se ha visto contrastada y complementada con estudios
recientes, en los que se detalla la clinica de la enfermedad: 67% mujeres, afectacién cutanea y pulmonar, mas de
un 50% desarrollan miositis y artritis y un 17% mortalidad. Este Ultimo dato, el mas importante, se asocia a un
fenotipo EPID-RP con complicaciones como neumomediastino y Sindrome de activacion macrofagica, con mal
prondstico. Para atajar esta situacion, se emplean biomarcadores (anti-MADD5, ferritina o LDH) y se plantea una
triple terapia que consiste en el empleo simultaneo de CS, anticalcineurinicos y ciclofosfamida.

Actualizacion en el tratamiento de las miopatias inflamatorias

Albert Selva O’Callaghan (Medicina Interna, Hospital Universitario Vall d’Hebron)

Selva puso de manifiesto varias cuestiones importantes en el manejo de las miopatias inflamatorias, sobre
todo en el uso de inmunosupresores y alternativas a estos. Existen varias lineas de tratamiento en la que los
corticoides se combinan con diversos tratamientos inmunosupresores y bioldgicos, ademas inmunoglobulinas
intravenosas segun la evolucion del paciente. Aparte se sefala la importancia de la actividad fisica y la
rehabilitacion, asi como la radiacion ultravioleta en la modificacion de la enfermedad. La pauta de tratamiento
dependera de las manifestaciones que presenten los pacientes como, artritis, principalmente miositis o sufran
enfermedad pulmonar intersticial (EPI). En los casos de cancer asociado, sobre todo habra que llevar a cabo

un manejo multidisciplinar del paciente, teniendo en cuenta las interacciones entre farmacos y el beneficio de
la inmunosupresién. También comento los casos crecientes secundarios al tratamiento con inhibidores PD-1
and PD-L1. Finalmente, nos hablo de escenarios de mayor severidad, como el desarrollo de disfagia o incluso
fallo ventilatorio, en los que alternativas como la toxina botulinica o la infusion de inmunoglobulinas son muy
utiles. Hay otros casos que presentan EPI rdpidamente progresiva con MDAS5+, en los que habra que seguir
estrechamente al paciente, vigilando la funcién pulmonar y rapidez del deterioro, si presentan gran deterioro,
serd necesario el tratamiento con glucocorticoides combinado con ciclosporina o tacrolimus, llegando incluso
al trasplante pulmonar si no funcionan las combinaciones con biolégicos. Finalmente, concluyo la necesidad de
adaptar los tratamientos segun el tipo de afectacion.

ESCLEROSIS SISTEMICA

Manifestaciones cutaneas de la esclerosis sistémica

Eva Chavarria Mur (Servicio de Dermatologia. Hospital Universitario Infanta Leonor. Madrid)

Chavarria explicé las manifestaciones cutaneas de la esclerodermia. La esclerodermia es una enfermedad
autoinmune crénica rara que afecta mayormente a mujeres y se presenta con una triada de disregulacion
inmune, vasculopatia con dafio endotelial y fibrosis por activacion de los fibroblastos. Se reconocen tres tipos
de esclerodermia segun el tipo y la extension de la afectaciéon cutdnea y los auto-anticuerpos especificos
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presentes. El primer tipo seria la esclerodermia localizada o morfea, que no suele ir asociada a anticuerpos

ni, en general, a afectacidn sistémica. Existen hasta seis tipos de morfea: limitada, ampollosa, generalizada,
lineal, profunda y mixta. En general se trata de lesiones hiper o hipopigmentadas, en ocasiones con reflejo
perlado. En segundo lugar se reconocen los sindromes esclerodermiformes, que engloba multiples entidades
gue presentan esclerodermia pero suele respetar manos y pies. El dltimo tipo es la esclerosis sistémica (SSc),
dividida en limitada y difusa. En la limitada la afectacién es en extremidades, de inicio distal y asocia anticuerpos
anti-centromero, mientras que en la difusa la afectacion cutdnea es global y se asocia a otros anticuerpos,

como los anti-RNA-pol-lll. Ambas suelen presentar telangiectasias, prurito o fenémeno de Raynaud, que suele
ser la primera manifestacion clinica. También pueden asociarse a calcinosis cutis o acrosindromes como la
perniosis. En todas ellas, la capilaroscopia es una herramienta clave para el diagndstico ya que muestra capilares
aberrantes o tortuosos y hemorragias como signos de la afectacion vascular. El tratamiento dependera de la
severidad de la afectacién, empezando por ultravioleta y siguiendo con inmunosupresores clasicos y finalmente
Rituximab.

Deteccion y manejo de la enfermedad pulmonar intersticial difusa en esclerodermia

Myriam Aburto Barrenechea (Neumologia, Hospital Universitario de Galddcano)

La prevalencia de EPID en pacientes con esclerodermia es muy alta, y diferente segun el tipo de esclerodermia y
del tipo de anticuerpos presentes. La mayoria de los factores asociados a mayor mortalidad no son modificables
(raza, sexo...) por lo que el diagnéstico precoz es fundamental.

Para el diagnéstico de la EPID el gold-standard es el TACAR, sin contraste. Dentro de los pacientes con
esclerodermia el patrén mas comun es de NINE y dentro de este el patrédn fibrético. Para evaluar la funcién
pulmonar es fundamental el walking test siendo importante no solo cuanto son capaces de andar sino como
desaturan durante la prueba.

En el seguimiento, primero debemos separar los pacientes con esclerodermia sin EPID y con EPID. En estos
ultimos es fundamental valorar la progresién de esta afectacién ya que un alto porcentaje de pacientes
evolucionan desfavorablemente en pocos afios. A la hora de valorar esta progresién es necesario evaluar la
afectacion gastrointestinal.

En cuanto al tratamiento, es necesaria la discusion multidisciplinar de estos pacientes, asi como insistir en el
abandono del habito tabaquico y la vacunacién antigripal y antineumocécica para la prevencién de infecciones.

En pacientes sin EPID es imprescindible el seguimiento estrecho durante los 5 primeros anos, por mayor riesgo
de progresion, con auscultacion y pruebas funcionales.

Tratamiento de la afectacion precoz

Ivadn Castellvi Barranco (Servicio de Reumatologia. Hospital Universitari de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona)

La esclerosis sistémica (ES) es la enfermedad autoinmune sistémica (EAS) con mayor morbi-mortalidad, incluso
mayor a muchos canceres. Su presentacion clinica es heterogénea entre los diferentes pacientes y estas
afectaciones clinicas, cuando son detectadas, muestran un dafio organico ya establecido e irreversible. En los
ultimos anos el centro del debate ha estado mas en cdmo tratar a los pacientes que en cuando tratarlos. Por
tanto, la identificacion de estas afectaciones de la forma mas precoz posible configura a dia de hoy, la mejor,
aunque no la ideal, ventana terapéutica de la que disponemos.

Se cree que el desencadenante de la patogenia de la ES es una lesiéon microvascular y una de las primeras y
mas frecuentes afectaciones clinicas es el Fendmeno de Raynaud (FR). Lo ideal seria detectar al paciente antes
de la aparicion del FR pero actualmente no existen biomarcadores que lo permitan. Ademas, cuando el FR ha
acompanado durante mucho tiempo al paciente o en la consulta no se interroga especificamente, puede ser
menospreciado, retardando su estudio. Se ha descrito en varios estudios que el valor predictivo positivo para el
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diagnostico de ES es entorno al 80% a los 5 anos, si tenemos en cuenta el FR, una capilaroscopia patoldgicay la
presencia de autoanticuerpos asociados a ES. Si ademas valoramos el edema de manos, este VPP aumenta hasta
el 94% (17-19).

Aunque tenemos evidencia que un tratamiento en las formas precoces de ES puede reducir el riesgo de
aparicion de complicaciones y/o evolucién de la enfermedad (20,21), siempre deberemos valorar el riesgo-
beneficio de los tratamientos inmunosupresores. Mas alla de valorar el riesgo-beneficio de un tratamiento
sistémico en formas precoces de ES, es de vital importancia el cribado adecuado, el seguimiento estrecho y el
tratamiento agresivo de las afectaciones clinicas que lo requieran, siendo las que provocan mas mortalidad la
enfermedad pulmonar intersticial y la hipertensién arterial pulmonar.

En definitiva, hay que ser conscientes que para poder tratar a las formas precoces de ES, aun sabiendo que
actualmente es una tarea dificil, primero hay que identificarlas y, aunque el abordaje inmunosupresor puedes
ser beneficioso, hay que prestar mucha atencién a la deteccién y tratamiento de las complicaciones especificas
de cada paciente.

INMUNOTERAPIA

Inhibidores de JAK en las enfermedades autoinmunes sistémicas: evidencia actual

Ricardo Blanco Alonso (Reumatologia, Hospital Universitario Marqués de Valdecilla)

El uso de los inhibidores de JAK en las enfermedades autoinmunes sistémicas esta aumentando
tremendamente, estando aprobado ya en patologias como la artritis reumatoide, artritis psoridsica y dermatitis
atopica; y en estudio en algunas como las que se desarrollan a continuacién.

En cuanto a su utilidad en la patologia ocular inflamatoria (casos de uveitis, escleritis y queratitis ulcerativa
periférica (PUK)) el uso de los inhibidores de JAK (especialmente baricitinib y tofacitinib) se propondria cuando
ha fracasado la terapia inicial con inmunosupresores habituales y con farmacos biolégicos.

En enfermedades granulomatosas, como la sarcoidosis, destacaria en su patogenia el papel de los linfocitos Th1
con la consiguiente liberacion de las citoquinas mediadas por JAK. Por ello, se han realizado estudios probando
la eficacia de tofacitinib en casos refractarios, con mejoria cutanea, pulmonar y ocular.

Asimismo, los JAK-inhibidores podrian llegar a ser de mucha importancia como alternativa terapéutica en

el grupo de las conectivopatias y vasculitis. Hay resultados prometedores con baricitinib en pacientes con
dermatomiositis. En el tratamiento del lupus eritematoso sistémico el baricitinib no habria demostrado ser
superior a placebo en fase lll, pero hay estudios en marcha con deucravacitinib (inhibidor de TYK2) iniciando
la fase Il. Hay buenos resultados en casos clinicos aislados de Behcet con tofacitinib. En las manifestaciones
extracraneales de la arteritis de células gigantes los estudios realizados con baricitinib estan teniendo también
buenos resultados hasta el momento, encontrando también estudios en marcha con upadacitinib.

Uso de IGIV en las enfermedades inmunomediadas

Sara Maria Calleja Antolin (Inmunologia, Complejo Asistencial Universitario Ledn)

Las inmunoglobulinas son componentes del sistema inmunolégico adaptativo con funcién de reconocimiento
antigénico por parte de la fraccion Fab y sefalizacion por parte de la fraccion Fc.

Por su funcion de proteccién e inmunomodulacién, en los pacientes con inmunodeficiencias con respuesta
inmunoldgica limitada, pueden ser usadas como sustitutivo, suministrando inmunoglobulinas purificadas de
hemoderivados. La administracién se puede hacer de tres maneras, via intravenosa, subcutanea no facilitada
y subcuténea facilitada. En el caso de la administracién intravenosa, el incremento de las inmunoglobulinas
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en mas rapido (pico) que en el caso de las subcutaneas que el incremento es mas lento, pero se mantiene
mas a lo largo del tiempo. Ademas de como sustitutivo las inmunoglobulinas también se usan como
inmunomoduladores en casos de autoinmunidad e inflamacién, aunque en el 20-60% de los casos fuera de
indicacion, pero con gran diversidad de datos sobre su evidencia.

Por su uso tan extensivo y debido a que es un producto hemoderivado su disponibilidad esta limitada a la
donacién, que en los tiempos que corren se ha visto drasticamente disminuida. Esto hace que haya que priorizar
su uso y emplearlas mayoritariamente en pacientes que no tienen otra opcién como son los pacientes con
inmunodeficiencias.

Plasmaféresis en enfermedades autoinmunes sistémicas

Ana Isabel Avila Bernabéu (Servicio de Nefrologia. Hospital Universitario Dr. Peset. Valencia)

Ana Avila se encargé de presentar el uso de la plasmaféresis en las enfermedades autoinmunes sistémicas. El
recambio plasmatico se utiliza para eliminar particulas de alto peso molecular que intervienen en la respuesta
inmune patoldégica como los autoanticuerpos, los inmunocomplejos o las citocinas proinflamatorias. La
ponente explico las dos técnicas que se usan actualmente para llevar a cabo la plasmaféresis (la centrifugacion
y la filtracién) y enumer6 los pros y contras de ambas. Tal y como explico, en las enfermedades autoinmunes
sistémicas, la plasmaféresis es el tratamiento de primera linea en la enfermedad por anticuerpos anti-MBG
(membrana basal glomerular) que no requiere dialisis o con hemorragia alveolar difusa asi como en el Sindrome
antifosfolipidico catastroéfico. Avila remarcé que en el caso de otras patologias autoinmunes como LES,
Crioglobulinemia, Polimiositis/Dermatomiositis o Esclerosis sistémica, el uso del recambio plasmatico como
tratamiento queda limitado a la afeccién grave refractaria o a determinados subgrupos; por ejemplo, neurolupus
grave refractario al tratamiento convencional . Ademas, la ponente comenté que no estd demostrada la eficacia
del uso de recambio plasmatico en la microangiopatia trombética secundaria a enfermedades autoinmunes
sistémicas. Por Ultimo, en el caso de las vasculitis asociadas a ANCAs, Avila planted el debate aun por resolver
gue genera el tratamiento con plasmaféresis de este grupo de enfermedades y que actualmente se recomienda
en el caso de presentar hemorragia alveolar difusa grave ademas de unos niveles de Creatinina superiores a un
valor concreto (5.8 mg/ dl).

Daio organico y mortalidad

iRigo Rua-Figueroa Ferndndez de Larrinoa (Reumatologia, Hospital Universitario Tenerife)

La ponencia comenzé introduciendo unos conceptos basicos para explicar en qué consiste el dafio organico en
el lupus eritematoso sistémico y los instrumentos existentes para medir el mismo (indice de dafio SLICC/ACR).
También se presenté el registro RELESSER, el cual evalda la prevalencia y distribucién de este dafo en Espana.

Se continué exponiendo distintos estudios sobre la relacion entre el dafio y la mortalidad, el acimulo del dafio
y datos que demuestran una mayor tasa de crecimiento del dafo durante los primeros anos tras el diagnéstico.
Tras estos, se profundizé en qué tipo de dafio era el mas asociado a la mortalidad, destacando el dafio renal
como el principal predictor de la misma y el dafo cardiovascular.

La ultima parte de la charla se centré en las medidas para prevenir el dafio orgénico insistiendo en la necesidad
de medicién del mismo. Como principios generales se habla de un diagnéstico precoz, asi como de objetivos
terapéuticos para alcanzar la remisién de la enfermedad o una baja actividad de la misma y el control rapido y
sostenido de esta actividad. Como medidas mas especificas se presentan tratamientos de prevencién del dafo
renal y control de la proteinuria asi como el control de los factores de riesgo cardiovasculares, no estando estos
ultimos tan bien definidos como los relacionados con la renoproteccion.

(RTOTTT G Y TER & I Volumen 41 - Ne 1/2022



Uso de glucocorticoides en lupus eritematoso sistémico

Guillermo Ruiz Irastorza (Medicina Interna, Hospital Universitario de Cruces)

Ha habido un intento de tratar de aclarar cudl es la dosis éptima de glucocorticoides en enfermedades
autoinmunes. Los corticoides funcionan por una via genémica, es decir, cuando entra a la célula ejerce un
efecto que se dedica a reprimir un nimero de genes proinflamatorios. De forma paralela también se activan
efectos hormonales (via no genémica). Cuando se pasan 100 mg/dia se activarian los efectos no genémicos. Es
importante controlar el daio, tratando de activar los efectos no genémicos e inhibir los genémicos.

Hay muchos articulos que relacionan el uso de glucocorticoides con dafio en pacientes con lupus, generando
osteonecrosis, osteoporosis y dafo cardiovascular.

Por el contrario, la evidencia dice que la activacién de la via no genémica no aumenta el daio. Se sabe que las
dosis bajas probablemente funcionan, por ejemplo en vasculitis, y que los corticoides en general se pueden
suspender, si bien en torno a un 20% de los pacientes con corticoides que se les suspende tendra un brote
grave.

Las nuevas guias dejan claro que el lupus tiene un tratamiento especifico de la enfermedad que es la
hidroxicloroquina, dosis por encima de 5mg/d deben ser evitadas para no generar dafio y habria que utilizar
pulsos para llegar a estas dosis. Hay que bajar las dosis de corticoides, vaya bien o no la enfermedad.

En conclusidn, Ruiz Irastorza recomienda dosis bajas de mantenimiento y dosis altas por pulsos para mantener la
remision.
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Behavioral immune landscapes of inflammation
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Anesthesiology, Intensive Care and Pain Medicine, University Hospital Miinster, Miinster, Germany; “Department
of Microbiology and Molecular Genetics, University of Pittsburgh, School of Medicine, Pittsburgh, PA, USA; *Center
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doi: 10.1038/541586-021-04263-y

a Single cell “omics” technologies that measure the transcriptome and proteome have

enabled the reconstruction of persistent cellular states and identities with extraordinary

precision and resolution. These approaches, however, fail to describe dynamic scenarios in

which cells can change their biochemical properties and downstream “behavioral” outputs
every few seconds or minutes. For this reason, accurate mapping of such processes would demand
spatial tracing of the same cells over time, which is not possible with traditional single cell omics
technologies.
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In this study, we developed a new methodology to describe immune heterogeneity in vivo based on
live cell tracing. Using 4D live imaging, we recorded tens to hundreds of morpho-kinetic parameters
describing the dynamics of individual leukocytes at sites of active inflammation. These parameters
report cellular ‘states’ in vivo, with a resolution that cannot be achieved by using transcriptomic
or proteomic tools. We used this approach to generate high-dimensional datasets of intravascular
neutrophils and to find drivers of cardiovascular diseases. The imaging datasets in combination
with ad-hoc bioinformatics tools uncovered a continuum of neutrophil states inside blood vessels,
including a large, sessile state that was embraced by the underlying endothelium and associated
with pathogenic inflammation. Based on these findings, we performed a behavioral screening in 24
mouse mutants that identified the kinase Fgr as a driver of this pathogenic state. Finally, by using
a specific compound that interfered with Fgr we found that targeting this kinease fully protected
mice from inflammatory injury after myocardial infarction or glomerulonephritis.

In summary, this work establishes a technology that re-defines single-cell biology based on
interactions of cells with their native environment. In addition, this technology opens unprecedented
opportunities in other settings, such as infections or cancer, in which understanding the functional
diversity of immune cells can ultimately inform on new targets for diagnosis and therapy.
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Por GEORGIANA CRAINICIUC, MIGUEL PALOMINO-SEGURA Y ANDRES HIDALGO
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Overcoming CAR-mediated CD19 downmodulation and leukemia relapse with T \
lymphocytes secreting anti-CD19 T-cell engagers
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ecientemente, las estrategias de inmunoterapia de redireccién de células T hacia antigenos

expresados en la superficie de las células tumorales han revolucionado el tratamiento de

las neoplasias hematoldgicas. Asi, la terapia celular adoptiva con células T que expresan

receptores de antigeno quiméricos frente a CD19 (CAR-T19) y la infusién de anticuerpos
biespecificos anti-CD19xanti-CD3 en formato BiTE (bispecific T cell engagers) han demostrado una
excepcional tasa de respuestas en pacientes con leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B).
Sin embargo, la recurrencia de la enfermedad se observa en un 30-60% de los pacientes después
de la terapia celular CAR-T19.

En la Unidad de Inmunoterapia del Cancer (UNICA) del Hospital Universitario 12 de Octubre se
ha desarrollado, bajo la direccion de Luis Alvarez-Vallina, una estrategia de inmunoterapia que
combina las principales ventajas de las terapias CAR- Ty de los anticuerpos biespecificos y solventa
algunas de sus limitaciones.
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Investigacion

El trabajo, publicado recientemente en Cancer Immunology Research, presenta un estudio
comparativo entre linfocitos CAR-T19 y células STAb-T19 que secretan un BiTE anti-CD19xanti-CD3.
El BIiTE secretado recluta eficientemente células T, modificadas o no, e induce la formacién de una
sinapsis inmunolodgica canodnica. Las células STAb-T19 son mas eficaces para inducir citotoxicidad
y evitan el escape de la leucemia in vitro. Por el contrario, la interaccién a través del CAR induce
una rapida e intensa internalizacién de CD19, de modo que las células leucémicas CD19-negativas
evaden la respuesta de los linfocitos CAR-T19 y escapan a su control. Mds aun, utilizando modelos
murinos de xenoinjertos provenientes de LLA-B primarias, las células STAb-T19 controlan la leucemia
a largo plazo, mientras que los animales tratados con la terapia CAR-T19 recaen en la enfermedad.

En conclusién, en la terapia STAb-T19 la ausencia de downmodulation de CD19, unida a la secrecién
continuada de BiTEs, promueve en una eliminaciéon rapida y eficaz de la leucemia que podria
prevenir las recaidas observadas con las terapias CAR-T19.

>>>>

Por AncEL RamiRez-FERNANDEZ Y BELEN BLANCO

Unidad de Inmunoterapia del Cancer (UNICA)
Hospital Universitario 12 de Octubre
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Miocarditis grave tras tratamiento
con nivolumab e ipilimumab

DaNIEL E. PLEGUEZUELO, OscAR CABRERA, DANIEL ARROYO,
EbpGcAr RobRriGuez-FRias, FRANCISCO JAVIER BERMEJO,
ANTONIO SERRANO, ESTELA PAZ-ARTAL

Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario 12 de Octubre (Madrid)

cudimosaPlanta de Hospitalizacion a valorar
a un varon de 52 afos hipertenso, diabético,
obeso y exfumador como factores de riesgo
cardiovascular y diagnosticado hacia dos
afos de una lesion soélida de 35mm de didmetro mayor
encontrada en el polo superior del rinén derecho. Antela
sospecha de malignidad de la lesién, los urélogos proce-
dieron a realizar una nefrectomia parcial. El resultado
del estudio anatomopatoldgico de la pieza extirpada fue
de hallazgos compatibles con carcinoma renal de células
claras. El estadio entonces fue clasificado como pT1a.

Sin que el paciente presentara un empeoramiento
clinico franco ni consultara por ello, en el estudio PET/
TC de reevaluacion rutinaria realizado un afio después
del diagnoéstico se observd persistencia de lesiones
compatibles con malignidad en el lecho tumoral inicial,
probablemente recidiva y se advirtié de la aparicion de
nuevas lesiones milimétricas que no se habian obser-
vado previamente y de localizacion pulmonar bilateral,
sugiriendo todo ello la progresién del tumor inicial y
desarrollo de metastasis supradiafragmaticas.

Ante esta ominosa situacion, el paciente fue evaluado
por Oncologia Médica quienes indicaron tratamiento
combinado con dos medicamentos basados en anti-
cuerpos monoclonales inhibidores de puntos de control
de linfocitos T: nivolumab (anti-PD1) e ipilimumab
(anti-CTLA-4) y el paciente recibié una primera dosis.

Antes de la siguiente visita programada en Oncologia
Médicay cuando contaban quince dias desde la adminis-
tracion de la terapia, el paciente consulté en Urgencias
consciente pero con gran afectacion general por diplopia

binocular de instauracién abrupta. Fue examinado por
Neurologia con hallazgo de alteraciéon de la motilidad en
todas las posiciones de la mirada y de proptosis binocular
simétrica. Ademas, el paciente manifestaba una intensa
sensacion asténica general junto con debilidad muscular
proximal en ambos miembros superiores. Los trazados
electrocardiograficos realizados mostraron alteraciones
compatibles con bloqueo auriculoventricular de grado
Iy bloqueo de rama izquierda que se comprobaron que
no estaban presentes en los electrocardiogramas previos
al inicio del tratamiento con inhibidores de puntos de
control de linfocitos T. Con diagndstico de presuncién
de miocarditis y miopatia generalizada inmunome-
diadas, probablemente como toxicidad a la pauta de
tratamiento realizada, Cardiologia inici6 tratamiento
inmunosupresor con metilprednisolona metilpredniso-
lona 1g/kg diario y micofenolato de mofetilo 1g cada 12
horas, lo que no impidié el empeoramiento brusco del
paciente en las siguientes 72 horas, cuando acab reali-
zando disfuncién cardiaca con afectacion biventricular
severa y shock cardiogénico. Fue tratado con medidas de
soporte intensivo como intubacién orotraqueal, cone-
xién a ventilacién mecdnica no-invasiva y ECMO.

En ese momento se tomd una muestra de biopsia
cardiaca en la que se observé miocarditis linfocitica
necrotizante grado IV. Los cardidlogos expertos en tras-
plante recomendaron agregar al tratamiento inmunosu-
presor de base tres dosis de timoglobulina 100mg/24h
via intravenosa.

A nuestra llegada nos encontramos al paciente sedado
debido a las medidas de soporte instauradas y estudios
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Clinica

cardiolégicos en los que destacaba una fracciéon de eyec-
cion del ventriculo izquierdo disminuida pero en mejoria
con respecto al nadir observado en las primeras horas de
ingreso. Dado que no podiamos interrogar al paciente,
estudiamos muestras de sangre y consultamos sus antece-
dentes remotos, entre los que destacaba un dato de interés
en autoinmunidad, la presencia de anticoagulante lupico
positivo hacia tres afios sin antecedentes trombdticos,
sin seguimiento posterior ni tratamiento recomendado.
Analiticamente destacaba una linfopenia drastica con un
recuento maximo de 100 células por microlitro distri-
buidas como un 81% células NK, un 14% linfocitos B y
un 5% linfocitos T. Ante esta clara infrarrepresentacion
de linfocitos T sélo pudimos intentar indagar su estado de
activacion, que presentaba el 40% de ellos. Por otro lado,
dispusimos de un suero reciente conservado en el labora-
torio de Autoinmnidad tras solicitud por parte de Onco-
logia Médica en el momento del ingreso en el Hospital
para determinaciéon de anticuerpos anti-receptor de
acetilcolina que resultaron positivos. Ampliamos la deter-
minaciéon de un panel de autoanticuerpos especificos
de miositis con deteccién de anti-SRP54 y de anti-PM/
SCL100. Ante la inestabilidad clinica del paciente, prolon-
gamos el tratamiento inmunosupresor en curso del
paciente con dos sesiones adicionales de timoglobulina
para intentar control de la activacién de linfocitos T al
tiempo que mantuvimos metidlprednisolona y micofeno-
lato de mofetilo en iguales dosis con objeto de intentar
inhibir la generaciéon de anticuerpos que pudieran estar
generando el dafo observado o agravando el generado por
la activacion de linfocitos T. Planteamos seis sesiones en
dias alternos de plasmaféresis y uso compasivo con IGIV
1g/kg. El paciente no mostré una adecuada tolerancia por
inestabilidad hemodinamica durante la primera sesiéon de
plasmaféresis.

La situacion del paciente fue estacionaria durante las
siguientes dos semanas, con mejoria de los parametros
de fraccion de eyeccion del ventriculo izquierdo pero con
mantenimiento de una debilidad muscular general tan
acusada que todos los intentos por realizar el destete de
la ventilacién mecénica fueron en vano. Hizo una cole-
cistitis con aislamiento de E. coli con betalactamasas de
expectro extendido, aunque ya estaba cubierto con Erta-
penem. En los estudios de autoinmunidad persistieron
los anticuerpos anti-PM/SCL100 y los anti-receptor de
acetilcolina, aunque con un titulo menor y negativizaron
los anti-SRP54. Observamos positivizacién ademas de
anti-Ro52 y de anti-GAD65 que pusimos en relacion con
la administracién reciente de IGIV y no con el proceso

de toxicidad generado por los farmacos inhibidores de
puntos de control. En este momento comenzamos reduc-
cién de inmunosupresores a 40mg de metilprednisolona
diaria con pauta descendente hasta su cese y 500mg cada
12 horas de micofenolato de mofetilo.

Dos meses después del inicio del cuadro solicitamos una
nueva biopsia muscular realizada en una de las zonas
con afectacion clinica demostrada, el musculo deltoides
izquierdo. Los hallazgos fueron compatibles con secuelas
de proceso inflamatorio inmunomediado necrosante en
tejido muscular, con alta expresion de moléculas HLA
de clase I en fibras musculares tanto en zonas necrosadas
como indemnes, multiples zonas parcheadas de necrosis
y tincién positiva para el complejo C5b-C9 en las zonas
de necrosis. Tomando en cuenta este resultado resultado,
continuamos descendiendo la dosis de micofenolato de
mofetilo hasta una estacionaria de 250mg cada 24 horas.
El paciente negativizé la deteccion de los autoanticuerpos
positivos frente a PM/SCL100, GAD65 y receptor de
acetilcolina y suspendimos el tratamiento inmunosu-
presor.

El paciente pudo ser extubado un mes mas tarde al mismo
tiempo que mejoraba la debilidad muscular proximal en
miembros superiores y fue derivado a un centro de larga
estancia para continuar su recuperacién con cuidados
de fisioterapia. Al cumplirse el afio de la instauracion
del cuadro de toxicidad atribuible a los farmacos inhibi-
dores de puntos de control, el paciente persiste con una
limitacién importante de la movilidad auténoma pero se
encuentra libre de recidiva de la enfermedad primaria,
que no ha sido detectada en ninguno de los estudios
de controles posteriores. A pesar de quedar con una
linfopenia B persistente en torno al 1,5%, las cifras de
inmunoglobulinas séricas son normales y no ha tenido
cuadros infecciosos por los que haya requerido trata-
miento o ingreso hospitalario.

La toxicidad grave tras tratamientos con nivolumab e
ipilimumab o su combinacién y afectacién cardiaca y
muscula es rara, con menos de diez casos publicados
en revistas indexadas. Los esquemas de tratamiento
ensayados resultan similares en cuanto a la variedad de
farmacos inmunosupresores utilizados pero no son equi-
valentes, siendo necesario una personalizacion del trata-
miento y una toma de decisiones rapida, en un equilibrio
inestable entre la inmunosupresion para atajar la toxi-
cidad generada por los farmacos y el control de infec-
ciones en pacientes con cuantiosos puntos de riesgo para
desarrollar complicaciones.
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Resena del libro "The Compatibility Gene",
por Daniel M Davis

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular, Universitat Politecnica de Valéncia

uiero hablaros del libro The Compati-

bility Gene, escrito por Daniel M Davis,

catedratico de inmunologia en la Univer-

sidad de Manchestery publicado haceya

algunos afios, en 2013.Y voy a empezar
de forma muy franca y directa, a mi juicio es un libro
que cualquier amante de la inmunologia deberia leer.
Es ciencia, es historia y se disfruta y se aprende desde
el principio hasta el final. La narrativa, para ser un libro
englobado en la divulgacién cientifica es excepcional.
Cuidada, amena y muy entretenida. Vamos, que te
engancha desde las primeras lineas como si fuera una
novela policiaca. No tiene desperdicio y el que lea el
libro habréa descubierto la fascinante historia del “self”
y “non-self”.

Dentro de la enorme complejidad de la respuesta in-
munitaria, Davis aborda la historia de la compatibilidad
de tejidos entre personas. Y lo hace como un actor de
primera linea que contribuy6 al avance cientifico en la
materia. Escribe con conocimiento y aunque él es cons-
ciente de que se dejard muchos detalles por el camino,
la visidn que nos da es exhaustiva.

Es la historia del descubrimiento de los genes de histo-
compatibilidad, de las marcas moleculares que nos dan
identidad propia y nos distinguen de los otros seres de
nuestra especie. Y no solo se cifie a la inmunologia de
los trasplantes sino como estos genes estan asociados
a la susceptibilidad de padecer enfermedades o como

nos confieren resistencias intrinsecas a otras patolo-
gias. Tras su relato, descubrimiento tras descubrimien-
to, Davis aborda otras repercusiones que los genes del
HLA podrian tener en la biologia o comportamiento del
ser humano. El reconoce que son temas controvertidos,
con sus defensores y detractores. Nos habla como el
HLA podria determinar el “sex appeal”. Que parece ser
que las mujeres podrian elegir, de forma inconsciente,
con mas frecuencia a parejas que son mas dispares en
sus genes del HLA. Las implicaciones de estos genes en
la fecundidad y el embarazo.

Toda esta historia comienza con Medawar y los hallaz-
gos de Owen de que los gemelos bovinos no idénticos
no rechazan los tejidos implantados entre hermanos
gracias a la tolerancia que se produce durante el desa-
rrollo embrionario. Y la busqueda de Burnet de una teo-
ria unificadora de la inmunidad, al estilo de Einstein o
Feynman en la fisica, que al final enuncié como la teoria
de la seleccion clonal. Estamos en un momento en que
se postulan ideas, hipotesis, pero no se pueden demos-
trar fehacientemente con hechos. Ya en la siguiente
década, pasamos a la identificacion real de estas mo-
[éculas por Dausset, van Rood y Payne.Y como sucedié
en casos anteriores los merecidos reconocimientos y la
gloria no les llega a todos, sino a unos pocos. En este
periodo, el analisis del HLA se hizo una realidad a ni-
vel global gracias a la técnica desarrollada por Terasa-
ki y que tanto rédito le supuso al médico californiano.
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Gracias a ello la medicina de los trasplantes iniciaba su
andadura. La siguiente parada ya nos lleva al final de
los 80 cuando se consigue cristalizar el HLA-A02 por
Bjorkman, Strominger y Wiley lo que condujo, no solo
a conocer la molécula, sino inferir su verdadero papel
biolégico. La histocompatibilidad no tiene nada que
ver con la evolucién y con la funciéon. Estas moléculas
portan péptidos propios o foraneos y se los presentan
a los linfocitos.

Aunque estas moléculas tenian ain muchas sorpresas
que darnos y en 1973 se publica por Bluestone, Terasa-
ki y Brewerton que el HLA-B27 estaba asociado a la es-
pondilitis anquilosante, psoriasis y uveitis. Pero no que-

da ahi la cosa, ademas de las variantes que presentan
mejor los autoantigenos, también hay variantes que
nos protegen de ciertas enfermedades infecciosas al
exponer de forma sobresaliente los péptidos microbia-
nos en su surco de unién. Por ejemplo, HLA-B57, -27 y
-14 nos protegen contra el sida, mientras que HLA-B35
o HLA-Cw07 se asocia con rapida progresion de la en-
fermedad. Pero un libro sobre el reconocimiento de lo
propio no podia olvidarse del missing self enunciado
por Karre y Ljunggren. y el papel que los linfocitos NK
juegan destruyendo a aquellas células que piensan que
es una buena estrategia para evadir la respuesta inmu-
nitaria no presentar antigenos. Y la importancia de la
sinapsis inmunoldgica, donde el autor ha trabajado
muchos afios estudiando cémo se organizan los com-
plejos de activacién supramolecualres de las mismas.

Ya para terminar, los ultimos capitulos los dedica a ex-
plicar que ademas de regular la inmunidad, los genes
del MHC pueden desempenar un papel en la reproduc-
cién y el comportamiento social, el mantenimiento del
embarazo, la seleccion de pareja y el reconocimiento
de parentesco. Y otros dambitos aun mas peliagudos
como que la regidon genémica del MHC también parece
influir en el desarrollo y la plasticidad del sistema ner-
vioso central, las interacciones de células neurolégicas,
la funcién y comportamiento sindpticos, la especializa-
cion hemisférica cerebral y algunos trastornos neurolé-
gicos y psiquiatricos.

En definitiva, un libro fantastico que nos muestra esos
genes polimorficos, codominantes y poligénicos y que
su inmensa variabilidad nos ha permitido sobrevivir
como especie, seleccionando a los individuos mas pre-
parados para que su sistema inmunitario adaptativo
combata las infecciones. Creo que su lectura es mas
que recomendable para cualquier persona interesada
tanto en la inmunologia como en las ciencias de la vida
o la historia de la medicina.

Espero lo ledis y los disfrutéis.

https://www.amazon.es/Compatibility-Gene-Daniel-M-Davis/dp/1846145147
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Resena de la web: "Immunopaedia”

PascuaL MARTINEZ

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

es un sitio web educativo sin animo
de lucro cuyo objetivo principal es el de promover
el conocimiento e investigacidon en Inmunologia,
tanto basica como clinica. Su nombre deriva de
Inmunologia de la pediatria, y se lanzd en 2005
en la Conferencia Sudafricana sobre el SIDA, centran-
dose en sus inicios en la infeccién por VIH en nifios. Su
fundador, el Dr. Clive Gray, es Profesor de Inmunologia
en Biologia Molecular y Genética Humana de Ciudad
del Cabo (Sudafrica), y recibié por este proyecto el
Pediatric AIDS Foundation International

Leadership Award.

En un momento en el que la Inmunologia se veia como
una ciencia de laboratorio con poca aplicacién en la
practica clinica, el Dr. Clive Gray desarrollé un recurso
basado en la web para mejorar el conocimiento de la
Inmunologia en los médicos de Sudafrica. El método
empleado fue un "enfoque de caballo de Troya"
mediante el que a los estudiantes se les presentaba
un caso clinico, levantando la curiosidad sobre los
mecanismos celulares y moleculares, llevandolos a una
investigacion detallada de los fundamentos clinicos e
inmunolégicos de la enfermedad.

Este recurso ha ido ampliandose a lo largo de los anos,
tanto en informacion como en colaboradores, lo que
le supuso recibir también, en 2010, el Science Prize for
Online Resources in Education (SPORE), de la American

Association for the Advancement of Science, un premio
creado para fomentar lainnovaciény la excelenciaenla
educacién, asi como para promover el uso de recursos
en linea de alta calidad por parte de estudiantes, profe-
sores y el publico.

En una internet donde abunda la informacién, pero
donde a veces escasea el rigor, Immunopaedia cuenta
con la colaboracién de la International Union of Immu-
nological Societies (1UIS) y aporta muchisima informa-
cion de interés para el alumnado y el profesorado de
Inmunologia. Hoy dia, la web contiene numerosas
secciones. La primera de ellas, los
el origen de este recurso y estan presentados en
apartados como presentacion del paciente, historia
clinica, diagnodstico diferencial, analisis, discusion,
tratamiento, etc., asi como preguntas de autoevalua-
cion resueltas. Ademads, la web también contiene un
apartado de constantemente actualizado,
con resenas cortas sobre nuevos articulos cientificos
publicados con avances en la investigacién del area.
Contiene también secciones de organizadas
como clasicos capitulos de libro, y adaptadas a dife-
rentes niveles: ,
, o
. Una seccién interesante de esta web es la de sus
, que contienen informacion organizada
en funcion del drea de interés y ampliada con respecto
a las secciones de teoria, aunque es necesario iden-

, Son
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tificarse en la web (de forma gratuita). Aunque con
menor calidad, pero en construccién, la web ademas
contiene una seccion relacionada con el Tratamiento y
Diagnostico de enfermedades, con informacion sobre
técnicas tanto clasicas como actuales utilizadas en los
laboratorios de Inmunologia.

Sin duda es un recurso que puede ayudar en la ense-
Aanza universitaria en Inmunologia. Es un recurso libre,
con licencia Creative Commons (CC BY-NC-SA 4.0), lo

que permite compartir y modificar toda la informacion
de la pdagina. Para el profesorado, es un buen punto
de partida para la preparaciéon de la mayoria de los
temas tratados en la ensefianza de la Inmunologia, y
que puede ser adaptado con facilidad a cada curso en
particular. Para el alumnado supone también una guia
organizada y rigurosa sobre conceptos bésicos y gene-
rales de cara al estudio de la materia. En general, es un
recurso para guardar en favoritos, pues seguro sera util
en mas de una ocasion.

https://www.immunopaedia.org.za/
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Coordinadores de seccion:
ALFREDO CORELL

Las redes sociales y la comunicacion y la

divulgacion de la ciencia

RAFAEL SIRERA

Catedratico de Biologia Celular, Universitat Politécnica de Valéncia

Introduccion

Vivimos un momento en el que las redes sociales
(RRSS) se han convertido, por derecho propio e indepen-
dientemente de su fiabilidad, en un medio de comunica-
cion de la maxima influencia en la sociedad. Las RRSS
son gratis, su contenido estd disponible, se actualizada
de forma instantanea y ademads, en muchas ocasiones
permite la interaccién y la comunicacion entre los autores
y la audiencia.

Hemos de ser conscientes que no estan supervisadas
¥, que no exista ningdn tipo de intermediario, tiene sus
riesgos inherentes. Pero al mismo tiempo permiten a los
cientificos y profesionales de la comunicacion llegar de
forma directa al publico en general. Es palpable que los
cientificos cada vez las estamos utilizando mas y es indu-
dable que a dia de hoy las RRSS se han convertido en un
canal de comunicacién y discusion en ciencia.

No hay que remontarse muy atrds en el tiempo, por
ejemplo, al afio 2006, para darse cuenta que la televi-

sion era la fuente principal de noticias cientificas para el
publico general y solo un 20% de las personas las buscaban
en internet. A dia de hoy, mas del 70% de la gente se
informan a través de las redes. Y no menos impresionante
son las cifras de uso para los investigadores. La pandemia
de covid-19 ha revolucionado la comunicacién en tiempo
real y potenciado ain mas el uso e interés por las RRSS.
Sin embargo, muchos de estos consumidores de ciencia
son escépticos respecto a la informacién que ven en las
RRSS e internet. En definitiva, podemos considerar que
las RRSS son de alguna forma de la democratizacion de
la ciencia a la sociedad.

Divulgar y educar

Las RRSS vy las plataformas online son totalmente
validas y 6ptimas no solo para tender un puente entre la
investigacion y la sociedad, sino para promover la educa-
cion y la divulgacion cientifica. Bien utilizadas, apoyan
tanto el aprendizaje social activo como la ensefianza cola-

Caracteristicas de algunas plataformas de internet y RRSS para divulgar ciencia

Website

Fuente de informacién mas
depuraday creible

Blog

Puede presentar datos de
forma detallada

Twitter & Social Media

Forma de comunicacién
interpersonal en tiempo real

Youtube

Permite compartir videos de
toda indole

Posibilidad de presentar
informacion muy detallada

Permite la interaccién entre
autor y audiencia

Audiencia no seleccionada y de
todo tipo

Es una plataforma valida para
diseminar pero menos para
interactuar

Penetracién muy limitada aunque
links a otras RRSS puede darles
visibilidad

Elaboraciéon mas informal que
un website

Maxima capacidad de difusion
y penetracion en la sociedad

Requiere el mayor desembolso
y tiempo de dedicacién para el
creador de contenidos

La audiencia suele ser mas
madura, interesada y preparada
en el dmbito

Audiencia interesada y con
cierto background

Los algoritmos ayudas
a perfilar el interés de la

audiencia

Es muy bueno como
repositorio de contenidos
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Fuente: US News Consumption Across Social Media in 2021.

borativa. Muchos cientificos, entre los que me encuentro,
consideran que divulgar es una tarea fundamental de
nuestra labor profesional y que tenemos el deber y el
compromiso de trasladar a la sociedad el conocimiento. La
ciencia no debe ser un mundo estanco separado de nues-
tros congéneres y estos necesitan beneficiarse no solo del
avance tecnolégico que proporciona la ciencia sino de algo
mas inmaterial como es el conocimiento. Tanto es asi que
el Foro Econdmico Mundial ha hecho un llamamiento a
los cientificos para que se comprometan mucho mads con el
publico a través de las RRSS: "el mundo necesita mas cien-
tificos que quieran traducir su experiencia en una comu-
nicacion efectiva sobre las preocupaciones y ansiedades
globales para cortar el ruido del miedo y las suposiciones
basadas en lo desconocido”

Para unos el uso de las RRSS es mas que nada una forma
divertida de practicar sus habilidades de comunicacion.
Pero también permite que cientificos no amantes de los
medios de comunicacion audiovisuales o, sencillamente
introvertidos, se sientan a gusto y empiecen a publicar su
ideas o avances en su campo. Es una oportunidad para
ellos de salir de su cascaron protector y empezar a expo-
nerse y comunicar. En general pretendemos que mas
gente entienda cdmo es ser un investigador y si me lo
permiten, inspirar a los futuros cientificos. Pero también
ayudar a los no expertos a tomar mejores decisiones

en sus vidas, basadas en la ciencia. Pero ojo, no los que
son mas “ruidosos” en las redes son los mas fiables o los
mejores cientificos. Este ultimo punto es muy relevante
para Twitter, que es la primera linea de la comunicacion
cientifica, Ademas, mucho ojo con este medio pues facil-
mente puede revertirse su impacto y llegar a recibir criticas
de lo mas despiadadas. Por ejemplo, tratar temas como las
vacunas, el cambio climatico o la inteligencia artificial estan
ligados a fuertes valores personales, intereses o ideologia,
y también pueden tocar las emociones mas profundas de
la gente.

Aun mas, en los tiempos de pandemia que vivimos,
el panorama de la comunicacién cientifica se ha revolu-
cionado y las RRSS han alcanzado un protagonismo sin
precedentes. Innumerables personas de todas las edades
han tenido una fuerte motivacién para aprender y han
recurrido a las RRSS para informarse de epidemiologia,
virologia, inmunologia, biologia molecular y medicina
en general. El coronavirus ha sido un catalizador hasta
un grado vertiginoso, donde hay que reconocer se ha
mezclado la ciencia con la pseudociencia y la supercheria.
Toda esa informacion sin intermediarios expone a los no
iniciados al riesgo de verse abrumados por una enorme
cantidad de informacién, desconcertados por su diver-
sidad y enganados a la hora de distinguir entre fuentes
fiables y no fiables.
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En el ambito de la comunicacion entre pares el cibe-
respacio ofrece hoy en dia nuevas vias para la comunica-
cion cientifica antes inimaginables. Por ejemplo, cuando
se publica un articulo cientifico, lo ideal es llegar a unos
pocos cientos de personas, pero si se utilizan las RRSS para
anunciar y compartir la publicacién, el numero de lectores
potenciales aumenta considerablemente. Asi, las RRSS se
convierten en un escaparate dindmico para las lineas de
investigacion y las publicaciones, permitiendo una mejora
de la visibilidad de la ciencia que realizamos en todo el
mundo. Permiten aumentar la marca personal y de las
instituciones cientificas o académicas y son un foro ideal
para debatir sobre temas de investigacion relevantes.

Los cientificos de hoy en dia no solo recurren a las
RRSS para dar a conocer sus trabajos de investigacion
publicados, sino para estar al dia de lo que ocurre en su
campo y establecer redes con posibles colaboradores. Y la
buena noticia es que esto funciona.

En el ambito de la biomedicina, PubMed ha dejado de
ser ese motor de busqueda elegido por los investigadores
y Google se ha convertido en un magnifico buscador que
nos depura fantasticamente los resultados. Ademas, para
estar actualizado y al dia las RRSS especificas como Resear-
chGate, LinkedIn y Academia.edu o generalistas como
Facebook, Twitter son cada vez mas usadas. Tener una
presencia online puede ayudar a los comités de busqueda
para conocer a un candidato a un puesto de trabajo.

A pesar del enrome uso e interés de las RRSS no
podemos obviar que usarlas consume tiempo, sobre todo
si eres de los que suben informacién y no solo la consumes.
Por ello muchos cientificos son algo escépticos de su
interés y aun evitan su uso. Ademads, sobre su uso cienti-
fico hay que ser cauteloso pues la difusion de resultados o

informacién clinica puede estar en conflicto con derecho
de autor, copyrights de revistas, acuerdos de confidencia-
lidad e incluso privacidad de los pacientes.

Marcarse claramente al principio cuales son los obje-
tivos que deseas a la hora de comunicar ciencia en las
redes.

Optar por mostrar una identidad clara y creible, con
links a vuestras afiliaciones u otros perfiles o descrip-
tores.

Separar los perfiles profesionales de los personales
también puede ser una buena estrategia para manejar
las RRSS de forma mds efectiva.

Es importante contestar y participar en las conversa-
ciones que puedan surgir de los post subidos. De la
misma forma participar en posts de otros comunica-
dores con amplias audiencias puede daros visibilidad.
Igualmente, compartir la informacién proporcionada
por otros ayuda a mantener a tu audiencia también
informada.

Si es posible afiade links, referencias o tus conflictos
de interés.

Si se comunica al estilo narrativo o contando historias
bien estructuradas se hace mads atractivo y se amplia
el tipo de audiencias.

Es importante marcarse unos estandares éticos y de
responsabilidad social.

Desde aqui os animamos a usar las RRSS como herra-
mienta para la divulgacion o la comunicacién profesional.
Estamos seguros que ampliaran vuestro eje de actuacién y
ayudaréis a dar a conocer lo importante de vuestro trabajo
ala sociedad.

(RTOTTT G Y TERECT S Volumen 41 - Ne 1/2022



Divulgaciéon

RRSS - Comunicadores seleccionados en inmunologia

qwm 41Nt /202



00 0000000000000 00000 0000000000000 000000000000000 ____LUUUUUULOSGSOSOSNOS®EOSSOS”O®DOSVOO

220311 La visibilidad de la inmunologia

en singularidad pandémica

Josg ANTONIO LOPEZ

Director del grupo de Neurovirologia de la UAM
Director de cultura cientifica del CBMSO

levo casi 40 afos dedicado a la investigacion
en virologia. Empecé y realicé mi tesis doctoral
como inmuno-virélogo. Tras un periplo posdoc-
toral en artritis reumatoide, investigué como
onco-virélogo en el Centro Aleman de Investigaciones
Oncolégicas, Heidelberg. Desde 2002 dirijo un pequefio
grupo en investigacion en neuro-virologia siendo, desde
2015, el director del grupo de la UAM con el mismo
nombre. Asimismo, llevo dedicado a la comunicacién
social de la ciencia mas de 30 afos. Concretamente desde
aquella época cada vez mas lejana donde apenas nos
prodigabamos en divulgacion algun cientifico en activo.
Desde luego, comentarios como “el IP es un conocido

“Contra charlatanes y pseudociencia,
lean ciencia,
escuchen ciencia,
vivan ciencia”

divulgador de la ciencia espafola; ello ha ido en detri-
mento de su capacidad como cientifico’, recibido como
valoracion a una propuesta de proyecto cientifico, han
ayudado poco a la causa social de la comunicacién de la
investigacion.

En la actualidad, la situacién es afortunada y clara-
mente distinta. Cada vez mas cientificos de primera linea
compaginan su labor de poyata y direccién con difusiéon
e, incluso, divulgacion -verdadero puente entre el labora-
torio y la sociedad- al grito de “Sin ciencia no hay futuro’,

“un pais es rico porque investiga, y no al revés” o “contra
charlatanes y pseudociencia, lean ciencia, escuchen
ciencia, vivan ciencia’, mantra, este altimo, que repetimos
y emitimos todas las semanas en mi programa de divul-
gacion cientifica radiofénico de Radio 5 “Entre Probetas”.

Y en esas estabamos cuando, en febrero de 2020
me llamaron de un programa de television para dar mi
opinién como virélogo y miembro de la junta directiva de
la Sociedad Espafola de Virologia (SEV) sobre un virus
descubierto en China supuestamente transmitido por
“incluir a los murciélagos en la gastronomia sin control”.
Desde entonces, los acontecimientos cientificos, epide-
miologicos, sanitarios, sociales y medidticos se dispa-
raron, con una media en torno a las 15 intervenciones
al dia en todo tipo de medios, nacional e internacional.
Poco a poco, empezaron a “brotar” divulgadores, viro-
logos y “expertos” en pandemias y bichos emergentes
como, champifones tras la lluvia generando, muchos de
ellos, mas ruido que certezas cientificas -las certezas que
el rigor cientifico es capaz de generar en cada momento
a la luz de los datos analizados. ;Y los inmundlogos?
;Doénde, cuando, como y cuanto llegaron a formar parte
de este elenco cientifico-mediatico? A todas luces, menos
de lo que, por pertinencia tematica habria sido necesario
y oportuno.

Segtin consta en su pagina web, la Sociedad Espafiola
de Inmunologia (SEI) tiene, entre sus fines, promover el
desarrollo y avance de la Inmunologia como ciencia de
la vida y la salud. No tengo claro que este sea un alegato
de defensa de la presencia de la disciplina en la Sociedad;
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quiero pensar que si... Por otro lado, entre los fines de la
SEV estaria la defensa de la dignidad del ejercicio profe-
sional de la Virologia en todas sus vertientes (...) contri-
buyendo de tal modo a la promocién de la salud y cono-
cimiento cientifico... Ciertamente son dos definiciones
ambiguas que nos acercan mas al pudor de la vincula-
cién de los investigadores con la divulgacion cientifica
de mis primeros afios que a la decidida tarea reconocida
por el articulo 38 de la Ley de la Ciencia, la Tecnologia
y la Innovacion de 2011. Si las Sociedades Cientificas no
tienen -tenemos- claro la importancia de la comunicacién
social de la ciencia, ;pretendemos que si nos consideren
los agentes sociales y politicos cuando vienen mal dadas?
Y la pandemia de la COVID 19 nos vino muy mal dada...

Al margen de la discusion, futil y bizantina acontecida
dos afios mas tarde sobre lo que pudimos hacer mas o
mejor, si habria algunas puntualizaciones a considerar -en
el ambito del presente contexto inmunoldgico. Mucho se
ha hablado y escrito sobre los “fantasmales” comités cien-
tificos de asesoramiento gubernamental —central o auto-

némico- a través del Centro de Coordinacién de Alertas
y Emergencias Sanitarias con el mediatico y, para algunos,
polémico Fernando Simén al frente. Recuerdo haber
leido la composicion del primero de estos comités asesor
durante el confinamiento. Identifiqué a muchos de mis
compaieros y compaiieras virélogos y expertos en gestion
de vacunas, pero, sinceramente, no recuerdo la inclusion
de ningtin inmunélogo. Como investigador y como divul-
gador he tenido contacto asiduo con muchos inmundlogos.
También he coincidido en muchos programas y foros cien-
tificos-divulgativos con compaiferos como Marcos Lopez,
presidente de la SEI, Carmen Camara, secretaria, o Alfredo
Corell, estrella mediatica reconocible por su extrapolacién
inmersiva al mundo “Star War” a la hora de hablar de
linfocitos, anticuerpos o vacunas. He podido hablar largo
y tendido con muchos de ellos, especialmente con Alfredo,
con quien comparto obligaciones docentes universitarias
y pasion por la difusion y divulgacion cientifica, tanto
entre alumnos como en la sociedad en general. Una de
las criticas reiteradas en la que ambos coincidiamos era

En la actualidad, la situacion es afortunada y claramente distinta. Cada vez mds

cientificos de primera linea compaginan su labor de poyata y direccion

con difusion e, incluso, divulgacion.

la escasa -como eufemismo de nula- consideraciéon de la
opinién de inmunoélogos en las decisiones ministeriales y
autonomicas en lo concerniente a la pandemia -hay que
considerar, en este punto, que las patologias mas graves
asociadas al SARS-CoV-2 eran debidas, primordialmente,
ala desregulacion de la respuesta inmune innata, mediada,
seguramente, por macrofagos y neutrofilos- y a la vacuna:
cuando proceder con dicho programa, en qué tramo de
edad, cudntas dosis, qué intervalos, como combinar la
vacunacion en personas infectadas o como proceder con la
aprobacion de la vacunacion heterdloga... Hemos sometido
al ciudadano, durante esta pandemia retransmitida —por
desgracia como las guerras- casi minuto a minuto, ademas
de al ruido de pseudocientificos, “informadores” desin-
formados, “hambrientos” de focos mediaticos sin oficio ni
beneficio y, por supuesto, negacionistas y/o antivacunas,
al enfrentamiento en cuanto a declaraciones dentro del
propio universo de la ciencia y la sanidad: declaraciones
y contradeclaraciones sobre si alguien con dos dosis y
una infeccién por 6micron tendria, o no, que vacunarse
pasado un mes tras la infeccion; si la revacunacion con el
mismo compuesto vacunal desarrollado contra la variante

de Wuhan seguia siendo aconsejable para un tercero -o
cuarto- booster (refuerzo) en toda la poblacion, o si los
ensayos llevados a cabo en Espafia para la dosis de refuerzo
heter6loga habia tenido, o no, los controles necesarios para
su aprobacion. Estamos légicamente hablando de infor-
macién del ambito inmunoldgico, junto, como decia al
principio, con todo aquello relacionado con la exacerba-
cién de la induccion de citoquinas, como la famosa IL-6,
en los pacientes vulnerables mas afectados por la infec-
cidén con el coronavirus pandémico. Informacién que
nos llegaba “digerida” a través de Fernando Simén -o los
ministros de Sanidad- sin aclararse qué comité de expertos
-no digo nombres ni apellidos, sino cargos y especiali-
dades- habia participado en tales decisiones. A todas luces,
y tras hablarlo con diferentes compaifieros, parece que la
SEI, que los inmundlogos, no ha sido considerada en la
escala que requeria -y requiere- una singularidad sanitaria
histdrica como la que todavia estamos viviendo. Lo que no
tengo claro es si ha habido la suficiente insistencia de esta
Sociedad para exigir su inclusion en la toma de decisiones
en lo concerniente a su “negociado”. Otro tanto podria
decir de la SEV.
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Curar a la vez VIH y leucemia con ceélulas

de cordon umbilical:

¢Una nueva puerta se abre?

Ebuarbo Lorez-CoLLAZO

Director Cientifico del IdiPAZ,
Hospital Universitario La PAZ

pocas semanas del fallecimiento de Luc

Montagnier, uno de los descubridores del

virus del VIH, salté la noticia sobre la cura

de una paciente infectada con el virus que
provoca el SIDA. Sin embargo, bajo un titular ilusio-
nante se encuentra la letra pequefa que, de no analizar
con profundidad el tema, nos hace viajar a un futuro aun
inexistente.

Segun hemos podido saber, una mujer de raza mixta
se ha curado de VIH en los Estados Unidos utilizando
un trasplante de células madres proveniente de la sangre
de un cordén umbilical. Estamos convergiendo con tres
grandes novedades: el uso de células madres de cordon
umbilical, el género de la paciente y su etnia mezclada,
pero vayamos por partes.

En los noventa Timothy Ray Brown, un norteame-
ricano de Seattle, contrajo el VIH vy, gracias a la terapia
antirretroviral, logré sobrevivir. Aqui acabaria el interés
médico de su historia si no fuera porque tiempo después
acude a consulta en el Departamento de Hematologia,
Oncologia y Medicina de Transfusiones del Hospital
Charité de Berlin y se le diagnostica un tipo de cancer
de la sangre. Llevaba una temporada sintiéndose cansado,
débil, perdiendo peso y padeciendo fiebres. Luego de
una revisién y varios analisis, su médico, el doctor Gero
Hiitter, le diagnosticé leucemia mieloide aguda. Todo
se complicaba, mas comenzé la quimioterapia y penso
que seria suficiente. No obstante, Hiitter emprendié la
btsqueda de donantes de médula ésea para Brown, por si
era necesario un trasplante Y curiosamente, encontro uno

muy propicio. Era alguien con una mutacién en una de las
puertas por las que el virus del VIH «entra» a las células
de las defensas y se establece dentro de ellas. El receptor
CCRS5 es una de esas puertas y la mutacion en cuestion
es llamada CCR5 delta 32. En Europa es relativamente
comun la presencia de esa mutacion en heterocigosis. Se
calcula que un 10 % de la poblacion la tiene, aunque para
que sea efectiva se necesita lo que llamamos homocigosis
lo cual hace que el 10 se reduzca al 1 %. Quiza te preguntes
de qué estoy hablando. Cuando hablo de médula 6sea me
estoy refiriendo al 6rgano de nuestro cuerpo donde se
fabrican las células que nos defienden, las que son capaces
de destruir agentes infecciosos y tumores. Brown debut6
con una leucemia, que es la producciéon descontrolada de
una estas células de la defensa. Uno de los tratamientos
que se ha establecido para curar esta enfermedad consta
de dos partes: primero, eliminar la fdbrica de las defensas
del paciente, es decir, la médula dsea y, luego, trasplantar
una nueva fabrica donada por alguna persona sana. Este
procedimiento es arriesgado y no siempre exitoso. En un
libro que publiqué hace un par de afios (;Qué es el cdncer?)
te lo cuento con detalles. Cuando Hiitter le propuso
el trasplante a Brown, este ultimo se negd. Conocia los
riesgos y pens6é que la quimioterapia seria suficiente,
aunque no fue asi. Tuvo una recaida y la leucemia volvid.
En este punto, Brown no tuvo opcién y ambos, médico y
paciente, acariciaron la idea de solucionar dos enferme-
dades con un mismo procedimiento. Como te comenté,
el médico habia encontrado un donante compatible con
Brown que, ademas, tenia mutada la puerta de entrada
al VIH. Si el trasplante funcionaba, Brown dejaria de
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tener células tumorales en su sangre porque la fébrica tras-
plantada estaba sana y, por otra parte, el VIH que estaba
en su cuerpo en poco tiempo no tendria células que le
permitieran entrar. Podria ser el primer paciente con VIH
que conseguia curarse. El trasplante se realizd, pero no
funciono en el primer intento. Brown necesit6 un segundo
trasplante y esta vez si quedo libre de las células tumorales
en su sangre y del VIH. Tuvo que transcurrir un tiempo
prudencial para que la comunidad cientifica considerara
a Brown curado. En una conferencia en 2008 sobre retro-
virus e infecciones oportunistas, conocida por sus siglas
en inglés CROI, se anunci6 el hito. El llamado Paciente
de Berlin habia abandonado la medicacién y se mantenia
libre de VIH. En 2019 se publica un segundo caso aparen-
temente curado con el mismo procedimiento; el Paciente
de Londres vino a acompanar al de Berlin. Otros pacientes
han entrado en ensayos clinicos parecidos, y Espafa no se
ha quedado atras en este empefio. Con Brown -él preferia
que se le conociera por su nombre y no como el Paciente
de Berlin- se abri6 una puerta, aunque pequena. De hecho,
falleci6 en el 2020 debido a un cancer, mas libre de VIH.

;Es esta una solucion para los pacientes seropositivos?
La respuesta es no. Te comenté que un trasplante de médula

6sea tiene muchos riesgos. Segln la estadistica, casi la
mitad de los pacientes con VIH que reciben un trasplante
de estas caracteristicas pueden morir por la interven-
cion. En cambio, con la terapia antirretroviral el virus se
mantiene s a raya sin graves complicaciones. Por eso, sélo
se recomienda aplicar el trasplante cuando existe también
una enfermedad de la sangre intratable con otros métodos.
Por otra parte, encontrar compatibilidad en donantes de
médula 6sea es un acto casi heroico. Es por esta razén que
la noticia que nos ocupa tiene gran relevancia. El uso de
la sangre del cordén umbilical en vez de la médula 6sea,
debido a su disponibilidad, abre la posibilidad de curar a
mas personas de diversos origenes raciales que antes. Es un
hecho que la mayoria de los donantes de médula ésea son
de origen caucasico lo cual dificulta el procedimiento en
pacientes con etnias mixtas.

La mujer que se reporta como curada de VIH padecia
de una leucemia. En su caso se usaron células madres de
corddn umbilical de una donante parcialmente compa-
tible; adicionalmente recibié sangre de un pariente
cercano para proveerla de defensas inmunoldgicas tempo-
rales mientras las células madres del cordén umbilical se
<« b2l . 7 .

asentaran”. Es importante, ademas, el sexo de la paciente.

Mucho mds que una puerta hacia la cura del VIH, estamos ante una avenida hacia el uso

de las células de cordon umbilical en la cura de leucemias, permitiendo que se amplié,

con creces, la disponibilidad de donantes.

Algunas evidencias nos apuntan que el VIH evoluciona de
manera diferente en mujeres; sin embargo, mientras que
ellas representan mas de la mitad de los casos de VIH en el
mundo, sélo el 11 % de los participantes en los diferentes
ensayos clinicos de cura que existen son mujeres.

Tenemos que tener en cuenta que los antirretrovi-
rales pueden controlar el VIH, pero una cura es clave
para poner fin a la pandemia que ya dura décadas. En
todo el mundo, casi 38 millones de personas viven con
el VIH y alrededor del 73 % reciben los antirretrovirales.
No obstante, un trasplante de médula ésea no es una
opcion realista para la mayoria de los pacientes. Como te
expliqué estos procedimientos son invasivos y riesgosos,
por lo que generalmente se ofrecen sdlo a personas con
cancer que han agotado todas las demads opciones. En los
casos reportados los pacientes han sufrido efectos secun-
darios severos, incluido la enfermedad de injerto contra
huésped, una afecciéon en la que las células del donante
atacan el cuerpo del receptor.

Todo lo anterior realza la relevancia del caso que
comentamos. La mujer sometida a este novedoso trata-
miento pudo abandonar el hospital 17 dias después de
ingresar, no desarroll6 la enfermedad de injerto contra
huésped, suspendié el tratamiento con antiretrovirales y,
14 meses después, no hay rastro de VIH en su cuerpo.

No esta claro por qué las células madre de la sangre
del cordon umbilical parecen funcionar mejor que las de
la médula dsea. Quiza estas son capaces de adaptarse a
un nuevo entorno con mayor plasticidad. Al provenir de
recién nacidos, pueden ser mas adaptables. Pero esto atn
se ubica en el mundo de la especulacién.

Mucho mas que una puerta hacia la cura del VIH,
estamos ante una avenida hacia el uso de las células de
cordon umbilical en la cura de leucemias, permitiendo que
se amplié, con creces, la disponibilidad de donantes. Una
vez mas tenemos que decir: no es magia, es ciencia.

(Adaptado del articulo original aparecido en El Espariol el 19-02-2022)
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