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PORTADA: Foto central: Bacteria comensal en el intestino humano, sumergida en el mucus y recubierta dualmente por la SIgM pentamérica y la SIgA

dimérica. La IgM secretora procede de linfocitos B de memoria preexistentes y podria ayudar a anclar una amplia diversidad de comunidades co-
mensales al mucus (Obra de Daniel Segura-Garzon). Los créditos de las restantes imagenes de portada pueden verse en sus respectivos apartados.
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CARMEN CAMARA

n esta primera Tribuna como secretaria de la s, en primer
lugar quiero agradecer a todos los que me habéis dado
vuestro apoyo para que ocupe este cargo. Me siento
como ante una nueva “residencia” y, por ahora, lo que
estoy haciendo es aprender de mi “tutora”, Belén de Andrés. Le
agradezco su fantastico trabajo durante estos cuatro afios y que
siempre se muestre dispuesta a guiarme y enseflarme en este
tiempo de transicion. Los relevos en la Junta Directiva aportan
siempre nuevos rumbos para el trabajo de la misma. En este breve
tiempo que llevo en formacién, he visto claramente que uno de los
objetivos de nuestra presidenta, Africa Gonzélez, es aumentar la
visibilidad de nuestra sociedad e intentar que ocupe el lugar que
merece como interlocutora ante la Administracién en todos los
temas relacionados con nuestra especialidad. Por poner un ejemplo,
el mes pasado tuvo lugar una reuniéon con el director del Instituto
de Salud Carlos Ill para hablar de la poca inversion en proyectos
de investigacion de dicho centro en un tema tan importante como
las vacunas. No sélo con la Administracion es importante asegurar
esta posicion, sino ante el resto de sociedades cientificas y otros
organismos como la Organizacion Nacional de Trasplantes (ONT).
Como ejemplo de trabajo con otras sociedades cientificas, se esta
preparando un convenio marco de colaboracion para desarrollar
actividades comunes en la terapia celular/genética linfocitaria (por
ejemplo, la terapia con receptores antigénicos quiméricos CAR). En
cuanto a la oNT, hay prevista una préxima reunion para abordar
la problemdtica de la falta de inmundlogos en muchos de los
Laboratorios de Histocompatibilidad de nuestro pais. Las primeras
legislaciones sobre el tema (resolucion del 27 de junio de 1980
de la Secretaria de Estado para la Sanidad) establecian que los
laboratorios de Histocompatibilidad debian estar dirigidos por un
Facultativo Especialista en Inmunologia, auxiliado al menos por otro
inmunologo. Esta obligatoriedad se obvié posteriormente a golpe
de Reales Decretos (RD 2070/1999 y RD 1723/2012). En ellos, esta
frase se cambia por “garantizar la disponibilidad de un laboratorio de
inmunologfay una unidad
de histocompatibilidad
con los medios técnicos y
humanos necesarios para

garantizar la correcta
realizacion de los
estudios  inmunoldgicos
necesarios  para la

monitorizacion  pre vy
postrasplante”. Ademas,
el RD 1723/2012
establece que la ONT sera
la que evalle y acredite
a los centros y servicios.
En el momento que
vivimos, con la amenaza

Amsterdam awaits you!
www.eci2018.org :

Presentacion de la nueva secretaria

Secretaria- Junta Directiva de la SEI
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Coordinador de seccion:
» CaRMEN CAMARA

permanente de la idea de aplicar la Troncalidad a los programas
formativos, es importante que consigamos reivindicar un area
como la Histocompatibilidad como especifica de Inmunologia y, a
ser posible, de forma exclusiva.

Otro de los temas que tendremos que abordar durante este periodo
gue ahora comienza, es precisamente el de la Troncalidad. La minis-
tra de Sanidad, Dolors Montserrat, no ha abandonado el proyecto
sino que ha establecido un nuevo grupo de trabajo dentro del Con-
sejo Interterritorial para modificar el proyecto anterior. Tendremos
que ver si s6lo modifican el tema presupuestario que originé la
sentencia del Tribunal Supremo, o aprovechan para incluir los cam-
bios que varias de las sociedades cientificas propusimos. Las escasas
informaciones que nos filtran las CC. AA. apuntan a que sélo se
esta trabajando en el tema presupuestario.

Acabo esta primera Tribuna para animar a todos los jévenes en
formacion de nuestra sociedad para participar en el 5.° Congreso
Europeo de Inmunologia (ecl) en Amsterdam. La SEI ha ofrecido
30 becas para ellos, pero es necesario para poder obtenerlas ser
primer autor de uno de los abstracts y os recuerdo que el pla-
zo de envio de dichos abstracts acaba el 23 de abril segun la
web del congreso.

Un abrazo muy fuerte para toda la comunidad skl

Carmen Camara Hijén

Inmunologfa Clinica

Hospital San Pedro de Alcantara

Caceres

Tel: 434 927621336

E-mail: carmen.camara@salud-juntaex.es

eClz
2018 e


mailto:carmen.camara@salud-juntaex.es
https://www.eci2018.org/home/
https://www.eci2018.org/home/
mailto:carmen.camara@salud-juntaex.es

Coordinadores de seccion:
» RAFAEL SIRERA, LAURA GRAU

ANUARIO SEI 2017

MERcE BAYO y Junta directiva de la

Estimados socios,

En este anuario, Mercé Bayoy la Junta directiva de la Sociedad Espafiola de Inmunologia
recopilan las actividades realizadas a lo largo del afio 2017.

o 1. JUNTA DIRECTIVA
La Junta directiva se ha mantenido en el 2017, con la excepcion de la inclusiéon de CARMEN
CAMARA como secretaria, cargo que, durante un afio, compartird con BELEN de ANDRES, hasta su
salida en mayo del 2018.
Presidenta: Vocales:
Arrica GONZALEZ FERNANDEZ ALFREDO CORELL ALMUZARA
Vicepresidenta: SARA CALLEJA ANTOLIN
Recio Sy s ARANTZAZU ALFRANCA (GONZALEZ
_ FraNcisco BORREGO RABASCO
Secr/etana: , CARMEN RODRIGUEZ HERNANDEZ
BE/LEN DE ANDRES MUGURUZA /CARMEN it SN MRS
CAMARA
RicarRDO PujoL BORRELL
Tesorero:
MANEL JuAN OTERO
Se mantuvieron tres reuniones de la Junta Directiva: el 3 de febrero, el 26 de mayo y el
6 de octubre de 2017.
- 2. FUNDACION INMUNOLOGIA Y SALUD
Se crea la Fundacion Inmunologia y Salud con 98
votos a favor y 6 en contra, y se procede a firmar la ) I Fundacion
FUNDACION INMUNOLOGIA Y SALUD, | l .
contando con todos los miembros de la Junta I s / Inmuno Ogla
Directiva como miembros del patronato. Se aprueba . y Salud
el disefio del logo:
. 3. TRONCALIDAD

Se han mantenido dos reuniones (14 de febrero y 6 de septiembre del 2017) con el director general
en el Ministerio de Sanidad, Carlos Moreno. Permanece la postura que llevé a la anulacién del Real
Decreto (RD) y, por tanto, el programa formativo de los especialistas de Inmunologia se mantiene.
Se comenta que puede actualizarse para incluir las competencias adquiridas en la Especialidad, lo
que se traslada a los miembros de la Comisién Nacional de la Especialidad. Finalizado el juicio en
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el que se anula el RD, se han recibido 4 090,33 euros de pago de las costas de este
juicio.

La sE1 en prensa

G Las especialidades y el ‘freno’ a la troncalidad: el consenso, tnica salida

G Debate: el futuro de la troncalidad

4. CONGRESOS

=» Nacionales:

* 39.° Congreso SEI-ALICANTE 2016. Organizador: JosE MIGUEL SEMPERE. Se cerré la
tesorerfa del congreso con balance positivo: 9769,88 euros.

* 40.? Congreso seI-ZARAGOZA 2017. Organizador: ALBERTO ANEL. Nuimero de asistentes:
425. Ntumero de comunicaciones y posters: 78 orales y 185 pdsters. Se cerré la tesoreria

40.° Congreso de la se1. Mayo 2017 ]
G Web oficial

G RAFER/eventos

G Feriade

G Longwood

- Bellvitge. Premio al mejor pdster

del congreso con balance positivo: 28558,90
euros.

* 41.° Congreso SEI-SEVILLA 2019.
Organizador: ANTONIO NUNEz. Se inicia la
organizacién del congreso de Sevilla, que tendra

lugar del 29 de mayo al 1 de junio de 2019.

sei:

41 Congreso de la
Sociedad Espanola
de Inmunologia

29 de Mayo al 1de Junio de 2019

=¥ 5% European Congress of Immunology (Ec1) 2018. Se celebrara del 2 al 5 de septiembre

en Amsterdam. Se han mantenido reuniones del comité cientifico y ejecutivo, y se han decidido
los ponentes y moderadores:

e Sesion Plenaria: FRANCISCO SANCHEZ MADRID.

* Ponentes: Eva MARTINEZ CACERES Y PABLO PELEGRIN VIVANCOS.

e Moderadores: RicARDO PujoL, FRANCISCO SANCHEZ MADRID, ArricA GONZALEZ-FERNANDEZ.
Miembros de la SEI en Ec1 2018:

Ricarpo Pujor: Miembro del comité cientifico- Ec1 2018
AFRICA GONZALEZ: Miembro del Steering Committee

WVD|umen 712018
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=» 6t European Congress of Immunology (Ec1) 202 1. Est4 atin pendiente de decidirse
la sede. Se ha desestimado que sea en Estambul, como inicialmente estaba previsto. Se
valorard una propuesta de la sociedad turca por parte de la EFiS (European Federation of
Immunological Societies) para celebrar en otro pafs europeo.

5. 0TROS CONGRESOS/ JORNADAS

* [V Reunién Cientifica del Grupo Espafiol de Inmunoterapia (GEIT) (Barcelona— enero de
2017).

e Acuerdo de colaboracién con la Fundacién de investigacién CRIS CONTRA EL CANCER
(1 de mayo de 2017).

e "EMBO Workshop on Antigen Processing and Presentation". Organizado por MARGARITA del
VAL (Salamanca —del 28 al 31 de mayo de 2017). La se1 concedié cuatro becas de 250 euros.

* Apoyo al escrito “Recomendaciones para la bisqueda de soluciones en el dmbito de las
enfermedades raras” (Asociacién Espafiola de Pediatria, junio de 2017).

e “NK Cell Day”, Hospital Infantil Universitario de la Paz (Madrid —16 de junio de 2017).

* “The myeloid family reunited in Biology and Disease”. Organizado por DavID SANCHO.
(Madrid —del 21 al 23 de septiembre de 2017). Apoyo de la skl con aval y una bolsa de viaje
de 300 euros.

e "2 Meeting of the B cell network (NetB): pathogenic disorders associated with B cell
dysfunction". Organizado por BELEN de ANDRES, M? Luisa (GASPAR, YOLANDA CARRASCO
y Ionacio MORENO de ALBORAN (Madrid —Centro Nacional de Biotecnologia, 5 y 6 de
octubre de 2017). Concedido aval de la sel. Recibida subvencién.

® 12.° Congreso Nacional de Pacientes con cdncer (Madrid —del 23 al 26 de noviembre de
2017). Ponente: ESTELA PAZ ARTAL, en representacion de la SEL

* Apoyo a la International Patient Organisation for Primary Immunodeficiencies (1POPI) para
la organizacién de IPIC 2017 (International Primary Immunodeficiencies Congress).

* Apoyo a la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), aval cientifico de la Sk al curso
online: “Formacién continuada en inmunodeficiencias secundarias”, organizado por SiLviA
SANCHEZ-RAMON.

® Aprobacion para la organizacion de la conferencia “17™ European Meeting on Complement
in Human Disease" (Madrid ~-EMCHD 2019), organizada por SANTIAGO RODRIGUEZ de
CORDOBA.

* Apoyo al curso “Titulo Experto en Inmunologia e Inmunoterapia en Cancer. 1* Edicién”
(Madrid —Universidad Francisco de Vitoria, 2016-2017), organizado por RAFAEL SIRERA.

* Apoyo al IV Simposio sobre Investigacion Biomédica “Avances y Perspectivas en
Inmunologia e Inmunoterapia”, organizado por la Facultad de Medicina de la Universidad
Auténoma de Madrid y el Instituto de Investigaciones Biomédicas ALBERTO SOLS (UAM-
csic, 19 de mayo).

CbInvestigadores espafioles abordan hoy en Madrid los dltimos avances
en Inmunologia e Inmunoterapia
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Panorama

Anuario SEI 2017

6. BECAS SEI CONCEDIDAS

(Figura elaborada por Mercé Bayo y Belén de Andrés)

XCS:I\EIJIEXS'I“OI;},SIE%‘D - Barcelona 300 ! 300
40.° CONGRESO SEI - Zaragoza 230 30 6900
BECA Focis 500 1 500
BECA EsiD 290 2 580
BECA EMBO 250 4 1000
Premios a mejor pdster y comunicaciéon | Gratuidad socios, 1 afio 2 100

TOTAL 40 9380

7. DIVULGACION

PAGINA WEB DE LA SEI: http://www.inmunologia.org/

e Responsable de la web y del mailing: ROGER COLOBRAN.
* Empresas patrocinadoras: Becton Dickinson, Inmunotek y Santa Cruz.

* La SEI recoge en su web todas sus actividades, noticias, becas, educacién, sanidad,

investigacion y eventos de interés para sus socios, asi como ofertas de trabajo.

* Durante 2017, tuvimos 114 000 pdginas visitadas por parte de 25000 usuarios.

ANO | 2014 2015 2016 2017
Sesiones 243800 39872 44720 47201
Usuarios 12314 21098 23609 25635
N°? visitas a paginas 77430 102930 111572 114107
Nuevo visitante (%) 49,8 52,3 51,7 53,1
Pais-Espafa (%) 4,77 66,92 70,98 72,8
Otros paises (%) 25,23 33,08 29,02 27,13

* La web sigue mejorando y se han incluido enlaces a otras sociedades donde la SEI es
miembro (EFIS, FOCIS, IUIS, COSCE).

* La secretaria remiti6 solicitud para la inclusién de la web de la se1 en el Ministerio de
Sanidad (19 de junio de 2017), pendiente de respuesta.

REDES SOCIALES

* Responsable: Jesus GiL

¢ Divulgador: JESUs SANCHEZ

ﬁ Volumen 37 - N°1 /2018
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* Twitter con mas de 900 seguidores.
* Linked-in

* Durante el periodo 2016-2017 la pagina de Facebook de la Sociedad Espafiola de
Inmunologfa ha ganado 1435 nuevos “Me gusta” y 90000 visitas mensuales (64 %
de mujeres y 36 % de hombres). Entre los grupos de edad que més interés muestran en
nuestro contenido, se engloban los comprendidos entre los 25 y los 34 afios. Se tienen
seguidores practicamente por todo el mundo, aunque la mayoria son espafioles (aprox.
50 %), mexicanos (33 %), peruanos (15 %), argentinos (5 %) y colombianos (5 %).

Resumen periodo 2016-2017: crecimiento por encima del 150%

Me gusta Seguidores, por paises
= Espaiia
G000 - = B Argentina
A000 5 | 6473 - = Colombia
2000 T ]
0
2016 2017
Alcance bruto Click totales
6000
100000
4000
30000 9893 80731 2000
o 0 Ndimero de post

2016 2017 2016 2017 escritos en 2017: 121
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A Lymph’s Life contesta a estas y ofras muchas ¢~ SEI- Socledad Espafiola de Inmanclogia
preguntas en sus e

iNo te olvides de visitar www.inmunologia.cxg y
colabora con nosotros!
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PRENSA, RADIO, TELEVISION

La se1 ha estado presente en Radio 5, televisién, prensa y distintos medios de comunicacion.

Apoyo a vacunas °

G La Sociedad Espafiola de Inmunologia lamenta la "gran irresponsabilidad" de Senra

G La sei lamenta la " gran irresponsabilidad" de la eurodiputada Lidia Senra

G Africa Gonzédlez: "La gente antivacunas pone en peligro a sus hijos y al resto de la

poblacién”
mmz? Vohumen 371/ 2018
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G Africa Gonzélez, presidenta de la Sociedad Espafiola de Inmunologia

G Africa Gonzélez: «Galicia est4 tirando con fuerza de la nanotecnologia, hay buenos
mimbres»

LIBROS

e Reedicién del libro Los misterios del sistema inmunitario, con apoyo de GSK para la
impresion de 5000 ejemplares. Se han remitido a comunidades auténomas, bibliotecas

y colegios.
® Monografias Elsevier avaladas por la Skl

* Inmunoterapia de enfermedades de base inmunoldgica (coordinado por JAVIER CARBONE;
septiembre de 2017).

* Diagnéstico y monitorizacién inmunolégica de las inmunodeficiencias primarias vy
secundarias (coordinado por EDUARDO LOPEZ GRANADOS, JOSE R. REGUEIRO y REBECA
RODRIGUEZ; diciembre de 2017).

swercksoe |l
o |nmunOtefaPia Diagnodstico y monitorizacion
J*’:-: de enfermedades i inmunolégica de las
de base w5 ="2"  inmunodeficiencias
inmunolégica primarias y secundarias
: W -
%7 f
:‘*‘ Al
PR ﬁ
ELSEVIER ELSEVIER

Y, previstas para publicar en 2018:

* Diagnéstico y monitorizacion inmunolégica de las enfermedades autoinflamatorias
(AROSTEGUI/YAGUE)

* Diagndstico, monitorizacion y tratamiento inmunoldgico de las enfermedades alérgicas
(GonNzALEZ MUNOZ/SuUBIZA GARRIDO-LESTACHE; enero de 2018)

* Diagndstico y monitorizacion inmunoldgica de las enfermedades autoimmunitarias
(FERNANDEZ PEREIRA/PLAZA LOPEZ; mayo de 2018)

* Diagnéstico y monitorizacion inmunoldgica de las neoplasias leucocitarias (MuNoz
CALLEJA/MINGUELA; septiembre de 2018)

DIA DE LA INMUNOLOGIA, 29 abril 2017. Tema: alergia

* Responsable (Community Manager): Jesus GIL.
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https://tienda.elsevier.es/inmunoterapia-de-enfermedades-de-base-inmunologica-9788490228869.html
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https://www.youtube.com/watch?v=6q4sU_gXYLU
https://www.lavozdegalicia.es/noticia/sociedad/2017/04/27/galicia-tirando-fuerza-nanotecnologia-buenos-mimbres/0003_201704G27P28992.htm

La Skl aproveché sus redes sociales y el blog Immunonews no sélo para transmitir
los eventos repartidos en las distintas ciudades del pais, sino también para romper
fronteras y hacerse eco por todo el mundo, especialmente en los lugares de habla
hispana:

” CANTABRIA: Involucrando a los estudiantes de la ESO y Bachiller

.

Estudiantes de 3° de la ESO del Colegio Esclavas (Santander) tuvieron la
oportunidad de conocer cémo funciona el sistema inmunitario de la mano de
MaArcos LopEz Hoyos.

Estudiantes de 2° de Bachillerato de la region tuvieron la oportunidad de poner
a prueba los conocimientos adquiridos a través de un concurso de redaccién
a la pregunta: “;Para qué sirve la Inmunologia?” en 800 palabras. Los premios
fueron posibles gracias al patrocinio de The Binding Site. El tribunal, compuesto
por Marcos Loprez Hovos (Hospital Universitario Marqués de Valdecilla-
IDIVAL), JESUS MERINO (Universidad de Cantabria) y RAMON MERINO (Instituto
de Biotecnologia de Cantabria-csic), otorgé cinco premios:

1. Penélope Ruiz Ruiz del Olmo (IES San Miguel de Meruelo)
2. Maria Sasia Garcia (Colegio San Agustin, Santander)

3. Jorge Berrio Valdor (Colegio La Paz, Torrelavega), Sandra Solares Carrillo
(IESEIl Astillero) y Pablo Garmendia Pérez (Colegio San Agustin, Santander).

” MADRID: Charlando sobre vacunas y sistema inmunitario

.

Charlas de IsaBEL CORTEGANO Y MARIA MONTES en Majadahonda (Unidad de
Inmunologia del cnMm-1scin) bajo el lema: “Vacunas y respuesta inmune”.

Sociedad de Inmunologia de la Comunidad de Madrid (sicam), bajo el lema de
“La epopeya de la viruela como ejemplo del éxito de las vacunas” y “Las vacunas
nos protegen a todos: incluso a los no vacunados” (ambas a cargo de DANIEL
Lopez RopRIGUEZ, Centro Nacional de [ ; -
Microbiologia del 1scr). N ¢ ¥ i SICAM - e

chamartin

MADRID

Charla de Jost RaAMON REGUEIRO: “Para

qué sirve la Inmunologia”. Ciclo de Conferencias Divulgativas

con motivo del Dia Intemacional de la Inmunologia, 29 Abril
Hospital Universitario La Paz: a través
de su cuenta de Twitter, charlas a

Para qué sirve la Inmunologia

A cargo del Dr. José Ramén Regueiro Barros,

. o o . Caledralico de | logia de la Uni idad
estudiantes de Medicina y Bachillerato, e Canplnse do Madid
o 2 g . . .
y también animando a los trabajadores a | oSG ares, 16 de sori do 2017 s 16 norss
__'\-‘,“ » { Centro Cultural Nicolds Salmeron,

participar en un “mural de batalla”.
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8. REVISTA INMUNOLOGIA

” VALENCIA: Inmunodeficiencias primarias

* V Semana Internacional de las Inmunodeficiencias Primarias (Hospital
Universitario de la Fe, Valencia).

* A cargo de RAFAEL SIRERA, se llevaron a cabo actividades divulgativas entre
los estudiantes de Biotecnologia de la Universidad de

Valencia. “Tus defensas salen de cafias”

” VALLADOLID: “Tus defensas salen de canas” i * :
27 _clg_ggﬂl_p las 20:00_!1

ALFREDO CORELL. Bajo el proyecto Immunomedia, “Tus
defensas salen de cafias”, en el café-bar Piagama de

Valladolid.
P DOI 2.0: Extendiendo el DOI mas alla de nuestras

fronteras '.‘.':."',.."’.,,\_'i‘f"; -
Q e ..}.,E
La skl organizé la “Semana de la alergia” en Facebook, % BE e o

Twitter y el Blog: cémo se monta una respuesta alérgica,

por qué el nimero de alergias aumenta afio tras afio y cudles son los tltimos avances
en el tratamiento de la inmunoterapia contra la alergia, entre otros. Esas dos dltimas
preguntas se engloban dentro de la entrevista concedida por Jost Luis Supiza,
director de Inmunotek, empresa patrocinadora, junto con Inmunomedia y la
Fundacién Espafiola para la Ciencia y Tecnologia (FECYT) del concurso realizado
el dia 29 de abril entre todos nuestros seguidores.

¥ Colaboracién con la Fundacién CRIS CONTRA EL CANCER para el desarrollo
de un flyer dedicado a la inmunoterapia contra el cdncer, que se englob6 dentro
de la semana de divulgacién en redes y tuvo una gran aceptacion entre el publico,
especialmente en Twitter.
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Se inicia un nuevo periodo en la revista

Inmunologia
S

durante 2017:

Coordinador General: RAFAEL SIRERA
Coordinadora Clinica: Luisa VARGAS

Coordinador Divulgacién:  JEsus GIL e reaimts 7 4>
Asistente editorial: LAURA GRAU

La revista estd completamente online,
con periodicidad trimestral. Se plantea
Vedumen 4+ Mumers ] < jubes - Saptambes 2017

renovar el comité editorial, con miembros [nm

) . . uno O@
activos que participen en la revista. Se | Mot
han incluido diversas secciones, y se estdn
potenciando las colaboraciones.

Desde que se abrié la cuenta en ISSUU
en 2015, hemos tenido mas de 21000

lecturas.

Empresas colaboradoras con la revista:
Inmunotek y Peprotech.
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9. MICROMECENAZGO

Se seleccionaron para micromecenazgo un total de 10 proyectos de investigacién. Pendiente
de que la Fundacion esté totalmente operativa para poder ponerlos en marcha.

10. GECLID, EL PROGRAMA DE CALIDAD DIAGNOSTICA

arantia
Externa de

alidad para
aboratorios de
nmunologia
Diagnéstica

® Directora del Centro Responsable: Lypia BLanco
Responsable del Programa: CARMEN MARTIN
Asesor del programa. ALFREDO CORELL

* Desde el 1 de enero de 2017, el programa se ubica en el Centro de Hemoterapia
y Hemodonacién de Castilla y Le6n (cHEMcYL). El convenio tiene una duracién

inicial de cinco afios (2017-2021).

* La Comisién de Calidad de Inmunologia Diagnéstica (CCID) se mantiene
sin cambios. En el comité de HLA, se incorporan ANTONIO BALAS y DOLORES
PLANELLES y causa baja Jost Luis VicARrIO. El resto de comités de los subprogramas
analiticos permanece inalterado.

* Celebracion de la Asamblea de usuarios de GECLID: mayo de 2017.

* Se constituye el Comité Asesor de Formacidn, responsable del contenido y
seguimiento de los cursos, integrado por seis miembros (ARANTZAZU ALFRANCA,
GonNzaLo OcEjo, RAFAEL SIRERA, MERCEDES MARTI, el Director del subprograma
de Formacion y la Responsable del Programa GECLID), siendo el enlace con la
CCID, ARANTZAZU ALFRANCA, actual secretaria de la CCID.

* Se han puesto en marcha seis esquemas nuevos: tipaje HPA, calprotectina,
anticuerpos antineuronales, anticuerpos frente al receptor de la fosfolipasa
A2, monitorizacién del tratamiento con anti-TNF (adalimumab, rituximab,
etanercept) y monitorizacién del tratamiento con anti CD20 (rituximab).

* Organizacién de dos talleres: 1) CD25 soluble en suero, con interés creciente
en linfohistiocitosis hemofagocitica (HLH), en colaboracién con el grupo de
inmunodeficiencias; 2) anticuerpos y genética de GSTT1, con interés en los
casos de rechazo de trasplante hepético con la colaboracién de BDR/Diagnostica
Longwood.

* Nueva aplicaciéon para la generacién de los informes de laboratorio, con
mds de 3000 informes al cierre del afio; 117 rondas de intercomparacion de
42 esquemas, con 728 participaciones y se han distribuido 8093 especimenes
a 224 laboratorios/secciones de 99 hospitales en Espafia, Portugal, Republica
Checa y Chile. El importe correspondiente a las inscripciones de 2017 asciende
a 117961,59 euros. La participaciéon de Laboratorios/Centros diagndsticos por
subprogramas ha sido al alza en todos ellos:
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Panorama

Anuario SEI 2017
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Evolutivo de Laboratorios participando en cada subprograma (n=224). AU= autoinmunidad; HLA= Histocompatibilidad e inmunogenética; IC=
Inmunidad celular (programa conjunto SIC); IQA=Inmunoquimica y Alergia.

Histocompatibili-

ANO | Autoinmunidad | dad e hTIPunoge— Inz?iiad Inm;l:(l);:i:nica Total
netica
2011 29 40 23 22 114
2012 43 43 29 38 153
2013 45 45 71 41 202
2014 40 50 69 34 193
2015 31 54 70 25 180
2016 30 58 75 23 184
2017 50 65 76 33 224

Se han establecido nuevas colaboraciones con la Asociacién de Enfermos
Celiacos de Castilla y Leén (ACECALE) y la de Enfermedades Autoinmunes
y Vasculitis (EAVACYL), ademds de mantener las existentes (ADIVA, diabetes; y
AEDAF, de angioedema familiar).

COLABORACION CON FACE (Federacién de Asociaciones de Celiacos de Espafia).
G ACECALE colabora con la Sociedad Espafiola de Inmunologia

Se ha incorporado como colaborador el Hospital Puerta de Hierro de
Majadahonda; y se mantienen las colaboraciones con Valdecilla, la Arrixaca,
la Paz, el Hospital Universitario Ramén y Cajal, el Clinico y el Rio Hortega de
Valladolid, la Clinica Universidad de Navarra, el Hospital Puerta del Mar y el
Hospital Infanta Cristina de Badajoz.

Se ha establecido un espacio permanente de GECLID en la revista Inmunologia.

102 actividades formativas. Cursos GECLID 2017:
CURSO FC-1: "Introduccién a la calidad en el laboratorio".
CURSO FDT-IP1: "Informes diagndsticos en inmunodeficiencias".
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CURSO FDT-1P3: "Informes diagndsticos en trasplantes".
CURSO FDT-IP2: "Informes diagndsticos en patologias autoinmunes".

11. GRUPOS / TALLERES DE LA SEI

” GEAI (Grupo de Autoinmunidad)

* Presentacion de los resultados del taller de Autoinmunidad (Congreso Alicante
2016). "Estudio comparativo de los métodos de andlisis para anticuerpos anti-
proteinas citrulinadas".

* Libros Inmunologia Clinica: Casos Clinicos Autoinmunidad 111 y IV

INMUNOLOGIA CLINICA INMUNOLOGIA CLINICA

CASOS CLINICOS CASOS CLINICOS
AUTOINMUNIDAD IlI AUTOINMUNIDAD IV

EDITORES
Luis Femandez Pereira

Maria josé Martinez Becerra

Eva Martinez-Cceres.
SEI A.NraroloRsé Pgﬁa Iurrategui
Sociedad Espaiiola  eapion toe

de Inmunclogia

* Propuesta para el Taller de 2018. Anticuerpos anti-nucleosoma. Organizado
por BEATRIZ RODRIGUEZ-BAYONA (Seccién de Inmunologia, Servicio de Analisis
Clinicos, Hospital Juan Ramén Jiménez, Huelva) y CARMEN RODRIGUEZ (Servicio

de Inmunologia, UGC Hematologia e Inmunologia, Hospital Universitario
Puerta del Mar, C4adiz).

¥ GISEI (Grupo de Inmunodeficiencias)

* ESID: call for participation in "unPAD" study (unclassified antibody
deficiency) (enero de 2017).

* Documento con los objetivos del grupo de Inmunodeficiencias de la GISEI

(febrero 2017).

* Libro: INMUNODEFICIENCIAS. Casos clinicos comentados (2017);
disponible en ISSUU.

* Informacién sobre varios temas: becas ESID, obituario David Webster, ADA-
SCID.

* Participacién en la mesa redonda sobre el cribado neonatal, en el Congreso de
los Diputados.

* Comisién cientifica de la Se1 (GISEI). Emisién de informes.
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P GETHIT (Grupo espafiol de Trabajo en Histocompatibilidad e Inmunologia
del Trasplante).

® MANUEL MURO y DOLORES PLANELLES
e Talleres:

- Taller de Histocompatibilidad 2017: Actualizacién sobre nuevos alelos HLA
descritos en Espafia durante el afio 2017.

- Participaciéon en el "17% International Histocompatibility and
Immunogenetics Workshop" (IHIW), organizado por MARCELO FERNANDEZ
VINA (Stanford Blood Center, California, EE.UU.).

® Proyectos en marcha:

* Proyecto Internacional “Estudio de Distribucion Alélica HLA por NGS
en poblacion sana de Espafia”. Proyecto colaborativo entre varios Centros

del GETHIT y la Universidad de Stanford (liderado por MARCELO FERNANDEZ-
VINA)

* Proyecto Internacional “Estudio de Distribucién Alélica KIR por NGS en
poblacién sana de Espafia”. Proyecto colaborativo entre varios Centros del
GETHIT vy la Universidad de Stanford (liderado por MARCELO FERNANDEZ-
VINA)

* Proyecto Nacional sobre Trasplante Haploidéntico en colaboracién con
el GETH (Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético de la Sociedad
Espafiola de Hematologia).

¢ Reunién anual del Grupo GETHIT- se1. Histocompatibilidad y Trasplante —
2017, durante el 40.° Congreso de la se1 (Zaragoza, 25 de mayo de 2017).

Temas tratados:
- Consecuencias de los llamamientos masivos de donantes de médula ésea

- Consentimiento Informado en Histocompatibilidad: ;necesidad u
obligacién?

- Actualizacién sobre nuevos alelos HLA descritos en Espafia

- Genotipificacién NGS y polimorfismo génico. Taller Internacional NGS

en HLA-KIR
- Evolucion del Trasplante haploidéntico y Proyecto KIR

e Participacion en otras Sociedades:

— Sociedad Espafiola de Trasplantes (SET). Miembro del GETHIT-sE,
elegido Secretario (MArRcos LorEz Hoyos) y vocal (MANUEL MURO) de la
Junta directiva de la SET.

— Reunién del Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético y Terapia
Celular (GETH) 2017. DOLORES PLANELLES como representante del
GETHIT.

Otras actividades:

— Impulso de la seccién de la web GETHIT en la pagina de la sk,
dando difusién, actualizacién de los proyectos en marcha y propuestas e
informacién del Grupo GETHIT. Coordinador: MANUEL MURO.
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— Programa de trabajo de la reunién del grupo GETHIT en Zaragoza.
— Noticias de la Organizacién Nacional de Trasplantes (ONT), obituarios.
” GEIT (Grupo espafol de Inmunoterapia)
IgNAcio MELERO en el ABC: “La Inmunoterapia del cancer ante el espejo”.

- Libro Inmunoterapia frente al cancer: utilizacion del sistema inmunitario
para combatir el cancer. Disponible en ISSUU.

* Aragén TV dedica un reportaje a la Inmunoterapia del cdncer.
¥ GETICA (Grupo Espafiol de Terapias Inmuno-Biolégicas en Céncer)

Organizacion del IV Foro de Inmunologia traslacional e Inmunoterapia del

cancer (Madrid, del 8 al 10 de marzo de 2018).

P NUEVO GRUPO: Creacién de un nuevo grupo de trabajo de la sk1 dedicado a
la NORMATIVA ISO 15189

Memoria de actividad ENAC 2016
Encuesta de la jornada de acreditacion ENAC 2016

Presentacién de la acreditacion ENAC en el congreso de Alicante (2016)

12. PARTICIPACION Y COLABORACION CON SOCIEDADES CIENTIFICAS

P TUIS (International Union of Immunology Societies)

- La sE1 es miembro de 1u1s

* Se nombra representante de la SEI en la 1uU1s a DAVID SANCHO.

- El préximo congreso 17% 1c1 - 1U1s 2019 sera en Beijing (del 25 al 30 de abril,
2019). La Asamblea también voté la ciudad donde se celebrar4 el 18™ ic1: Ciudad
del Cabo (Sudafrica).

¥ EFIS (European Federation of Immunological Societies)
* La skl es miembro de EFIs
* PABLO ENGEL es secretario general de la EFis (2016-2018).

* Se abre un proceso para valorar si Madrid podria organizar el congreso Ec1 2021
0 2024, a través de la Sociedad Madrilefia de Inmunologia (EsTELA PAZ).

* La EFIs convoca diversas ayudas como becas para los socios de las sociedades
cientificas europeas.

” FOCIS (Federation of Clinical Immunology Societies)

* La SEI es miembro de FocIs
SEI

Sociedad Espafiola

 SiviA SANCHEZ-RAMON, representante de la sEl en el ﬁi‘aé’mmumw i
Comité ejecutivo de FOCIS.

- La sEI apoya con una beca de 500 euros la asistencia al

congreso 2017 (del 14 al 17 de junio 2017, Chicago).

- Lafecha del proximo Congreso Focis sera 20-23 de junio

de 2018.
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¥ EF1 (European Federation of Immunogenetics)
Firma de acuerdo de cooperacién entre EFl y SEI (25 de abril de 2017)
Nombramientos de la SEI como miembros para la EFl y European Board
Transplant Immunology (UEMS-EBTI). A la espera de aprobacién:

— EbpuarD ParLou RIVERA, as EFI committee member in the Accreditation Committee
for the Regions 9 and 10A (Spain and Portugal) , and Junior Secretary in the UEMS-
EBTI Assembly.

— MANUEL MURO, as EFl Committe member in the Education Commmittee.

— DoLores de JuaN ECHAVERRI, EFl member, as our SEI representative in the
European Board Transplant Immunology (UEMS-EBTI).

13. APOYO A ASOCIACIONES / SOCIOS

La skl ha seguido apoyando a organizaciones o socios en actividades cientificas, premios o
becas relacionadas con los objetivos de la SEI

* Acuerdo de transparencia sobre el uso de animales en experimentacion cientifica en
Espafia. Promovido por la cOscE.

* Contrato de Edicién de Obra: Inmunoterapia de Enfermedades de Base Inmunolégica

® Apoyo a COSCE (MARGARITA DEL VAL). Votacién en marzo de 2017: MARGARITA DEL
VAL elegida Vocal de coscE - Representara a 37 sociedades en la vocalia de “Ciencias
de la Vida y de la Salud de la Junta de Gobierno de coscg”.

e Colaboracién con Fundacién CRIS-CANCER para actividades divulgativas.

G CRIS y la Sociedad Espafiola de Inmunologia

se unen para potenciar la inmunoterapia

G La fundacién CRIS y la Sociedad de Inmunologia

colaboran en la lucha contra el cancer

O SEI
J Saciedad Espaiiola
o weral de Innunologia

)
REINCA

e (Cartade laseiconsolicitud de inclusién del cribado neonatal de las inmunodeficiencias
graves en el proximo consejo interterritorial (29 de mayo de 2017).

* Asistencia a mesa redonda sobre cribado neonatal de Inmunodeficiencias primarias.
Congreso de los Diputados (23 de octubre de 2017). Reunién con politicos en
el parlamento, promovido por la sociedad de pacientes con inmunodeficiencia
primaria (AEDIP), para tratar sobre el cribado neonatal, con participacién de diversos
inmundlogos, incluyendo JUANA GIL, RAFAEL SOLANA Y AFRICA GONZALEZ.

——

AEDIP EN EL CONGRESO

G Por una vida més alls de ‘la Burbuja’, Mesa redonda en el
Congreso de los Diputados

Varios inmundlogos asistieron, en el Congreso de los Diputados, a la mesa redonda sobre cribado neonatal:
Juana Gil Herrera, Rafael Solana y Africa Gonzélez-Fernandez.
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e Elaboracién de convenio para CARS: skl colaborard a través de GEIT y GETICA.
Con las sociedades de Hematologia y Hemostasia (SEHH), Oncologia Médica (SEOM),
Terapia Génica y Celular (sETGYC), y Transfusién (SETC).

® Recurso de alzada a la plaza del Hospital de Granada en la que se solicita plaza de
FEA Analisis Clinicos para funciones de un especialista en Inmunologia. Desestimado
el recurso por parte del Servicio Andaluz de Salud.

® Grupo Espanol de Pacientes con Cancer (GEPAC).

® Apoyo a la Asociacién Espafola de laboratorios de Medicamentos huérfanos y
ultrahuérfanos (AELMHU) y la Federacion espafiola de enfermedades raras (FEDER).

* Iniciativa contra la pseudoterapias: Carta a COSCE para solicitar apoyo de otras
sociedades cientificas en un documento comun.

ESCLEROSIS MULTIPLE Y SEI

G Los dltimos tratamientos inmunoldgicos de la esclerosis multiple

14. AVALES DE LA SEI

® Manuscrito: “Documento de recomendaciones sobre el manejo inmunosupresor de la
uveitis anterior no infecciosa no neopldsica”; solicitado por Jost M. GARcia Ruiz DE
MORALES.

® Manuscrito: “Recomendaciones para el estudio genético e inmunoldgico en la
disfuncién reproductiva". Conferencia de consenso. Autores: MArRiA C. ALONSO-
CEREZO; MERCEDES CALERO Ruiz; VENANCIO CHANTADA-ABAL; Luis ALFONSO de la
FUENTE-HERNANDEZ; INMACULADA GARCIA-COBALEDA; CARLOS (GARCIA-OCHOA; JOSE
MiGUEL GARcia-SAGREDO; Rocio NUNEz; RAFAEL OLiva; MARIA ORERA-CLEMENTE;
DaviD PINTADO-VERA; SiLVIA SANCHEZ-RAMON.

e coscg: Opinién de la SEI sobre vacunas; elaborado por José R. REGUEIRO y PEDRO
A. RecHE (Universidad Complutense), MARGARITA del VAL (Centro de Biologia
Molecular Severo Ochoa), Luisa M? ViLLAR (Hospital Ramén y Cajal).

® Cursoonline de formacién continuada en Inmunodeficiencias Secundarias; organizado
por SILVIA SANCHEZ-RAMON.

e Libro Inmunoterapia antitumoral (diversos autores de la SEr).

15. EXPERTOS SEI

e Elaboracion de una lista de expertos en distintos 4&mbitos. Nombramiento de DavIiD
SANCHO como coordinador de una comisién para elaborar lista de posibles ponentes
en futuros congresos ECI, IUIS.

* Solicitudes de tribunales, comunidades auténomas, de expertos en Inmunologia.

® Solicitud de un experto para realizar el plan anual de trabajo de la Red Espafola
de Agencias de Evaluaciéon de Tecnologias Sanitarias y Prestaciones del Sistema
Nacional de Salud (SNS); se ha comisionado al Servicio Canario de la Salud para
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elaborar la actualizacién del protocolo “Diagnéstico Precoz de la Enfermedad Celiaca”
(experto: EDUARDO ARRANZ).

e Solicitud de un experto para tribunal de evaluaciéon de proyectos en esclerosis
multiple: (experta: CARMEN ESPEJO).

e Representante de la se1 ante el Ministerio de Sanidad para la Seguridad del Paciente
(experto: JaviER CARBONE). Participacién en Gufa de Seguridad del Paciente.
Asistencia (noviembre de 2017) sobre resistencias a antimicrobianos.

16. PREMIOS

o Il edicién premios FUNDACION AXA a DAvID SANCHO. Premio al joven talento en
investigacion biomédica “Constantes y vitales”: 50000 euros. Presentacion: SEI y CNIC.

e Premio SIMO EDUCACION a Arrrepo CorelL al Proyecto “Immunomedia
4.0: ensefiando, aprendiendo y divulgando Inmunologia”, en la seccion “MEJOR

EXPERIENCIA INNOVADORA?”. Presentacién: SEL

EU PRIZE for e WOMEN INNOVATOR AWARD 2017. Arrica GONZALEZ,
SHOMEN INHDVATONS finalista al premio MUJER EMPRENDEDORA EUROPEA,

FOR THE MOST INNOVATVE P .
como promotora de la empresa Nanoimmunotech.

WOMEN ENTREPRENEURS “ ll
LS TN
sngf ® Asociacién de cientificos entrega la PLACA de HONOR
-

Bﬂzm..

: a la empresa Nanoimmunotech. Recoge el premio AFRICA
AL RS GONZALEZ.

® Presentacion de candidatos por parte de la skl a varios premios 2017:

+ JAIME [: FraNcisco SANCHEZ MADRID. No conseguido.
*+ LILLY: Davip SancHO / IoNAcio MELERO [ Luisa M? VILLAR. No conseguidos.

17. EMPRESAS

Se mantienen colaboraciones estables con diversas empresas que apoyan a la web y a la
revista, asi como colaboraciones puntuales para organizacién de eventos.

En el afio 2017, la sk1 ha firmado convenios con BD, Roche, Werfen, Menarini Diagnostics,
e Inmunotek.

18. FORMACION

e Participacion de los socios en distintos programas formativos de la Inmunologifa tanto
en grado, posgrado (mdster, programas de doctorado), conferencias, cursos, congresos,
etc.

e La web recoge en su apartado formativo (Aprende Inmunologia) unos resimenes
traducidos por distintos autores.

e Entre las especialidades MIR que garantizan el pleno empleo se encuentra la
Inmunologia, segiin Redaccion Médica (9 de abril de 2017).

¢ Solicitado cursode verano ala uiMp paraagosto de 2018: “Inmunologia e Inmunoterapia.
Herramientas del siglo xx1”.

e Estd prevista para este afio la II ediciéon del curso de formacién permanente

“Inmunologfa tumoral e Inmunoterapia del cédncer” por parte de ALBERTO ANEL
(Zaragoza, del 9 de febrero al 17 de marzo de 2018)
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® Estd prevista la organizacion del “VII Curso de Histocompatibilidad, del laboratorio a
la Clinica” (Barcelona, del 6 al 9 de marzo de 2018). Directores: GUADALUPE ERCILLA,
CARLES SERRA, EDUARD PALOU y JAUME MARTORELL.

® Preparacion de titulo propio o Master propio (UcM, MIGUEL FDEzZ. ARQUERO); pendiente.

19. FORMACION / DIVULGACION

e La SEl participa por la via del mecenazgo en el proyecto presentado a la FECYT:
“Inmunomedia: ensefando, aprendiendo y divulgando Inmunologia”, coordinado
por ALFREDO CORELL ALMUZARA, con 4 000 euros. Unico proyecto otorgado por la FECYT
nacional, para la docenciay divulgacién de la Inmunologia, donde participan mas de 20
investigadores de distintas disciplinas: Inmunologfa, Informdtica, Telecomunicacién,
Pedagogia, técnicos de Audiovisuales y alumnos de ocho universidades

(UVA, UCM, UEM, UAL, UPV, UAH, :
espafolas; Coimbra y Toulouse). El Complejo Principal de i
Histocompatibilidad (1) m i
: : i I

e Actualmente las “minipildoras”

tienen mds de 1800000 |
reproducciones, siendo uno de ‘_ . !
los mayores escaparates a nivel gL.'G:.":,W..d ‘“
nacional e iberoamericano de Aot " tnmuno

[ Preteinas participantes

pildoras
0 Mecanismo 4

nuestra sociedad.

o) on3se32

20. HOSPITALES

® Se estd llevando a cabo una actualizacién de la situacién de la Inmunologia en los
hospitales espafioles.

® Segin informacién del Ministerio de Sanidad, 144 centros pudblicos del SNS y 91
privados tienen Inmunologia, lo que hace un total de 235 centros (30,72 % de
la totalidad de centros hospitalarios en Espafia) (Fuente: SIAE 2015-nacionales,
Ministerio de Sanidad y Consumo).

® Por parte de la Skl se ha contabilizado un total de 230 especialistas en Inmunologia en
66 centros de toda Espafia y 16 consultas de Inmunologia clinica en 16 comunidades
auténomas.

¢ Enlaweb de la sel puede consultarse el listado de asignacion de plazas de Inmunologia.

e RAFAEL SOLANA ha sido nombrado nuevo secretario general de investigacion,
desarrollo e innovacién en salud del SAS.

® Segin Redaccion Médica, la Inmunologia se encuentra entre las especialidades MIR
que garantizan el pleno empleo.

21. OTROS

* Carta de agradecimiento al Dr. Jost Luis VICARIO por sus servicios prestados como
miembro del Comité asesor de Histocompatibilidad e Inmunogenética.

* Carta de agradecimiento a la Dra. GUADALUPE ERCILLA por sus servicios prestados
como miembro de la skl en distintos puestos de la EFl y European Board Transplant
Immunology (EBTI), debido a su jubilacién.

m@ VT S P


http://www.aulaclinic.com/media/upload/pdf//171108_hl2c_2017_editora_3_371_1.pdf
https://www.msssi.gob.es/estadEstudios/estadisticas/estHospiInternado/inforAnual/homeESCRI.htm
http://www.inmunologia.org/sanidad/home.php?UpOm5=F&Upfqym5uom=K
https://www.redaccionmedica.com/autonomias/andalucia/rafael-solana-nuevo-secretario-general-investigacion-en-salud-del-sas-4846
https://www.redaccionmedica.com/secciones/formacion/estas-son-las-especialidades-mir-que-garantizan-el-pleno-empleo--8272

e (Carta en inglés al parlamento europeo en defensa de las vacunas, en contestacién a la
europarlamentaria que puso en cuestién la seguridad de estas. Carta a prensa nacional
en defensa de las vacunas.

e Carta al Instituto de Salud Carlos III sobre la baja proporcién de proyectos sobre
vacunas financiados en la dltima convocatoria. Solicitud de reunién con el director
del Instituto.

22. OBITUARIOS

En el afio 2017 han fallecido dos personas muy queridas y con un papel muy relevante en la
historia de la Inmunologia en Espafia como eran:
Rita ALVAREZ DOFORNO: 6 de marzo de 2017
FErRNANDO ORTIZ MASLLORENS: 16 de marzo de 2017
Se les rindi6 un sentido homenaje en el Congreso de Zaragoza, con las presentaciones de
Dora PascualL (a Rita) y PiLAR PALOMINO (a Fernando).

En Oviedo (5 de octubre de 2017) se realizé un homenaje al Dr. Fernando Ortiz Masllorens,
con presentaciéon de PILAR PALOMINO. Se hizo entrega a su viuda, por parte la SEI, de un
cristal grabado (Representacién: SEGUNDO GONZALEZ).

23. SOCIOS

ANOS | SOCIOS
En el afio 2017 se ha incrementado el nimero de 2012 693
socios, alcanzado actualmente el nimero de 888.

nidmero d 2013 724

En la tabla se muestra la evolucién histérica del o1 »
nimero de socios (junio de cada afio): 4 4
2015 793
2016 807
Diciembre 2017 888

24. AGRADECIMIENTOS

Queremos agradeceros a todos el hacer posible que nuestra sociedad siga creciendo y
defendiendo los intereses de la Inmunologia en Espaia.

Muchas gracias a la Junta Directiva por el trabajo realizado durante este afio intenso, con
muchas novedades y actividades. Muchas gracias a la nueva secretaria adjunta, CARMEN
CAMARA, por iniciar esta andadura en la Junta con nosotros.

Gracias a todos los que habéis contribuido a lo que respecta a la especialidad, al Congreso
de Zaragoza, a GECLID, a las Jornadas, a actividades divulgativas, actividades en el dia
de la Inmunologia, a la revista, a las redes sociales, a los talleres y grupos, a los libros y
monografias, a todos los que participasteis de una u otra manera apoyando a la SEL.

Gracias a las empresas por su aportacion, que ha permitido realizar diversas actividades
recogidas en este anuario.

Queremos también dar las gracias muy especialmente a MERCE BAYO por el trabajo realizado
en recopilar toda la informacion de las actividades de la sE1 en el afio 2017.

Muchas gracias a todos
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31%' European Immunogenetics

st European Immunogenetics and
Histocompatibility Conference

25th Annual Meeting
of the German Society for immunogenetics

Mannheim -Heidelberg
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s every year, the FEuropean Federation
for ~ Immunogenetics  (EFI)  organized
the 31* European Immunogenetics and

Histocompatibility Conference, from 30" of May
to 2™ of June 2017. This time the meeting was in the “Rhine-
Neckar Region”, in Mannheim and Heidelberg (Germany),
with the attendance of leading clinicians and researchers that
develop their work in this area. The most relevant topics in
immunogenetics and histocompatibility were brought to
light, as well as the challenges that we are still facing.

Different topics were addressed along the EFI 2017
Congress, such as stem-cell and solid organ transplantation;
Autoimmunity; the
importance of searching new biomarkers to achieve a
personalized medicine; Humoral rejection and HLA and

Mechanisms of tolerance and

non-HLA antibodies monitoring; Cell therapy and tissue
engineering; Next generation sequencing, among others.

One of the most interesting aspects of the meeting
was the plenary session about how to improve in organ
transplantation. Several aspects were taken into account,
but we must highlight, above all, the presentations of Petra
Reinke (Charité University Medicine Berlin) who proposed
the implementation of biomarker-driven strategies for
personalizing immunosuppression, and Christian Morath
(Heidelberg University), who showed different ways to
improve solid organ transplantation, all of them through
the induction of mechanisms of tolerance.

Organ transplantation has emerged as the gold standard
therapy for end-stage organ failure and thanks to the
improvement in the pharmacologic immunosuppressive
treatments, there are very good results in short-term graft
survival. However, long-term graft survival and patient
survival are still limited. This is mainly due to antibody-
mediated rejection (AbMR), as well as side effects of
long-term immunosuppressive medication. Therefore, it is
necessary the development of strategies that enable sufficient
immunosuppression to prevent AbMR, while avoiding
deleterious side effects.

Taking all of this into account, Petra Reinke exposed the

and Histocompatibility Conference

30" May - 2" June 2017

JUAN [RURE

Hospital Universitario Marques
de Valdecilla | Humv

Servicio de Inmunologia
Santander

main aspects of BIODrIM (BIOmarker-Driven personalized
Immunosuppression)  project, specifically those about
CELLIMIN (prospective donor-specific CELLular alloresponse
assessment for Immunosuppression MINimization in de
novo kidney transplantation) clinical trial. This is a trial to
assess whether negative donor-specific T-cell alloreactivity
using [FN-yELISPOT could be used as a biomarker for
personalize immunosuppression in kidney transplantation
and if the obtained results are similar to T-cell mediated
biopsy proven acute rejection. In this biomarker strategy, pre-
transplant ELISPOT negative patients were randomized 1:1

to receive either low
Patients scheduled for a renal transplantation

immunosuppression
(TAC monotherapy)
or high  immuno-
suppression  regimen
(standard  of care

Renal Transplantation Procedure

)
- Arm A Arm B:
High Low
53 IS

Patients not eligible for reduced IS il
will be excluded from the frial and ¢
receive standard (high) IS

triple therapy). Beside
the IFN-y ELISPOT,
different B/T/dendritic
cell subsets and other
biomarkers are being
evaluated.

In addition, Christian Morath presented different
approaches for the induction of tolerance with the aim
to obtain selective donor-specific unresponsiveness of the
transplant recipient. The first attempt was the combination
of kidney and bone marrow transplantation, in order to
achieve chimerism, representing a state of immunological
tolerance. Another approaches require the use of different
cell types, like mesenchymal stem cells (MSCs) or
regulatory T cells (Tregs) that possess immunomodulatory
properties. MSCs have immunosuppressive effects and
after their infusion there is an increase in Tregs, which
play a key role in the induction of tolerance.

In addition to plenary sessions, the EFI 2017 meeting
included different abstract and teaching sessions, as
well as symposiums, where new developments and
future directions in the field of immunogenetics and
histocompatibility were presented.
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Report on the 315t European Macrophage

21-237 September 2017

and Dendritic Cell Society

Francesc CATALA-MoLL
Grupo Cromatina y Enfermedad

Madrid Programa de Epigenética y Biologia del
J“! MicHEL ENAMORADO Cancer (rea0)
i . Laboratorio de Inmunobiologia Institut d"Investigacié Biomédica de
Centro Nacional de Investigaciones Bellvitge (iDIBELL)
Cardiovasculares (cnic). Madrid L’'Hospitalet de Llobregat (Barcelona)
he welcoming city of the spleen and kidney, which relied
Madrid held the 31% kX 3 1st on IL-15 production by spleen
. * . .
Annual meeting of the X EMDS S ONFAEEEIHéIE inflammatory Ly6CM¢h monocytes
European Macrophage * European Macrophage & | 21(23 SEPTEMBER to drive efficient activation and
L. . Dendritic Cell Society
and Dendritic Cell Society (EMDS) * * MADRID 2017 GM-CSF release by spleen NK
* ok ok X AUDITORIO CNIC

organized by Antonio Castrillo,
Amaya Puig-Kroger and David
Sancho and celebrated at the cNIC
auditorium. Renowned speakers

in Health and Disease

around the theme of fundamental PROGRAM

and applied aspects of the myeloid
family joined us, together with more www.emds2017.es
than 220 attendants from many
European countries and beyond.
The meeting was sponsored by
Agilent Technologies, Inmunotek,
Miltenyi Biotec, Peprotech and
StemCell Technologies as gold
sponsors, Promega as silver sponsor
and Thermofisher Scientific as
bronze sponsor. In addition, it
received additional support from Immunotools, Red
de Inmunoterapia en Céncer (REINCA), The Company
of Biologists, Sociedad Espafiola de Inmunologia (skr),
which supported the fellowship for Michel Enamorado
and the European Federation of Immunological Societies
(Er1s)-European Journal of Immunology that supported 10
fellowships including support for Francesc Catala.

Luke O'NEILL opened the conference telling about
his advances in the regulation of the immune response
through metabolism. He described how the activation
of macrophages produces a blockade of the Krebs cycle
with an accumulation of itaconate that leads to the
expression of IL-1B via NRF2. Mihai NETEA reported
that the inhibition of KDM5 by exposure to B—glucan via
metabolic reprogramming during the first stimulus is key
for improved trained immune responses during the second
stimulus. Carlos ARDAVIN reported that efficient immunity
against Candida required a collaborative response between

The Myeloid Family Reunited
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cells; this in turn was necessary to
boost the Candida killing potential
of kidney neutrophils. Then it
was the turn of Maria REsciGNO
who explained their advances in
the interaction of the host with
the microbiota. In this sense, she
explained that a hypercaloric
diet can cause an inflammation

of the liver by the translocation
of bacteria to the bloodstream as
a result of a deterioration of the
Philippe

recent

intestine  epithelium.
“J: Bousso explained his
work focusing in the termination
of immune responses. His group
found that the sphingosine-1-phosphate receptor (S1P1)
downregulation mirrors the strength and persistence
of the TCR stimulation, limiting egress of high affinity
T cells. The last talk of the first day came from Edward
PEARCE who told us about the importance of the poly
(ADP-ribose) polymerase PARP in the chromosomal
stability during the activation of the macrophages and
how the metabolism affects this.

Christopher K. GLASs opened the second day of the
congress explaining the differential enhancer activation
depending on the genetic background. He showed how
the differences in the number of SNPs among mouse
strains affect the activation of enhancers associated mostly
with metabolic genes. Gioacchino NATOLI explained
their unpublished data about nucleosome reordering and
enhancer activation during macrophage differentiation.
He reported that there are two types of enhancers, the
constitutive and the stimuli-dependent ones, but both
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would necessitate the initial union of PU1 that
allows the binding to other transcription factors.
Moving to the inflammasome, Veit HORNUNG
showed that LPS triggers IL-1B secretion in human
monocytes. This process is activating an alternative
inflammasome in response to LPS, independently
of K* efflux, pyroptosome formation, but using
an alternative inflammasome signals via TLR4-
TRIF-RIPK1-FADD-CASPS. Filip Swirskl was
focusing in the relative contribution of monocyte
recruitment and macrophage proliferation to
myocardial infarction. He showed that transiently
after onset of ischemia, human and mouse cardiac
fibroblasts produce GM-CSF that acts locally
and distally to generate and recruit inflammatory
and proteolytic cells. Specifically, in the heart,
fibroblast-derived GM-CSF alerts its neighboring
myeloid cells to attract neutrophils and monocytes.

Many groups have been focusing in identifying
the contribution of myeloid cells to tumor
progression and response to treatment. Miriam
MERAD showed that expansion and activation
of CD103* DC progenitors at the tumor site
promote T cell activation and entry into the
tumor mass, improving tumor response to PD-
L1 inhibition. In addition, Ignacio MELERO,
claimed that BATF3-dependent dendritic cells
are essential for the response to therapy with
anti-CD137 or anti-PD-1 mAbs.
administration of systemic sFLT3L and local

Moreover,

Vista frontal del edificio (Fotografia cortesia del cnic).
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poly-ICLC enhanced DC-mediated cross-priming
and synergized with anti-CD137 and anti-PD-1-
mediated immunostimulation in tumor therapy
against B16 melanoma. Continuing with the
topic, Caetano REIs e Sousa showed that genetic
ablation of cyclooxygenases or prostaglandin E
synthases in different cancer cell lines, renders
them susceptible to immune control and provokes
a shift in the tumor inflammatory profile toward
classic anti-cancer immune pathways. In addition,
tumor cDC1 accumulation is dependent on NK
cells, but NK cell infiltration is independent on
cDC1. Currently, DC-based immunotherapy of
cancer is primarily based on in vitro-generated
monocyte-derived DCs, which require extensive
in vitro manipulation. Jolanda de VRIES has
reported on a clinical study exploiting primary
CDlc* DCs, naturally circulating in the blood,
that vaccination of metastatic melanoma patients
with primary DCs is feasible and safe and results in
induction of effective antitumor immune responses
that coincide with improved progression-free
survival.

This summary focuses on the talks by the
invited speakers, but there was also 18 short
talks selected from the more than 130 submitted
abstracts and two sessions with 60 posters each.
The medium size of the meeting sparked lively
discussions and promoted networking and

collaborations.
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Coordinadores de seccién: Peoro RODA«,
y Davip SancHo

Conventional CD4* T cells present bacterial antigens to induce cytotoxic and \

memory CD8* T cell responses

Aranzazu Cruz-Adalia, Guillermo Ramirez-Santiago, Jesus Osuna-Pérez, Monica Torres-Torresano, Virgina
Zorita, Ana Martinez-Riafno, Viola Boccasavia, Aldo Borroto, Gloria Martinez del Hoyo, José Maria
Gonzalez-Granado, Balbino Alarcén, Francisco Sdnchez-Madrid & Esteban Veiga.

a respuesta inmune contra bacterias intracelulares, como la Listeria monocytogenes y contra células

tumorales, depende de la participacion de los linfocitos T efectores citotoxicos CD8 (CTL). Estos

linfocitos T CD8* se tienen que activar para poder ejercer su funcién y hasta ahora se habia descrito

gue esta activacion estaba mediada exclusivamente por subpoblaciones especializadas de células
presentadoras de antigenos del sistema inmune innato, tales como las células dendriticas.

En este estudio hemos de-
mostrado, por primera vez,
que los linfocitos T CD4+,
paradigma del sistema in-
mune adaptativo, son ca-
paces de capturar bacterias,
destruirlas y presentar los
antigenos bacterianos a los
linfocitos T CD8*, activan-
dolos de manera muy po-
tente. De esta manera, los
linfocitos T CD4* actuarian
como células presentadoras
de antigenos, permitiendo
la diferenciacion de los linfo-
citos T CD8* a células efec-
toras citotéxicas. Ademas, la
activacion de los linfocitos T
CD8+ dirigida por los linfo-
citos T CD4* presentadores,
permite la generacién de
linfocitos T CD8* de memo-
ria central que, curiosamen-
te, expresan cantidades muy
bajas de PD-1.

1 DC con bacteria 2
. i . Receptor
intracelular 1 de IL7
Bacteria (CD127)

al

CD80/CD86

= Interaccion

Bacteria IS £ 5 Linfocito
[

Lisosoma

degradacion
bacteriana
PD-1
3 . Células tumorales
CTLs activados por
linfocitos CD4+tf
“cbe2L
CD44

Linfocitos T CD8* Terapia antitumoral

memoria central

1) Los linfocitos CD4* son capaces de capturar bacterias al interaccionar con células dendriticas (DC)
infectadas, en un proceso denominado transfagocitosis; 2) Tras capturar a las bacterias, los linfocitos CD4*
digieren y presentan los antigenos bacterianos a los linfocitos CD8*, activandolos de manera potente. 3)
Los linfocitos T CD8* activados por las células T CD4* presentadoras, generan linfocitos T CD8* de memoria
central in vivo que expresan cantidades muy bajas de PD-1, con lo que podrian usarse para terapia
antitumoral (Figura modificada a partir de la tesis doctoral defendida por el Dr. Guillermo Ramirez-Santiago
en 2017, con permiso de los directores).
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Dado que estudios recientes indican que los linfocitos T CD8* de memoria central son los mas efectivos para
la eliminacién de células tumorales in vivo, y que una de las inmunoterapias anticancerigenas mas eficaz
actualmente se basa en el bloqueo de la sefializacion de PD-1, decidimos estudiar si la actividad presen-
tadora de antigenos mediada por los linfocitos T CD4* podria jugar un papel relevante como una posible
terapia antitumoral.

En un modelo de melanoma agresivo en ratén, hemos demostrado que los linfocitos T CD4*, que pre-
viamente habfan capturado bacterias que expresan un antigeno tumoral, protegen de forma muy eficaz
contra la formacion de estos tumores. Nuestros resultados muestran por primera vez el papel de los linfo-
citos T CD4* como células presentadoras de antigenos y su potencial uso como una nueva generaciéon de
inmunoterapias contra el cancer.

> >>

Por ArAnzazu Cruz-ApALIA. Departamento de Biologia Molecular y Celular. Centro Nacional de
Biotecnologia; Consejo Superior de Investigaciones Cientificas (CNB-csIc), Madrid.

/Human secretory IgM emerges from plasma cells clonally related to gut memory
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Giuliana Magri, Laura Comerma, Marc Pybus, Jordi Sintes, David Lligé, Daniel Segura-Garzén, Sabrina i
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lumen intestinal, impide la penetracion de bacterias dafinas a nuestro cuerpo y regula la composicién de
bacterias comensales. Aunque la importancia de la IgA es indiscutible, hay un porcentaje importante de
la poblaciéon que tiene déficit de esta inmunoglobulina sin ninguna sintomatologia. En nuestro trabajo,
demostramos que, ademas de la IgA, el intestino humano secreta abundante inmunoglobulina M (IgM) y
gue esta interactla con la microbiota y participa activamente en el mantenimiento de su diversidad.

Descubrimos que las células plasmaticas intestinales productoras de IgM se relacionan clonalmente con un
gran repertorio de linfocitos B de memoria IgM* diseminados por el intestino, siendo muy poco frecuentes
en 6rganos linfoides sistémicos. Adicionalmente, demostramos que los linfocitos B de memoria IgM+* se
relacionan con algunos clonotipos de IgA* y realizan cambio de clase a IgA en respuesta a sefiales depen-
dientes e independientes de células T.

Asimismo, sefialamos que las bacterias reconocidas por IgM secretora (SIgM) estaban doblemente re-
cubiertas por IgA secretora (SIgA) y mostraban una mayor diversidad, con abundancia de Firmicutes,
incluyendo Lachnospiraceae y Ruminococcaceae, que son reconocidas por sus propiedades inmunorregu-
ladoras.

En resumen, nuestro estudio muestra que, en adultos, la SIgM puede surgir de la memoria inmunolégica
preexistente y podria ayudar a la SIgA a mantener la diversidad microbiana en la mucosidad intestinal.

» >

Por GiuLiANA MAGRI, LAURA ComERMA Y MARC PyBus (en la imagen, Laura
Comerma a la izda. y Giuliana Magri a la drcha.).B cell biology group.
Institut Hospital del Mar d’Investigacions Mediques (imim). Barcelona.
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por el sistema inmune. Sin embargo, la actividad de AID tiene como efecto colateral la edicidn de otros
genes, lo cual puede afectar a funciones esenciales de la célula B y culminar en el desarrollo de cancer. En
este trabajo, hemos desarrollado un nuevo método basado en secuenciacién masiva para la deteccion de
mutaciones en el ADN producidas por esta enzima, un reto vigente en el campo hasta la fecha. Gracias a
esta tecnologia, hemos descubierto una coleccion de casi 300 genes mutados por AID. La caracterizaciéon
molecular de estas dianas mutacionales nos ha permitido desarrollar un modelo de machine learning capaz
de predecir qué genes se veran afectados por la actividad de AID. Ademas, utilizando modelos genéticos
en ratén, hemos observado que las vias principales de reparacién del ADN se coordinan para reparar la
mayor parte de las mutaciones inducidas por AID, protegiendo asi el genoma de los linfocitos B durante la
respuesta inmune. No obstante, una pequefa proporcion de esas mutaciones escapa al control de los siste-
mas de reparacién, contribuyendo al desarrollo de linfomas y otras patologias de origen B. En este sentido,
hemos identificado 21 dianas de AID que aparecen mutadas de forma recurrente en pacientes de linfoma.
Ademas, algunas de las mutaciones identificadas en linfocitos B de ratén no transformados son idénticas a
las que se han descrito en tumores humanos.

En conclusion, nuestro estudio ha identificado y caracterizado la mayor colecciéon de dianas mutacionales
de AID hasta la fecha y ha permitido mejorar la comprensién de los mecanismos moleculares que rigen la
actividad de esta enzima y su contribucién al desarrollo de cancer.

>> > >
Por AnceL F. Awvarez-Prapo. Biologia de linfocitos B.
Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares. Madrid.
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CD38 promotes pristane-induced chronic inflammation and increases
susceptibility to experimental lupus by an apoptosis-driven and
TRPM2-dependent mechanism

20 febrero 2018

Sonia Garcia-Rodriguez, Antonio Rosal-Vela, Davide Botta, Luz M. Cumba Garcia, Esther Zumaquero,
Verénica Prados-Maniviesa, Daniela Cerezo-Wallis, Nicola Lo Buono, José-Angel Robles-Guirado, Salvador
Guerrero, Elena Gonzalez-Paredes, Eduardo Andrés-Leén, Angel Corbi, Matthias Mack, Friedrich Koch-
Nolte, Ramén Merino, Mercedes Zubiaur, Frances E. Lund & Jaime Sancho.

os investigadores participantes en este trabajo hemos utilizado un modelo experimental de lupus eri-
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tematoso sistémico (LES) para demostrar que la glicoproteina de membrana CD38 tiene una funcién

primordial en el desarrollo del lupus, favoreciendo la muerte celular por apoptosis de los monocitos/

macréfagos (Mos), ya sean proinflamatorios, caracterizados por la alta expresion del marcador Ly6C
(LyeC"), o antiinflamatorios (Ly6CP ). El efecto proapoptdtico de CD38 y del canal selectivo de cationes
TRPM2 (Transient Receptor Potential Melastatin 2) sobre los monocitos/Mos es particularmente perjudicial
en ratones WT, por la significativa disminucion de Mos peritoneales con capacidad fagocitica y antiinflama-
toria, especializados en la eliminacion de las células apoptéticas (Mos M2, CD138*). Por el contrario, en ra-
tones deficientes en CD38 o en TRPM2, el menor nimero de monocitos/Mos en apoptosis facilita la rapida
eliminacion de los cuerpos apoptéticos antes de que se produzca la liberaciéon de nucleosomas u otro mate-
rial potencialmente peligroso. La ausencia de CD38 también influye negativamente en la expresion de genes
estimulados por interferones de tipo |, y en la produccion de TNFa por neutréfilos y monocitos, lo que con-
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NAD/CD38/TRPM2 signaling

Pristane lupus model
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(Resumen gréfico elaborado por Jaime Sancho).
de Ca?* extracelular

y la activacion de la muerte celular por apoptosis [véase figura]. De estos estudios se deduce que CD38
tiene un enorme potencial como diana terapéutica en lupus, ya sea inhibiendo su actividad enzimatica con
antagonistas especificos o en inmunoterapia con anticuerpos anti-CD38 (daratumumab, isatuximab, etc.)
para eliminar selectivamente células plasmaticas CD38** autorreactivas.

> >>

Por JAIME SancHo Y MERCEDES ZuBIAUR. Departamento de Biologia Celular
e Inmunologia. Instituto de Parasitologfa y Biomedicina Lépez-Neyra (ipeLn-csic). Parque
Tecnolégico de Ciencias de la Salud (PTS). Armilla, Granada.

/AT TACK, a novel bispecific T cell-recruiting antibody with trivalent EGFR binding
and monovalent CD3 binding for cancer immunotherapy

Seandean Lykke Harwood, Ana Alvarez-Cienfuegos, Natalia Nufez-Prado, Marta Compte, Sara
Hernandez-Pérez, Nekane Merino, Jaume Bonet, Rocio Navarro, Paul M. P. Van Bergen en Henegouwen,
Simon Lykkemark, Kasper Mikkelsen, Kasper Mglgaard, Frederic Jabs, Laura Sanz, Francisco J. Blanco,
Pedro Roda-Navarro & Luis Alvarez-Vallina.

Enero 2018

Oncolmmunology T:e1377874

os anticuerpos multiespecificos representan una plataforma muy prometedora para el desarrollo de
nuevos conceptos terapéuticos que podrian facilitar la generaciéon de productos biofarmacéuticos mas
seguros y eficaces. La aprobacién y comercializacion de los anticuerpos biespecificos (bsAbs) disefados
para la redireccion de linfocitos T (T-bsAbs), catumaxomab y blinatumomab, han confirmado el valor
terapéutico de esta clase de productos biolégicos. Sin embargo, los T-bsAbs actualmente aprobados presen-
tan limitaciones importantes: i) penetracion tumoral ineficaz; ii) vida media sérica muy corta; y iii) toxicidad
debido a la liberacién de citoquinas (sindrome de la tormenta de citoquinas). En este trabajo, hemos disefado
un nuevo formato T-bsAbs denominado ATTACK (Asymmetric Trimerbody for T cell Activation and Cancer
Killing), que combina tres anticuerpos en formato monodominio (V,,,) frente al antigeno-asociado a tumor
EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor) con un anticuerpo en formato monocadena (scFv, single-chain
fragment variable) frente al CD3, con un tamafno molecular intermedio (110 kDa). El formato ATTACK permite
controlar la orientacién de los anticuerpos en direcciones opuestas para favorecer la interaccion entre las célu-
las tumorales y las células efectoras (linfocitos T) e inducir la formacién de sinapsis inmunitaria. El anticuerpo
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ATTACK se expresa de forma muy eficiente en sistemas de células de mamifero como proteina soluble y homo-
génea, y los resultados cinéticos demuestran una interaccion trivalente con EGFR y monovalente con CD3. Los
estudios funcionales demostraron que el anticuerpo ATTACK indujo la formacién de sinapsis y la sefalizacion

temprana a través del complejo TCR/CD3 a
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resultados demuestran que los anticuerpos

ATTACK son un formato ideal para desarrollo
P Beating the BiTE, the ATTACK concept: (A) Redirecting the activity of T cells using

de la proxima generacion de bsAbs capaces  bispecific T cell engagers (BITEs) which link T cells to tumor cells, independently of their
d di . linfocitos T de f . TCR specificity, is a potent approach to cancer therapy. (B) Potential advantages of the
o rEtlisseRre oo € Torma mas  arrac antibodies: avidity and improved pharmacokinetics. (C) Modeling of the ATTACK

eficiente y segura frente al cancer. (Imagen elaborada por Luis Alvarez-Vallina).
>> >>—
Por Luis Awvarez-VALLINA. Immunotherapy and Cell Engineering Laboratory.
Department of Engineering, Aarhus University. Aarhus (Dinamarca). | =
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de Inmunodeficiencias
Reunion del GISEI 2017 y Taller

sobre el sindrome G ’ S E l

hemofagocitico
n la reunién del Grupo de Inmunodeficien-

cias de la sel (GISEI) realizada en el 40.°

Congreso de la se1 celebrado en Zaragoza
(mayo de 2017) se expuso la actividad clinica y
diagnéstica del sindrome hemofagocitico (SHF),
también conocido como linfohistiocitosis hemo-
fagocitica, en Espafia. El SHF agrupa a una serie
de trastornos hiperinflamatorios con un espec-
tro muy heterogéneo que pueden ser heredados
(SHF primario) o adquiridos (SHF secundario)
en el contexto de infecciones, malignidad, en-
fermedades autoinmunes o autoinflamatorias. El
diagnéstico temprano de esta patologia y la dis-
tincion entre las formas primarias y secundarias
es esencial, ya que sin un correcto tratamiento, el
SHF puede ser fatal debido al riesgo de una rapida
progresién a fallo multiorganico y de afectacion
del sistema nervioso central con graves secuelas
a largo plazo.

Para dar a conocer su punto de vista y experien-
cia diagnéstica sobre esta patologia, donde el
sistema inmune juega un papel esencial en la fi-
siopatologfa de la enfermedad, a la reunion del
GISEI fueron invitados como ponentes Raquel
Ruiz Garcia (Servicio de Inmunologia, Hospital
Universitario 12 de Octubre, Madrid) y Juana
Gil Herrera (Servicio de Inmunologfa, Hospital
Universitario Gregorio Marafién, Madrid).

Raquel Ruiz Garcia presentd la ponencia “Lin-
fohistiocitosis hemofagocitica familiar (FHLH)”.
En esta sesién se revisaron y se actualizaron los
criterios diagndsticos de la linfohistiocitosis he-
mofagocitica familiar: biomarcadores, test fun-
cionales y estudios moleculares. Concretamente,
en el apartado de biomarcadores se comenté la
utilidad del CD25 soluble y la ferritina para la
orientacién inicial del cuadro y posteriormen-
te el estudio de la actividad NK mediante cito-

PN
| -

i 2
aN ,

CARLOS RopRriGUEZ GALLEGO' Y Luis M. ALLENDE?

'Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario Dr. Negrin
Las Palmas de Gran Canaria

2Servicio de Inmunologia. Hospital Universitario 12 de Octubre
Madrid

toxicidad NK, bien por técnicas de citometria
de flujo o por fluorimetria. Ademds, se propuso
un algoritmo diagndstico y se discutieron varios
casos clinicos con complejidad diagnéstica; entre
ellos una deficiencia primaria de perforina y una
deficiencia de munc 13-4. También se acordé en
esta sesion la propuesta de la realizacién de una
guia-protocolo para el diagnéstico de laboratorio
de FHLH por parte del grupo de trabajo.

Juana GiL HERRERA, por su parte, explicé el
diagnéstico inmunolégico de la linfohistiocito-
sis hemofagocitica (HLH) y la experiencia en su
servicio. Concretamente, se presentaron varios
pacientes HLH estudiados que ilustran la com-
plejidad de la interpretacién de estas técnicas en
algunos casos. Se mostraron ejemplos de expre-
sién positiva débil de la molécula de perforina
por citometria de flujo, con patrones muy simi-
lares que se detectaron tanto en pacientes con
mutaciones patogénicas en el gen PRF1 como en
un paciente con genotipo PRFI normal. Presen-
taron también una paciente con clinica tipica de
HLH y ausencia completa en la expresién de per-
forina, aunque asociada al cambio de aminoécido
G306D, en una posicién de la proteina con valor
patogénico dudoso teniendo en cuenta los datos
publicados por otros autores. Asimismo, aporta-
ron a la sesién casos clinicos en los que encon-
traron inicialmente resultados negativos en la
capacidad de desgranulacién de sus células NK
por citometria de flujo; que después se normali-
zan y finalmente se corresponden con mutaciones
monoalélicas en el gen UNCI13D, o incluso con
la presentacién de HLH en edad adulta y genoti-
po normal de todos los genes relacionados con la
desgranulacion linfocitaria.

Por otro lado, Luis M. ALLENDE, del Servicio de
Inmunologia del Hospital Universitario 12 de
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Octubre de Madrid, expuso en el Taller de GISEI
la importancia de la existencia de un programa de
intercomparacién para la cuantificacién del bio-
marcador CD25 soluble o cadenaatsoluble del re-
ceptor de la IL-2, al ser uno de los ocho criterios
(Henter et al., Pediatr. Blood Cancer. 2007) em-
pleados para el diagnéstico de la enfermedad. En
noviembre de 2017, GECLID realiz6 el primer
intercambio de muestras y actualmente se oferta
como esquema de intercomparacién en la cartera
de pruebas de inmunoquimica de GECLID.

Recientemente, Ménica MARTINEZ GALLO, del
Servicio de Inmunologfa del Hospital Universi-
tario Vall d'Hebron de Barcelona, comenzara un
estudio retrospectivo multicéntrico de pacientes
con sindrome hemofagocitico, proyecto reciente-
mente enviado por correo, para el que se ha soli-
citado colaboracién.

En la dltima parte de la reunién se presentaron
y discutieron algunos de los objetivos del grupo.
Se informé de que el Registro Espafiol de Inmu-
nodeficiencias Primarias (REDIP) tendra su sede
en servidores del Instituto de Salud Carlos III,
puesto que los datos espafioles seran transferidos
al Registro Europeo, lo que ya se ha comunicado
al ESID Registry. En la actualidad se ha redac-
tado, y estd en fase de revisién, un documento
de colaboracién. El objetivo es que el REDIP, en
esta nueva fase, esté amparado por la sE1, la Aso-
ciacién Espafiola de Pediatria (AEP) y la Socie-
dad Espafiola de Neumologia y Cirugfa Toracica
(sepAR). Recientemente la Asociacién Espafiola
de Pacientes con Inmunodeficiencias Primarias

de Histocompatibilidad

GETHIT

Grupo Espariol de Trabajo en

Secuenciacion HLA
del Grupo GETHIT

(AEDIP) ha ofrecido su colaboracién para estable-
cer un grupo de trabajo que se reunird median-
te tele/videoconferencia que facilite esta nueva
etapa del REDIP. Se ha informado brevemente
también de la redaccién de un documento de re-
comendaciones para la transferencia de pacientes
pedidtricos con inmunodeficiencias primarias al
alcanzar la edad adulta. El documento ha sido re-
dactado por un grupo multidisciplinar compues-
to por José Ramoén Regueiro, Manel Juan, Javier
Carbone y Carlos Rodriguez Gallego, por parte
de la sE1, y por los pediatras Laia Alsina, Ignacio
Gonzilez Granados y Pere Soler Palacin.

Se ha planteado también la necesidad de obtener
financiacién para el Grupo. Dicha financiacién
es indispensable para la celebracion y asistencia
a reuniones y jornadas, asi como para la contra-
tacion de personal (data manager). El personal
contratado podria dedicarse en exclusividad a
la consecucién de objetivos del grupo (Foro Ibe-
roamericano de Inmunodeficiencias, REDIP) y a
la elaboracion de documentos y articulos cientifi-
cos colaborativos del REDIP.

En conclusién, la finalidad del taller sobre el sin-
drome hemofagocitico en particular, y de GISEI
en general, es que nos planteemos esfuerzos co-
munes y alcanzables que estimulen e impulsen la
actividad en el 4mbito de las inmunodeficiencias
y que favorezcan la labor de los especialistas y de
los investigadores, teniendo siempre en cuenta el
espiritu multidisciplinar del GISEI, lo que final-
mente se reflejard en beneficio para los pacientes.

ANTONIO BALAS

Histocompatibilidad
Centro de Transfusion de
la Comunidad de Madrid

Histocompatibilidad e Inmunologia
del Trasplante

1 grupo de trabajo o taller de secuenciacién

HLA se creé en el afio 2011 como una for-

ma de dar continuidad a los workshops de
Histocompatibilidad que habfan tenido lugar
hasta ese momento. La obligatoriedad de reali-
zar los ejercicios de capacitacién o competencia
de los laboratorios de Histocompatibilidad em-
pleando un proveedor externo permitié reorien-
tar estos talleres hacia estudios colaborativos de
interés.

El objetivo del taller 2016-2017 fue el estudio,

mediante secuenciacién, de muestras analizadas
por métodos de tipaje HLA de igual o menor re-
soluciéon (PCR-SSO, PCR-SSP, secuenciacién)
en cualquiera de los laboratorios de Histocom-
patibilidad que desearon participar. El envio de
muestras se realizé al laboratorio de Histocom-
patibilidad del Centro de Transfusién de Madrid.
Las muestras a estudiar se podfan englobar en va-
rias categorias:

® Muestras con alelos HLA no confirmados en la

base de datos IP-IMGT/HLA.
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® Muestras con alelos no caracterizados comple-
tamente a nivel exénico o intrénico.

e Muestras con alelos HLA potencialmente nue-
vos segiin los métodos de baja o alta resolucion
empleados en los laboratorios de origen.

® Muestras con dificultad de tipaje y que requie-
ren ser confirmadas.

En cualquiera de los supuestos anteriores, el ob-
jetivo final era el envio de las secuencias de ale-
los no confirmados o nuevos a la base de datos
IMGT/HLA para su inclusién y asignacién de
nombre. Por dltimo, aquellos resultados de inte-
rés se enviaron a publicar.

El estudio de las muestras se realizé6 mediante se-
cuenciacién Sanger caracterizando en aislamien-
to el gen completo HLA de clase [ y los exones
2/3 de los genes HLA de clase II. El anilisis clo-
nal se realiz6 mediante amplificacién especifica
de grupo o mediante clonaje convencional.

En el afio 2016-2017 se recibié un total de 49
muestras, de las cuales 31 contenfan alelos HLA
no confirmados o parcialmente caracterizados, 17
resultaron nuevos alelos HLA, y una muestra fue

MUESTRA

Nuevo alelo

una confirmacién de tipaje. Como resultado se
publicaron nueve trabajos!' .

En la figura 1 se resumen los datos de las muestras
que contienen variantes HLA no descritas.

Se han caracterizado variantes con polimorfismos
exénicos e intrénicos. Dentro de los primeros,
una mayoria de ellos muestran cambios aminoa-
cidicos que sugieren que estas nuevas variantes
presentarfan relevancia desde el punto de vis-
to alogénico. Asimismo, es destacable el hecho
de que dos de las nuevas variantes descritas,
B*35:01:46 y B*50:51, se hayan encontrado en
varios individuos no relacionados familiarmente,
lo que sugerirfa una frecuencia mayor de lo espe-
rada para nuevas variantes HLA.

En funcién de la localizacién de los nuevos poli-
morfismos y su potencial relevancia funcional, los
nuevos alelos HLA se podrian clasificar en varios
grupos:

1. Variantes caracterizadas por mutaciones
localizadas en regiones no codificantes:
B*07:05:01:02 y A*11:01:01:04, ambos con
cambios en el intrén 1. El nuevo subtipo de

A*11 y el alelo HLA-B*35:330 fueron descri-

H. Cruces TMO-31577 A*11:01:01:04
H. Cruces TMO-31578 B*35:330
CT P. Vasco 16536532 C*05:137
CT Méalaga 39473,41990 B*35:01:46
CT Mélaga 40033 A*30:111
CT Mélaga SCU-22150 A*68:164
CT Mélaga 46272,41669 A*02:681
) 42290,
CT Mélaga 4271542808 B*50:51
CT Madrid 4047959 C*15:143
CT Madrid 3039322 C*04:239
H. V. Arrixaca 16-0481 A*03:01:62
H. V. Arrixaca 15-3261 C*07:02:82
H. V. Arrixaca 14-3092 C*12:03:42
CT Valencia 60761665 A*02:620
CT Valencia 60763991 B*27:150
CT Valencia 60758910 B*07:05:01:02
CT Valencia 60765049 DRB1*13:216

Figura 1. Descripcion de los nuevos alelos caracterizados durante el taller 2016-2017 (Figura elaborada por el autor).

A:ierl:ilranras GenBank Residuos
A*11:01:01:01 KX900606 Intrén 1
B*35:01:01 KX900605 G1D
C*05:01:01 KX458015 T73S
A*35:01:01 KY126432 31T
A*30:01:01 KY242362 D137A
A*68:01:01 KY368174 V245A
A*02:114 KY583341 D116T
WI5L
B*50:01:01 KY416008 RO7W
L103V
C*15:02:01 KY622052 L156R
C*04:01:01 KX109944 M5V
A*03:01:01 K072923 82R82
C*07:02:01 MF797880 G221G
C*13:03:01 KY038836 11241
A*02:01:01 KU934206 A40P
B*27:05:02 KU884471 T941 1L95I
B*07:05:01:01 KU862684 Intrén 1
D28E Y30H
DRB1*13:03:01 KX083401 Y32H
V37A
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tos en el mismo individuo en distintos haplotipos:

A*11:01:01:04~C*12:02~B*52:01~DR-
B1#15:02~DQB1*06:01 y

A*11:01:01:01~C*04:01~B*35:330~DR-
B1*01:01~DQB1*05:01.

2. Mutaciones exdnicas sinénimas: A*03:01:62,

C*07:02:82, C*12:03:42 y B*35:01:46.

A*11:01:01:04~C*12:02~B*52:01~DR-
B1*15:02~DQB1*06:01 y

A*11:01:01:01~C*04:01~B*35:330~DR-
B1*01:01~DQB1*05:01.

3. Mutaciones exénicas con cambio de aminoa-
cido pero sin previsible repercusion funcional,
al localizarse en el dominio a3, A*68:164, o
en regiones de la molécula no involucradas
con la presentacién antigénica, A*02:620 y

A*30:111 [Figura 2].

4. Alelos con cambios de aminodcido que su-
ponen una presumible relevancia alogénica:
A*02:681, A*30:99, B*27:150, B*50:51,
C*04:239, C*05:137 [Figura 2]. De todas estas
variantes, cabe destacar la deteccién del alelo
B*50:51 en varios individuos no relacionados
dentro del haplotipo A*30:02~C*04:01~-
B*50:51~B*13:03. El alelo B*50:51 cons-

S

Met5Val

Leu156Arg

Trp156GIn

tituirfa un nuevo ejemplo de generacion de
polimorfismo HLA mediante recombinacién
intragénica. El analisis del gen completo per-
mite sugerir como mecanismo mds probable
de formacién de B*50:51, la doble recombi-
nacién entre el intrén 2 y el exén 3 entre los

alelos B¥14:02:01 y B*50:01:01:02.

5. El tipaje no concluyente del gen HLA-B de un
paciente con leucemia mieloide aguda y su en-
vio al taller de secuenciacién permitié la de-
teccién de una mutacién somdtica en pobla-
cién celular tumoral. La mutacién consistia en
la presencia de una insercién de un nucleétido
en el exén 3 del alelo B*15:01, que provocaba
la ausencia de expresién de la proteina en la
superficie celular”.. Este caso y otros ya publi-
cados ponen de manifiesto la necesidad de rea-
lizar el tipaje HLA en pacientes oncohemato-
l6gicos sobre muestras con bajo porcentaje de
células tumorales, muestras alternativas como
saliva o epiteliales, o bien realizar, cuando sea
posible, el tipaje del ntcleo familiar, con el fin
de evitar errores de tipaje.

Un afio mis, el nivel de participacién y de resul-
tados obtenidos en el taller han sido excelentes y
desde aqui me gustaria agradecer a todos los labo-
ratorios de Histocompatibilidad su colaboracion
en el mantenimiento de este taller.

Thr73Ser

—

Trp94lle
Leu95lle

Trp95Leu
Arg97Trp

His114Arg
Asp116Tyr

Figura 2. Diagrama de la molécula HLA de clase | generada por el software PyMOL (The PyMOL Molecular Graphics Systems), tomando
como modelo la molécula HLA-A1. Las variantes nuevas descritas en el Taller con polimorfismos que tienen repercusion en la presen-
tacion antigénica estan incluidas en la figura. Los residuos que caracterizan a cada nueva variante y la diferencian de la mas similar

estan indicados en blanco (Figura elaborada por el autor).
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1 Balas, A. et al. (2016). HLA 88: 42-43.
2 Balas, A. et al. (2017). HLA 89: 53-54.
3 Balas, A. et al. (2017). Int. J. Inmmunogenet. 44: 148-149.

5 Planelles, D. et al. (2017). Int. J. Inmunogenet. 44: 38-39.
7 Sanchez-Gordo, F. et al. (2017). HLA 90: 174-175.
8 Sanchez-Gordo, F. et al. (2017). HLA 90: 176-178.

4 Pacho, A. et al. (2017). HLA 89: 236-237.

? Santos, S. et al. (2016). HLA 88: 313-314.
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5 Planelles, D. et al. (2016). HLA 88: 35-37

AMALIA TEJEDA-VELARDE!, MANUEL HERNANDEZ?,
S 1
EsTHER MoGA™ y Luisa M? VILLAR' (en representa-

de Inmunoquimica

cion del taller de inmunoquimica sei 2017%)

"Hospital Universitario Ramén y Cajal. Madrid
2Hospital Vall d’Hebron, Barcelona
*Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Barcelona

Cadenas ligeras libres en suero: estudio del efecto de sus for-
mas polimericas en la cuantificacion de estas proteinas (ll)

*PARTICIPANTES DEL TALLER DE INMUNOQUIMICA 2017:

Carmen Camara
Mercedes Espifio
Joana Ferrer
Manuel Hernandez

Margarita Lopez Trascasa
Eva Martinez Caceres
Esther Moga

Francisco Morandeira

a reunion del Taller de Inmunoquimica de

2017 se celebré en Zaragoza el dia 25 de

mayo de 2017 y estuvo coordinada por los
doctores Manuel Herndndez y Esther Moga. En
dicho taller se continué el estudio del efecto que
tienen las formas poliméricas de cadenas ligeras
libres en su cuantificacién. La hipétesis de tra-
bajo postulaba que la existencia de oligémeros
de cadenas ligeras libres en suero podria explicar
las discrepancias entre la inmunocuantificacién
de cadenas ligeras libres mediante nefelometria
o turbidimetrfa y la obtenida en el proteinogra-
ma. En el Taller de 2016 se concluyé que, en los
sueros con componente monoclonal kappa, el
predominio de oligdmeros anémalos podria jus-
tificar estas diferencias; mientras que en el caso
de las cadenas ligeras lambda, no habfa un pre-
dominio de formas oligoméricas anémalas, por
lo que las discrepancias no podrian justificarse
mediante dicha hipdtesis. Sin embargo, en aquel
taller dnicamente se analizaron sueros en los cua-
les existian discrepancias entre los dos métodos
de cuantificacién, pero no se incluyeron sueros
en los cuales ambas estrategias de cuantificacién
aportaban resultados similares. Por ello, para el
Taller de 2017 se acordé analizar sueros en los
cuales la cuantificacién de cadenas ligeras libres
mediante inmunocuantificacién (nefelometria o
turbidimetria) y la obtenida en el proteinograma
fuera similar.

Material y métodos

En el ejercicio del Taller de 2017 se analizaron

Cecilia Mufioz
Joaquin Navarro
Esther Ocafia
Francisco Pujalte

Juan José Rodriguez Molina
Amalia Tejeda-Velarde

Aina Teniente Serra

Luisa M2 Villar

un total de 21 sueros procedentes de los ocho
hospitales que se detallan en la figura 1. En total,
en los talleres de 2016 y 2017 se analizaron 73
muestras, procedentes de los 12 hospitales que se
detallan en la figura 2.

El estudio de las muestras se centraliz6 en el labo-
ratorio de Inmunoquimica del Hospital Universi-
tario Ramén y Cajal. Todos los sueros se analiza-
ron mediante SDS-PAGE 4-15 % en condiciones
no reductoras. Posteriormente, se llevé a cabo un
Western-blot con anti-IgG y anti-cadena ligera
(kappa o lambda, en funcién del componente mo-
noclonal especificado).

Figura 1.

Numero

Hospital de sueros

enviados
ParcLogistic de SalutCatlab 5
Hosp. Univ. Santa Creu i Sant Pau 4
Hosp. Univ. Germans Trias i Pujol 3
Hosp. Univ. Ramén y Cajal 3
Hosp. Univ. Vall d'Hebron 2
Hosp. Univ. Son Espases 2
Hosp. Univ. Bellvitge 1
Hosp. Univ. La Paz 1
Total: 21
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Figura 2
Numero
Hospital de sueros
enviados
Hosp. Univ. Son Espases 15
Hosp. Univ. Vall d'Hebron 10
ParcLogistic de SalutCatlab 8
Hosp. Univ. Germans Trias i Pujol 7
Hosp. Univ. Ramén y Cajal 7
Hosp. Univ. Santa Creu i Sant Pau 6
Hosp. Univ. Bellvitge 5
Hosp. Gen. Univ. Gregorio Maranén 5
Hosp. Univ. La Paz 3
Complejo Hospitalario de Jaén 3
Hospital San Pedro de Alcantara 2
Hosp. Univ. La Princesa 2
Total: 73
Resultados

De los 73 sueros estudiados entre los talleres de
2016 y 2017, 35 tenfan componente monoclonal
kappa y los 38 restantes, componente monoclonal
lambda. Se revisaron los criterios de inclusién y
se seleccionaron tnicamente aquellos sueros que
presentaban una banda de cadenas ligeras clara-
mente cuantificable en el espectro electroforéti-
co. De este modo, se incluyeron finalmente en el
andlisis 18 sueros con componente monoclonal
kappa y 27 con componente monoclonal lambda.
En todos ellos se valoré la concentracién de cade-
na ligera y la presencia de multimeros y dimeros
de cadena ligera.

Se estudiaron 18 sueros con componente mono-
clonal kappa. De ellos, 16 mostraban valores dis-
crepantes entre los distintos medios de cuantifica-
cién, mientras que 2 no presentaban variaciones
apreciables de concentracion de cadenas kappa.
Todos los sueros, tanto los no discrepantes como
los discrepantes, tenfan dimeros. Sin embargo, 11
(el 68%) de los 16 sueros discrepantes presenta-
ban multimeros de mas de dos monémeros, los
cuales no aparecian en ninguno de los dos sue-
ros no discrepantes. La presencia de multimeros
se asocié con valores muy altos de cadena kappa
libre medida mediante inmunocuantificacién. En
15 (el 94%) de los 16 sueros discrepantes, la con-

centracion de kappa libre era superior a 1200 mg/
dL; pero ninguno de los sueros no discrepantes
superaba esta cantidad.

En cuanto a los sueros con componente monoclo-
nal lambda, se analizaron 19 sueros discrepantes
y ocho no discrepantes. Tanto los sueros discre-
pantes como los no discrepantes tenfan dimeros
de cadena ligera lambda, ya que la cadena lambda
se encuentra en forma dimérica de manera habi-
tual en los sueros de individuos sanos. Ademas,
17 (el 89%) de los 19 sueros discrepantes mostra-
ban multimeros de cadena ligera de mas de dos
mondmeros, mientras que sélo uno (el 12%) de
los ocho sueros no discrepantes los presentaba.
De nuevo esto se asocié con valores altos de ca-
denas ligeras por inmunocuantificacién. De los 19
sueros discrepantes, 18 (el 95%) tenfan una con-
centracién de lambda libre superior a 2000 mg/dl;
mientras que esto no sucedia con ninguno de los
sueros no discrepantes.

Discusion

El estudio cuantitativo de las inmunoglobulinas
monoclonales a menudo representa un desaffo!'l.
Cuando se mide la proteina monoclonal median-
te inmunocuantificacién nefelométrica o turbidi-
métrica existe la posibilidad de que el clon sea
hiper o hiporreconocido por los reactivos policlo-
nales usados para su cuantificacién’. Del mismo
modo, cuando se cuantifica a partir del proteino-
grama (método de eleccién en muchos estudios),
a menudo se origina imprecisién si el ratio entre
el componente policlonal y el monoclonal es alto
o cuando la inmunoglobulina monoclonal migra
en betall. Este problema es especialmente rele-
vante en el caso de gammapatias monoclonales
de cadenas ligeras, en los que frecuentemente es
dificil cuantificar el componente monoclonal en
el proteinogramal. Ademads, se ha observado una
alta sobreestimacién de los valores de cadenas
ligeras cuando se cuantifica mediante inmuno-
cuantificacién®. En los talleres 2016 y 2017 nos
propusimos evaluar los motivos mds frecuentes
de discrepancias entre la inmunocuantificacién
de cadenas ligeras libres y la obtenida en el pro-
teinograma. Para ello, estudiamos sueros de 45
pacientes con gammapatia monoclonal de cade-
nas ligeras cuantificables en el proteinograma. En
34 de los casos habia sobreestimacién del com-
ponente monoclonal. Determinamos el tipo de
componente monoclonal (kappa o lambda), la
concentracién del mismo y la presencia de moné-
meros, dimeros y multimeros de cadenas ligeras.
Los resultados fueron similares en pacientes con
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gammapatia monoclonal kappa y lambda. Obser-
vamos que la presencia de multimeros de cade-
nas ligeras libres se asocié con valores altos de las
mismas, determinados mediante inmunocuantifi-
cacién y con una sobreestimacién al comparar la
cuantificacién obtenida mediante el proteinogra-

ma. Por tanto, nuestros resultados sugieren que la
sobreestimacion de los valores de cadenas ligeras
obtenidas por nefelometria y turbidimetria podria
deberse, al menos en parte, a la presencia de mul-

timeros de las mismas

" Keren, D. F. y Schroeder, L. (2016). “Challenges of measuring

monoclonal proteins in serum”. Clin. Chem. Lab. Med. 54: 947-961.

2 Messiaen, A. S. et al. (2017). “Performance Evaluation of
Serum Free Light Chain Analysis: Nephelometry vs Turbidimetry,
Monoclonal vs Polyclonal Reagents”. Am. J. Clin. Pathol. 147:
611-622.
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3 Dogaru, M., Lazdr, V. y Coriu, D. (2011). “Assessing the efficiency
of free light chain assay in monitoring patients with multiple

myeloma before and after autologous stem cell transplantation
along with serum protein electrophoresis and serum protein
immunofixation”. Roum. Arch. Microbiol. Immunol. 70: 15-22.

4 Sabatino, R. et al. (2017). “Analytical criticalities associated to
different immunological methods for serum free light chain
detection in plasma cell dyscrasias: a description of particular

clinical cases”. Int. J. Mol. Sci. 18: 804.

de Autoinmunidad
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Servicio de Inmunologia. Hospital U. Ramén y Cajal. Madrid.
2Seccion de Inmunologia. Hospital U. Donostia. San Sebastian

Enfermedades ampollosas de la piel

as enfermedades ampollosas autoinmunes

(EAA) son enfermedades autoinmunes

contra proteinas estructurales especificas
de la piel, como la desmogleina 1 (DSG-1),
desmogleina 3 (DSG-3), BP230, BP180, el
colageno tipo VII, etc. Estas protefnas son las
responsables del mantenimiento del contacto
entre queratinocitos y de la adhesién de la epi-
dermis a la dermis.

En las EAA se produce una alteracién de la co-
hesién dermoepidérmica de origen autoinmu-
ne. Los trastornos ampollosos (o bullosos) son
resultado de la incapacidad de adhesién de la
epidermis interna y dérmica, causada por un
origen congénito o adquirido. Son enfermeda-
des raras (baja incidencia) y se clasifican segtin
sus antigenos diana y localizacién de la ampolla
[Figura 1], y por la aparicién de erosiones en piel
0 mucosas.

Es un grupo de enfermedades de dificil diagnosti-
co. Para el abordaje terapéutico, es fundamental
el diagnéstico correcto, con estudios de autoanti-
cuerpos séricos antes de iniciar el tratamiento. Para
la caracterizacién inicial de los mismos se utiliza el
enzimoinmunoensayo (ELISA) o la inmunoflue-
rescencia indirecta (IFI), con diferentes sustratos:
esofago distal de mono, células transfectadas, piel
tratada con solucién salina. Es muy importante la
monitorizacién de la enfermedad por métodos de
ELISA (una vez al mes durante fase activa; y una
vez cada tres meses durante fase estable).

Figura 1. Clasificacion de las EAA.

(Guipuzcoa)

ANTIGENO DIANA

ENFERMEDAD

PENFIGO (ampolla intradérmica)
Pénfigo vulgar
Pénfigo folidceo
Pénfigo IgA

PENFIGOIDE (ampolla
subepidérmica)
P. bulloso
P. gestacional
Dermatosis IgA lineal
P. mucoso

Liquen plano penfigoide
P. antilaminina gamma1/p200
Epidermiolisis bullosa adquirida

DERMATITIS HERPETIFORME

PENFIGO PARANEOPLASICO

Objetivos

DSG-3 y DSG-1
DSG-1
DSG-103y
desmocolina 1

BP230, BP180
BP180, BP230
BP180, BP230
BP180, laminina
332, abb4 integrina,
laminina 311,
laminina 5, BP230,
colageno tipo VI

BP180, BP230
BP180, BP230
Colageno tipo Vii

Transglutaminasa 3

Desmoplaquina

1y 2, BP230, Ag
desconocido de 190
y 170 kDa

e Conocer la actividad realizada en los laborato-
rios de nuestra red sanitaria para diagnosticar
enfermedades ampollosas autoinmunes (EAA).
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e Estudio de anticuerpos especificos en sueros
procedentes de pacientes con distintas EAA.

Metodologia

e Se envi6 una encuesta a los participantes del
taller para conocer la situacién de partida de
los laboratorios en el diagndstico de las EAA,
donde se consultaba: determinaciones por al-
goritmos diagndsticos o demanda; servicios que
hacen las peticiones; cudles son los autoanti-
cuerpos estudiados; si se realiza en Laboratorios
de Autoinmunidad o se externalizan; técnicas
que se utilizan: si es IFI (en qué tejidos/células,
dilucién, fabricante y distribuidor ) o ELISA, y
qué tipo de informacion se da al clinico. Con-
testaron a la encuesta 20 laboratorios.

e Se enviaron 11 sueros con diferentes EAA
a 34 laboratorios participantes, con infor-
me del comité ético. Con cada suero se ad-
junté un resumen de la historia clinica y
pruebas complementarias. Cada laboratorio
utiliz6 las técnicas que consideré oportunas
para la caracterizacién de los anticuerpos.
Cuando la deteccién de anticuerpos se realiza
por IFI en eséfago de mono, se informaron los
sueros positivos con los dos patrones posibles:

sustancia intercelular (SIC) y membrana basal
epidérmica (MBE) [Figura 2].

Figura 2. Patrones de tincion de anticuerpos especificos de EAA por IFI
sobre esofago de mono: A) Patron de sustancia intercelular (DSG-1, DSG-
3). B) Patron de membrana basal epidérmica (BP230, BP180, colageno
tipo VII).

Resultados del taller de autoinmu-
nidad 2017

» Resultados de la encuesta previa al
taller: actividad de los laboratorios

e Larelacién de la actividad de los laborato-
rios y el nimero de muestras (sueros) anali-
zadas queda reflejada en la figura 3.

e Utilizacion de IFI sobre piel separada tras
incubacién con NaCl (Técnica Salt Split)

- IFI “casera”: “SI”: dos laboratorios. N¢ de
determinaciones anuales: 2-5.

- IFI comercial: “SI”: cuatro laboratorios.
N de determinaciones anuales: 6-50.

e Respecto a la cuestién planteada: “En pa-
cientes con anticuerpos anti-SIC del grupo
sanguineo 0, ;realizas el bloqueo con glo-
bulos rojos de donante AB o con reactivo
comercial para evitar la interferencia en la

2 : A
Numero de Laboratorios

15

10
5
P | — - -

Sueros 0 - Sueros 50 Sueros Sueros Sueros > 300
49 -99 100-149 150-199 200-300 sueros
Numero de Laboratorios
15
10
5 I
; [
Sueros 0 - 49 Sueros 50 - 99 >100
Numero de C
Laboratorios
10
5 I
. H =
Sueros 0- Sueros 50 - >100
49 99
Numero de D
Laboratorios
10
5 I
" ]
Sueros 0 - Sueros 50 - >100

49 99

Figura 3. Resumen de la actividad diagnostica de los laboratorios: A)
Actividad en MBE y SIC. B) Actividad en DSG-1y DSG-3. C) Actividad en
BP180. D) Actividad en BP230.

ﬁ Volumen 37 -N° 1 /2018



Clinica

deteccién de anticuerpos anti-SIC?”; las
respuestas fueron:

NO: 17 laboratorios
Si: 3 laboratorios

e Diluciones iniciales empleadas como scree-
ning en [FI. Aparecen recogidas en:

Dilucion

N° de Labs | 4 8 6 1 1 1

» Resultados del estudio de las mues-
tras enviadas

Los resultados informados por los laboratorios
que enviaron los sueros de estudio fueron los
siguientes:

e (Caso clinico 1: MBE y BP180 positivo
e (Caso clinico 2: MBE positivo.
e Caso clinico 3: MBE y BP180 positivo.

e Caso clinico 4: Dx pénfigo vulgar: SIC y
DSG-3 positivo

e (Caso clinico 5: Dx penfigoide ampolloso:
MBE y BP230 positivo.

e (Caso clinico 6: Dx penfigoide de mucosa
oral: DSG-3 positivo.

e Caso clinico 7: Dx penfigoide ampolloso:
MBE y BP230 positivo

e (Caso clinico 8: Dx penfigoide ampolloso de
mucosa con diagndstico a partir de biopsia
con IF positiva. En Western blot se observa
una banda positiva a 180.

e (Caso clinico 9: Dx penfigoide ampolloso:
MBE en piel separada positiva DSG-3 y
BP 180 positivos

En la figura 4 se muestran los resultados obte-
nidos para cada una de las muestras estudiadas
para los diferentes autoanticuerpos analizados.

Asi mismo se realizo el estudio de concordan-
cia (indice de Kappa) para cada variable, con
los siguientes resultados:

e MBE: 0,5387: Moderado
e SIC: 0,3233: Débil

e DSG-1: 0,0804: Pobre

e DSG-3:0,7953: Bueno
¢ Bpl180: 0,6404: Bueno

e BP230:0,2832: Débil

Conclusiones y reflexiones del

taller

El diagnéstico de las enfermedades ampollosas
autoinmunes debe incluir, no solo la biopsia de
AP, sino el estudio de la IFI y las especificidades
de los anticuerpos (Ac) circulantes para cada tipo
de enfermedad.

Los Ac anti-MBE son un buen indicador de
la presencia de estas patologfas, sobre todo en
los casos crénicos. Los anticuerpos anti-MBE
con piel separada presentan mayor valor diag-
nostico.

Los Ac anti-SIC se negativizan antes que los Ac
anti-MBE.

Seria conveniente llegar a algoritmos de consen-
so para su utilizacién como referencia.

Con los resultados obtenidos en este taller, los
Ac anti-DSG-3 y BP180 serian las especificidades

mads significativas

Resumen de 1a encuesta de valora-
cion del taller

e Muestras: Volumen de muestra suficiente (en
23 de 26). Han llegado en buen estado en el
100 % vy han estado bien elegidas para 28 de
los 31 laboratorios. Hubiera sido deseable po-
der estudiar muestras con otros diagndsticos,
como penfigoide gestacional, dermatitis her-
petiforme, etc.

e Historias clinicas (HC): Buena informacién
en 27 de los 34 laboratorios. Se recomienda
homogenizar las HC.

e Valoracién final del Taller de
Autoinmunidad (del 1 al 10):

Puntuacion:

N° de laboratorios: 3 10 12 5
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Caso 80 | 20 o | 100 | o | 100]| o | 100 | 100 | o 2% | 74
clinico 1
Caso 62 | 38 o | 100 ] o | 100 | o |100]| o | 100 | 55 | 45
clinico 2
Caso 79 | 21 3 97 7 93 7 93 | 50 | 50 | 26 | 74
clinico 3
Caso 3 97 | 60 | 40 0 100 | 100 | o0 0 100 | 0 100
clinico 4
Caso 91 9 35 | 65 o | 100 | 53 | 47 | 53 | a7 | 71 29
clinico 5
Caso 6 94 | 53 | a7 | 11 89 | 100 | o 11 89 3 97
clinico 6
Caso 97 3 6 94 o | 100 | 4 9% | 50 | 50 | 74 | 26
clinico 7
Caso 3 97 | 3 97 | 20 | 80 | 20 | 80 | 12 | 88 | 12 | 88
clinico 8
Caso 26 | 74 6 94 4 9% | 9% 4 | 100 | o 2% | 74
clinico 9

Figura 4. Resultados de los laboratorios del taller en porcentaje para cada autoanticuerpo. P: Positivo; N: Negativo.
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(Figuras elaboradas por los autores).

En el nimero 4 de la revista del afio 2017 se produjo involuntariamente un error en la pagina

18, Taller de Formacion “Metodologia en autoinmunidad y algoritmos de trabajo:
anticuerpos antinucleares y sus especificidades”, donde fue identificada la filiacién de
IRENE FERNANDEZ ALonso mediante el nimero 2 en superindice, cuando en realidad le correspondia
el numero 1, es decir, Werfen, Diagnostic solutions for live, Linea de Autoinmunidad. Hospitalet de
Llobregat, Barcelona, Espafia. Pedimos disculpas a la autora y a nuestros lectores.

En el pdf descargable de nuestra web se ha podido rectificar este error, no asi en la versiéon que

aparece en la plataforma issuu.
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En nombre del equipo IMMUNOMEDIA*

1
h ALFREDO CORELL
}-’ Universidad de Valladolid

mmunomedia es un proyecto de 12 afios de andadura,

iniciado y coordinado por la Universidad de Valladolid, pero

al que progresivamente se le han ido sumando diferentes
profesionales y universidades. Hoy participan seis universidades
espafolas (Valladolid, Complutense de Madrid, Europea de Ma-
drid, de Alicante, de Alcala de Henares y Politécnica de Valen-
cia), dos europeas (Toulouse-IIl'y Coimbra), la empresa italiana
eGnosis y la Sociedad Espafiola de Inmunologia (se).

El proyecto ha evolucionado de modo paralelo al desarrollo tec-
noldgico, desde un inicio en red estatica-informativa (1.0) a una
interactiva (2.0) y, finalmente, a una construccion colaborativa
del conocimiento (3.0) generando materiales de uso libre y con
el objetivo Ultimo de facilitar el aprendizaje de calidad (experto
o divulgativo) de la Inmunologia. El alcance del proyecto se
puede estimar con el impacto del producto més difundido, las
“inmunopildoras”, reproducidas mas de 1.850.000 veces por
unas 350.000 personas de mas de 150 paises.

El proyecto se ha ido vertebrando en torno a ejes de actuacion
estratégicos (que han crecido con el paso del tiempo), y que
dan respuesta a los retos que se han ido abordando:

1. Creacion de objetos de aprendizaje multimedia de
Inmunologia. En este apartado se han elaborado:

» Apuntes colaborativos para el estudio de la Inmunologia
por estudiantes universitarios de Ciencias de la Salud.

» Se estan coleccionando esquemas o dibujos originales y li-

bres de derechos de autor para su uso en ponencias y clases.

e Se han realizado animaciones flash en dos dimensiones
sobre los tejidos y las células del sistema inmunitario.

* Se han realizado tres videos tridimensionales sobre
diferentes técnicas diagnosticas de Inmunologia, como
tutoriales para laboratorios de practicas.

 Se han grabado 70 entregas de la coleccién “inmu-
nopildoras” donde los profesores explican las diferentes
materias en formato de minivideos de corta duracion. En
todos los videos se sugieren preguntas de autoevalua-
cion a los estudiantes para que comprueben su grado de
aprendizaje [Figura 1].

Figura 1: Fotograma de una de las 20 nuevas inmunopildoras afiadidas a la coleccién
en enero de 2018.

* Se han realizado entradas en Wikipedia, para completar
algunas fichas que estaban defectuosas, incompletas,
carentes de referencias o imagenes, asi como también se
han creado nuevos wikis en espafiol.

2. Content curation de material de aprendizaje y divulgacion
de la Inmunologia. En este eje de actuacion se han clasifi-
cado, catalogado, etiquetado y comentado enlaces informa-
tivos de inmunologia (publicaciones, noticias, videos, webs,
blogs, etc.) en diversas plataformas para este fin: ZEEF, Huz-
zaz, Scoop.it, Pearl-Trees, Pinterest. Recomendamos visitar
los sitios de Scoop.it y de Pinterest, porque estan resultando
los mas atractivos y son a los que hemos dedicado mayor
esfuerzo para que sean completos y actualizados.

- =
WAY QUE INICIAR LA\
\:JPLNI(IUNBIMDESIS i

H T | e Py = - NS . PRt .
Figura 2: Imagen del perfil de Immunomedia recientemente creado en Instagram.
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3.

Redes sociales y docencia/divulgacion de la Inmunologia.
El equipo Immunomedia esta hoy en dia presente y activo
en diferentes redes sociales:

e Twitter @immunomedia

Facebook: https://www.facebook.com/immunomedia/

Pinterest: https://es.pinterest.com/Immunomedia/

Instagram @immunomedia [Figura 2]

YouTube: https://www.youtube.com/immunomedia

Segun cada red, los tiempos de publicacién son diferentes, y
los eventos y actividades publicadas, aunque estan habitual-
mente dirigidos a la docencia o aprendizaje de la Inmuno-
logia, 0 a su divulgacion, también incluyen presentaciones

y comentarios de las investigaciones mas recientes y de
impacto en Inmunologia, Inmunopatologia e Inmunoterapia.
Todo ello se publica en el diario colaborativo generado en
Scoop.ity en el que puede participar cualquier persona inte-
resada tan solo utilizando a través de Twitter el “hashtag”
#immunomedia.

Figura 3: Esther San José (uem) en la charla divulgativa sobre Inmunologia impartida en
el campus universitario.

4.

“Sacando las defensas a la calle”: actividades divul-
gativas de calle en el Dia Internacional de la Inmunologia
(DOI). Hemos participado en diferentes formatos desde las
universidades que componen Immunomedia: en concreto,
en 2017, desde la Universidad Europea de Madrid orga-
nizaron una jornada divulgativa sobre Inmunologia para
todo el campus universitario [Figura 3]. Desde la Universi-
dad Complutense de Madrid realizaron diferentes charlas
divulgativas con motivo del DOI [Figura 4] y también en

la actividad “Pints for Science”. Y en Valencia, de modo
conjunto, las Universidades de Alicante y Politécnica de
Valencia, hicieron una jornada sobre Inmunologia para es-
tudiantes “bio” universitarios [Figura 5]. En Valladolid, este
pasado 2017 celebramos por cuarto afio consecutivo el DOI
con el formato “Tus defensas se van de cafias”, divulgando
sobre Inmunologia, patologias y terapias en un céntrico pub
de Valladolid [Figura 6]. La actividad ya esta practicamente

Y TP WA

Figura 4: Narcisa Martinez Quiles (ucm) en una de las charlas conmemorativas del Dia
Internacional de la Inmunologfa 2017.

“consagrada” y cada afio tenemos mejores propuestas y
mas asistentes (y mucho mas participativos). Con ya cuatro
afios de experiencia, la coleccion de pildoras divulgativas
“Canal Defensas” en la que participan especialistas, pero

Figura 5: Asistentes a las actividades del Dia Internacional de la Inmunologia de Ia
Sociedad Valenciana de Inmunologia. Entre el publico se ve a dos miembros del equipo
Immunomedia de la Universidad de Alicante: José Miguel Sempere y Sandra Pascual.

sobre todo realizadas por estudiantes, ha alcanzado ya 33
entregas

Internacionalizacién del proyecto (en inglés, francés y
portugués). Gran parte de la coleccién de “inmunopildoras”
esta ya subtitulada al inglés y al francés, para aumentar su
impacto. Tenemos en proceso el posible doblaje de algu-
nas de ellas al portugués con la ayuda de la Universidad

de Coimbra. Y muchas de las noticias en Scoop.it, Paper.li,
Pinterest estan también en inglés, de modo que estos con-
tenedores de informacidn se estan desarrollando de modo
bilinglie para aumentar la audiencia del proyecto.

Evaluacion del conocimiento/aprendizaje mediante juegos
(gamificacidn). Se ha creado el Aula Immunomedia [Figura
7], basada en la plataforma de software libre Moodle. Y
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blog esta ya funcionando y estamos cargando, poco a poco,
la gran coleccién de materiales (textos, graficos, videos, etc.)
que se han generado durante estos 12 afios. Asi que sera
una tarea que durara varios meses. Pretendemos conseguir
ser el referente en contenidos de Inmunologia.

8. Inmunoteca: hemos comenzado a publicar diferentes
objetos graficos docentes o divulgativos de uso libre en
Wikicommons, y se han comenzado a crear, traducir, o
mejorar algunas entradas de la Wikipedia. Todo este trabajo
procede, como muchos otros objetos de aprendizaje, del
trabajo voluntario de los estudiantes universitarios de

i _ Inmunologia de los Gltimos afios. Mediante un convenio con

Figura 6: Asistentes a la cuarta edicion de “Tus defensas salen de cafias”, organizado Wikipedia-Espafia, hemos habilitado una pagina de trabajo

por Ig IUmvemdad de Valladolid. En la imagen, cuatro mlembros del equipo Immuno- enla que se van referenciando todos los trabajos realizados
media: Alfredo Corell (presentando el evento), y ademés Luis Alfonso Sanz, Juan Carlos

14 i q’ i

Aragon y Carmen Martin (alguno de lado o de espaldas). por los estudiantes.
. Immu (-) nedid Aula Immunomedia
se han comenzado a desarrollar actividades de evalua- (3 o e
., . . . . = El sistema de complemento (l)
cion de aprendizaje, tanto para estudiantes universitarios, e _ .. :
como para todo el publico en general. Para ello se han
determinado itinerarios formativos, de modo que se les va B S
indicando qué productos hay que leer, ver o repasar, 0 qué Cltescors iesniass BN
actividades hay que hacer, y los participantes van contras- Sidlasies -
. . z . , i Bienvenide ;

tando SU aprendlzaje de mOdO aUtonomO y On_//ne' Segun i Bienvenido a este curso del Aula Immunomedia
van demostrando que conocen los diferentes contenidos, " o o 3 M e e M RGO A A g

.. " . . " . . . experto nivel 3 sobre el sistema de Complementa, © lo que es lo mismo. habrés aprendido los conocimientos bissicos que
van adqu|r|end0 insignias” que indican el nivel de cono- ™ L cunlauie ostudiants unersitro do Glencias do a S necesia 33b¢r 306 esta hermamicnta del sistoma Inmunitanc,
cimientos logrado. Esta herramienta esta en pleno disefio y " s y&%{, m f;;%{_
desarrollo en este momento, asi que esperamos que Sea un T e——— \“5- L \.15 Ry \f. S X
gran éxito en los proximos meses, tanto entre los estudian- . s g S g

tes como para el publico en general. , ,
Figura 8: Pantallazo del blog Immunomedia, donde se ve el nuevo aspecto, y el acceso

7. Creacién de un portal de contenidos web “Immunomedia” a las redes sociales del proyecto y a los contenidos estratificados por niveles de cono-

[Figura 8] que vertebra todo lo anterior. Se acaba de abrir e

con la imagen redisefiada y con una accesibilidad mayor 9. Uso de los recursos de Immunomedia en métodos docentes
para todos los publicos: queremos que el mismo blog sea especificos: Flipped Classroom y MOOC; este Ultimo

util tanto para el inmunélogo que necesita contrastar algu- eje, lo hemos incluido hace pocos meses al proyecto pero

na publicacién, como para alguien sin formacion que quiera pensamos que nos depara grandes momentos. De una
informarse sobre vacunas, o para el estudiante que quiere parte, la incorporacion de los inmundlogos de la Universidad
profundizar en su conocimiento sobre los anticuerpos. El de Alcald de Henares, expertos en flipped classrom (clase

inversa), esta permitiendo desarrollar mddulos docentes

con los materiales de Inmunomedia y es una metodologia
que cada vez cuenta con mas profesores practicandola
(universitarios y de secundaria). También dentro de este eje,
hemos apostado por desarrollar un MOOC divulgativo sobre
vacunacion; nos parece que es un tema esencial y, que

en los tiempos que corren, Creemos que es muy necesario
hablar muy claro a la poblacién, basandonos en la evidencia
cientifica y desmontando todos los bulos y falsos mitos en
torno a la vacunacion.

Immu@ncdlaa

Dimarts innavador - Educacién Transmedia

. . . y Los miembros del equipo Immunomedia no somos solamente
Figura 7: Pantallazo del Aula Immunomedia, donde se ve el inicio de la evaluacion . , N .,
sobre el complemento y las insignias que sefialarian la consecucién de tres niveles de inmundlogos: también tenemos profesores de Traduccion y de
conocimientos de complejidad creciente. Ingenieria de Telecomunicaciones. Pero més aun, el equipo no
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Docencia

s6lo lo compone personal docente e investigador de las ocho divulgativos para sus compafieros y para la poblacion (“Inmu-
universidades participantes o de la sei; también formamos nodosis” y “Canal Defensas”). Ademas, el trabajo colaborativo
parte de este grupo personal técnico cualificado (audiovisuales, y continuado entre profesores y estudiantes es el inico modo
informatica, de la Universidad de Valladolid y de la empresa de mantener vivas las redes sociales del proyecto (Twitter, Face-
eGnosis) e incluimos —como actores imprescindibles— a los book, Pinterest, Youtube, Instagram).

estudiantes universitarios, que generan materiales docentes y

*Equipo IMMUNOMEDIA:

o Alfredo Corell, Carmen Martin, Roberto Reinoso, José Carlos Zarzuela, Susana Alvarez, Verénica Arndiz, Luis Alfonso
Sanz, Juan Carlos Aragon, Eduardo Garcia, Maria Jesus VerdU, Luisa Maria Regueras, Juan Pablo de Castro, Alberto
Vicente, David Calvo (Universidad de Valladolid)

* José R. Regueiro, Narcisa Martinez, Pedro Antonio Reche, Pedro Roda (Universidad Complutense de Madrid)
* José Miguel Sempere, Sandra Pascual, Pascual Martinez (Universidad de Alicante)

o Rafael Sirera (Universidad Politécnica de Valencia)

e Denis Hudrisier (Universidad de Toulouse Ill — Paul Sabatier)

» Paulo Rodrigues (Universidad de Coimbra)

» Sara Redondo, Maite Villalba, Esther San José (Universidad Europea de Madrid)
» Alfredo Prieto, Jorge Montserrat (Universidad de Alcald de Henares)
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Coordinadores: JAvIER CARBONE ,

FERNANDO FARINAS

A PACIENTES

| término “autoinmunidad” entrafia y refleja en si
mismo un error garrafal de nuestro sistema inmuni-
tario: el de reconocer como ajenos y extrafios a nues-
tros propios organos, tejidos y células, a los que hay
que atacar y destruir. Se conocen mas de 80 tipos de
enfermedades autoinmunes diferentes y, virtualmen-
te, ningln érgano se escapa de este posible dafio “au-
toinfringido”.

Hay individuos en los cuales su sistema inmunitario
reconoce como “enemigo” a determinados compo-
nentes de la gldndula tiroides, un 6rgano con forma
de mariposa, localizado en el cuello, cuya funcién es
sintetizar las hormonas tiroideas [Figura 1]. Estas hor-
monas ayudan al cuerpo a utilizar energia, mantener
la temperatura corporal y a que el cerebro, el corazén,
los musculos y otros érganos funcionen normalmente.
El ataque y destruccién de esta gldndula por parte del
sistema inmunitario es la causa de que se desarrolle una
enfermedad llamada tiroiditis de Hashimoto (TH).

La TH debe su nombre al médico japonés que la
describi6 en 1912; el Dr. Kakuru

Hashimoto. A lo largo del tiempo, la \‘

TH ha recibido distintos nombres: ti-
roiditis linfocitica, struma linfomatoso
o tiroiditis bociégena autoinmune son
algunos de ellos. En cuanto a su origen
o causa primaria, son muchas las hi-
potesis vertidas y los posibles agentes
causales de los que se ha sospechado,
habiéndose relacionado la enfermedad
con algunos agentes infecciosos, 0 con
factores ambientales entre los que se
encuentra la exposicién a radiaciones y
al yodo. Actualmente se considera que,
independientemente de posibles facto-
res ambientales, existe una predisposi-
cién genética al padecimiento de esta
enfermedad.

FERNANDO FARINAS

Instituto de Inmunologia Clinica y
Enfermedades Infecciosas

Malaga

En la TH las mujeres de edad media estdn sobrerre-
presentadas, siendo la causa m4s frecuente de disfun-
cién tiroidea en paises con suficiencia de yodo. No es
infrecuente que algunos pacientes con TH padezcan
otras enfermedades autoinmunes como celiaquia, gas-
tritis autoinmune, psoriasis o lupus, entre otras (en
cuyo caso debe descartarse un sindrome poliglandular
autoinmune).

Desde que el sistema inmunitario comienza a atacar y
lesionar al tiroides, hasta que se produce la enferme-
dad clinica (cuando aparecen los sintomas), pueden
transcurrir afos. Por lo tanto, la disminucién en la
produccién de hormonas tiroideas no podrd ser des-
cubierta en un anilisis de sangre hasta que la destruc-
cién de la glandula no sea lo suficientemente impor-
tante. La dnica forma que tenemos en estas personas
de poder diagnosticar dicho dafio inmunitario al ti-
roides es a través de la valoracién de dos anticuerpos
conocidos como anticuerpos anti-TPO (anti-peroxi-
dasa) y anti-TG (anti-tiroglobulina).

y

Figura1. Con su caracteristica forma de mariposa, la glandula tiroides se encuentra en la parte media
del cuello (/magen proporcionada por el autor).
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Basdndonos en estas consideraciones podemos sos-

pechar que, en la poblacién general, debe de haber
muchas personas que puedan tener lo que se llama
tiroiditis de Hashimoto “eutiroidea”, traducido al cas-
tellano: personas que no muestran actualmente sin-
tomas de ningin tipo y que, cuando se analizan las
hormonas tiroideas (TSH, T3 y T4), sus niveles se
observan normales, pero que, sin embargo, son po-
sitivas a uno o dos de los anticuerpos descritos (an-
ti-TPO o anti-TG). Se estima que alrededor del 52
% de los pacientes con tiroiditis de Hashimoto puede
presentar un estado “eutiroideo”; y cerca de un 50 %
de estos va a evolucionar, més tarde o mas temprano,
a una hipotiroidismo clinico, es decir, al desarrollo
de sintomas y signos caracteristicos de la enfermedad
como tendencia a aumentar de peso, estrefiimiento,
piel seca, cansancio, escasa tolerancia al ejercicio,
alta sensibilidad al frio y menstruaciones abundantes
e irregulares [Figura 2]. La edad de los pacientes pa-
rece condicionar la forma de presentacién, siendo los
nifios menores de diez afios o los preadolescentes los
que presentan con mayor frecuencia alteracion clini-
ca y analitica de las hormonas tiroideas. Otro grupo
importante de pacientes donde esta enfermedad es
frecuente es en los nifios con sindrome de Down y
sindrome de Turner.

Los pacientes con tiroiditis de Hashimoto eutiroidea,
es decir, con anticuerpos elevados pero pruebas de
funcién tiroidea normales, no requieren tratamiento.

Para aquellos pacientes con hipotiroidismo clinico

(TSH elevada y niveles bajos de hormonas tiroi-
deas), el tratamiento consiste en la terapia hormo-
nal de reemplazo. Todos los pacientes con tiroiditis
de Hashimoto que desarrollan hipotiroidismo van a
necesitar tratamiento de por vida con un farmaco lla-
mado levotiroxina, que no es ni mds ni menos que
la hormona tiroidea que vamos a suministrar desde
“fuera”, y que va a compensar la deficiencia que se
estd produciendo “dentro”. El conseguir la dosis apro-
piada, particularmente al comienzo, puede requerir de
analiticas frecuentes, cada 6 a 8 semanas, hasta en-
contrar la dosis correcta. Conseguida esta dosis 6pti-
ma, las analiticas se hacen ya una vez al afio. Cuando
la levotiroxina se toma en la dosis apropiada, no tiene
efectos colaterales. Sin embargo, cuando se toma una
dosis insuficiente, los pacientes pueden tener sinto-
mas persistentes de hipotiroidismo.

Otra condicién importante, y que hemos dejado
para el final, es que se ha observado que las mu-
jeres que tienen marcadores de tiroiditis positivos,
aun siendo “eutiroideas” (es decir, aun producien-
do niveles normales de hormonas tiroideas), tie-
nen mayor riesgo de abortos recurrentes. Aunque
no existen actualmente gufas consensuadas, en el
estudio de la pérdida gestacional recurrente es ne-
cesario siempre valorar la posible presencia de los
anticuerpos frente al tiroides (los anti-TPO y an-
ti-TG). Aunque existen algunos estudios, guias y
centros especializados en Medicina Reproductiva
que aconsejan el uso de levotiroxina para la pre-
vencion de la pérdida gestacional, lo cierto es
que actualmente no existe suficiente evidencia
cientifica de que esto funcione. Aun asf, dado
el beneficio que potencialmente puede produ-
cir y la seguridad del tratamiento en cuanto
a riesgos de producir alteraciones de cualquier
tipo, se aconseja la toma de dosis pequefias de
levotiroxina en estas pacientes. Otras aproxi-
maciones de tratamiento para la prevencién
de la pérdida gestacional se basa en la adminis-
tracién de las llamadas “inmunoglobulinas in-
travenosas”, o en la toma de corticoides solos
o asociados a dcido acetilsalicilico (Aspirina,
Adiro), lo que en algunos estudios se ha visto
que puede incrementar la tasa de éxito repro-
ductivo de manera significativa, sobre todo si
hay alteraciones inmunolégicas asociadas a fa-
llo reproductivo.
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5 de 1a tiroides

n esta ocasion nos hemos puesto en contacto con  bros fundadores son también pacientes de diferentes
MAR REY SOLE, presidenta de la Asociacién Espafiola  trastornos de la tiroides y sintieron la necesidad de
de la Tiroides (AET), una entidad sin 4nimo de lucro  crear una entidad que aglutinase a pacientes con pro-
nacida en el afio 2016 y cuya funcién es orientar al ~ fesionales médicos. Los trastornos tiroideos, aparte de
paciente de patologias tiroideas para que encuentre ser muy frecuentes, deben ser atendidos desde muchas
al profesional médico adecuado y le sea ofrecido un  perspectivas médicas.

tratamiento actualizado y a medida. Sus cuatro miem-

Mar Rey nos ha hecho llegar algunas preguntas que suelen ser
comunes entre los afectados, de las que hemos seleccionado
las dos mas relevantes. El resto la podréis consultar en su
pagina de Facebook. Las respuestas han corrido a cargo del

Dr. Fernando Farifas Guerrero, autor del articulo de este
nimero.

1. A los que presentamos patologia tiroidea de origen autoinmune, y dado que tenemos
predisposicién a presentar otras, ¢éno tendria sentido si, aparte de tratarnos un

endocrino, nos tratara un inmunélogo?

Aunque estéd claro que el trastorno endocrino producido por el dafho inmunitario sobre
el tiroides ha de ser tratado, controlado y seguido por el endocrindélogo, la frecuen-
cia con que esta enfermedad se asocia a otras enfermedades autoinmunes e incluso a
procesos de inmunodeficiencia (como el déficit de IgA, entre otros), haria necesaria la
evaluacidén y el seguimiento de la misma por un inmunélogo clinico experto. Creemos que
una colaboracién estrecha entre el endocrinélogo y el inmundélogo clinico seria de gran

interés y redundaria en un mayor beneficio para el enfermo.

2. Respecto a la alimentacidén, éestd relacionado el hipotiroidismo/tiroiditis de

Hashimoto con la enfermedad celiaca o alergia al gluten?

La enfermedad celiaca consiste en una intolerancia al gluten de origen autoinmune y no
de un proceso alérgico frente a esta proteina. Es una enfermedad autoinmune que se pue-
de asociar a otras, entre las que destaca la tiroiditis de Hashimoto; por lo que, ante
cualquier diagnéstico de alguna de estas dos enfermedades, tendriamos que investigar y
excluir el padecimiento de la otra, incluso de otras mds (diabetes tipo 1, gastritis

autoinmune, psoriasis, lupus eritematoso sistémico, etc.).
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Jesus GiL PuLibo
Texto adaptado del reportaje publicado en Entremayores en

noviembre de 2017, y que complementa nuestra entrada
anterior “Gripe y sistema inmunitario (I): ¢Por qué cada afo
hay que vacunarse frente a la gripe?” (Inmunologia 36, n° 4
2017: 36-37)

Institut flr Experimentelle
Biomedizin (D16)

Wurzburgo, Alemania

omo vefamos en el nimero anterior, las vacunas per-
miten que nuestros guerreros del sistema inmunitario
se entrenen y estén preparados para hacer frente a las
posibles amenazas del futuro. En nuestro caso parti-
cular, el virus de la gripe, un escurridizo enemigo que
sigue causando muchas muertes por todo el mundo.
César Nombela, catedritico de Microbiologia de la
Universidad Complutense de Madrid, asegura que la
primera vacuna contra la gripe se cre6 en los afios
30 del siglo pasado, que fue “cuando el virus se pudo
cultivar para proceder a su inactivacién y administra-
cién como vacuna mediante inyeccién. Todo ello con
la esperanza de que los antigenos [la porcién de los
invasores que son reconocidos por nuestros soldados]
presentes en cada vacuna activaran una respuesta in-
munitaria en los vacunados que evitara la infeccién”.
Por su parte, los doctores Inmaculada Casas y Fran-
cisco Pozo, del Centro Nacional de Microbiologfa
(Instituto de Salud Carlos III),
afirman que “en 1931 se demos-
tr6 que el virus de la gripe podia
crecer en huevos embrionados de
aves. La primera vacuna antigripal
se desarroll6 en 1944 y se produjo
por cultivo de los virus gripales en
huevos embrionarios de gallina.
Este sistema se sigue utilizando en
la actualidad para la produccién
masiva de virus, de donde se ob-
tendrdn las proteinas que se puri-
fican y se dosifican [para su uso en

”»

las vacunas]

Sin embargo, como sigue ocurrien-
do en la actualidad, hubo cierta
reticencia a la hora de la implan-
taciéon de esta primera vacuna.
“La aceptaciéon y la demanda pd-
blica ha dependido mucho de las

circunstancias epidemiolégicas. Cuando sucedié la
pandemia de gripe asidtica a finales de los afios 50,
pudo registrarse una gran demanda”, declara Nombe-
la. En cambio, “en momentos como los actuales, en
que la gripe por los virus estacionales de cada afio no
parecen revestir mucha gravedad, las autoridades sa-
nitarias tienen que insistir, no siempre con suficiente
éxito, en que se vacunen quienes tienen mayor riesgo,
como los mayores, el personal sanitario, etc.”.

Africa Gonzslez, directora del Centro de Investiga-
ciones Biomédicas y presidenta de la sEI, afirma que
la evolucién de la vacuna desde su creacion ha estado
marcada por el intento de disminuir los efectos se-
cundarios de la gripe, asi como por mejorar la eficacia
de esta medida de salud publica. “Se ha logrado m4s
eficacia, mas seguridad. La seguridad es uno de los as-
pectos mds importantes que las agencias reguladoras
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A todos los publicos

cional e incluso la posible nueva

Uno de los ma- 0
yores problemas que
presenta el desarrollo
de una vacuna con-

controlan de forma muy eficiente”,

asegura. gripe o gripe pandémica”.

Gonzalez cree posible que se llegue
a generar una vacuna para varios

Tal y como vefamos en el ndmero
anterior, uno de los mayores pro-

blemas que presenta el desarrollo
de una vacuna contra la gripe es
que los virus que la causan tienen
una facilidad enorme para mutar.
Una de las cuestiones que surgen
al abordar esta temadtica es por qué
no es posible crear una vacuna uni-

tra la gripe es que los
virus que la causan
tienen una facilidad
enorme para mutar

tipos de virus, “pero va a ser difi-
cil que pueda ser una vacuna uni-
versal, teniendo en cuenta la gran
variabilidad del virus de la gripe.
Por otra parte, esta vacuna no va
a inducir respuestas de anticuerpos

[como ocurre en la actualidad],

versal, efectiva frente a todos los vi- ©
rus de la gripe que circulan por ahi y, en cambio, hay
que hacer anualmente un seguimiento y predicciones
basadas en los virus circulantes para elaborar la ac-
tual vacuna estacional. En esta linea, es interesante
destacar que, recientemente, cientificos del Instituto
Jenner de la Universidad de Oxford, en Reino Unido,
empezaron a probar una vacuna experimental contra
la gripe que tiene precisamente ese objetivo.

En relacién con estos estudios iniciales sobre una va-
cuna universal, Africa Gonzélez aclara que “si con-
siguen que el sistema inmunitario genere memoria y
respuesta que protejan, la vacuna serfa eficaz frente
a todas las cepas del virus de la gripe”. Explica que,
para su elaboracién, “los investigadores han emplea-
do una parte del virus que no cambia, que no estd en
superficie [al contrario de las vacunas que se usan ac-
tualmente], por lo tanto, todas las
cepas del virus la comparten”.

Con respecto a la posibilidad de
que en el futuro esta vacuna pu-
diera reemplazar a las vacunas
estacionales, Inmaculada Casas
y Francisco Pozo explican que
esta “es una cuestién que necesi-
ta muchos estudios adicionales en

diferentes tipos de poblacién, di-

solo de linfocitos T frente a partes
internas del virus, por lo que la proteccién que pro-
moverd serd diferente a la habitual y habra que ver si
se ejerce de manera completa frente al virus”. Gon-
zdlez confirma que también se estd trabajando en el
desarrollo de nuevos adyuvantes [las sustancias que
se afiaden a las vacunas para que nuestros soldados
sean mucho m4s eficaces], para que activen mejor el
sistema inmunitario.

Otra de las lineas de trabajo pasa por “mejorar la es-
tabilidad de las vacunas”, de forma que puedan trans-
portarse con todas las garantias”, explica. También
se esta tratando de reducir “el tiempo de elaborar y
legalizar una nueva vacuna. Suele tardarse unos seis
meses en hacer una vacuna convencional, y se estd
intentando acortar los tiempos, tanto desde el punto
de vista de la elaboracién de la propia vacuna, como

vidida, por ejemplo, por grupos de BASED
dad, ient i d , Y
edad, o en pacientes con riesgo de Py

complicaciones, para poder confir-
mar con seguridad su sustitucién.
Existe, en la actualidad, una carre-
ra por conseguir una aproximacion
a la vacuna universal que presente
muchas mds ventajas que incon-

venientes y que permita una tnica
vacunacién frente a la gripe esta-

"En un futuro proximo se conseguiran [...] vacunas de ADN/péptidos que no requieran el uso del virus,
que permitan elaborarlas de forma mas répida y facil" (Africa Gonzélez) (Imagen libre de derechos
proporcionada por el autor).
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desde el punto de vista de la aproba-

cién de una nueva por parte de las
agencias reguladoras”.

Inmaculada Casas y Francisco Pozo
comentan que ‘recientemente, se
han introducido las vacunas anti-
gripales que no necesitan crecer el
virus en huevos embrionados de ga-
llina, lo que agiliza enormemente el
proceso de fabricacién y no necesita
este tipo de material biolégico y su
produccién a escala industrial. La
inclusiéon de vacunas tetravalentes

Pozo)

(de cuatro componentes) aumenta

"La inclusion de
vacunas tetravalentes
(de cuatro compo-
nentes) aumenta la
proteccion contra los
dos grupos de virus
que causan la llamada
gripe B" (Inmaculada
Casas y Francisco

o va ha sido aprobada para uso en
Estados Unidos, mientras que en
Australia se desarroll6 un proto-
tipo de nanoparche con agujas
ain mds pequefias que las de esta
vacuna para la gripe. Ademds, no
necesitan mantenerse en frio para
su conservacién, lo que las dota
de una enorme ventaja”, dicen.
En este sentido, sefialan: “podria-
mos concluir que las expectativas
de futuro contemplan la vacu-
nacién sin dolor. Es un tema de
trabajo de muchos equipos de in-

_/  vestigacién para muchas de las va-

la proteccién contra los dos grupos de  ©
virus que causan la llamada gripe B [la m4s

comin] y, por ello, aumenta la proteccién frente a los
dos virus que pueden circular. Finalmente, mediante
ingenierfa genética se construyen virus reorganizados
que son capaces de producir una gran cantidad del
antigeno de la gripe que circula cada afio, de una ma-
nera muy rdpida y eficaz”, aseguran.

Africa Gonzélez considera que en un futuro préximo
se conseguirdn: vacunas combinadas para varios vi-
rus, que no requieran de varias inyecciones; vacunas
que no empleen inyeccién; vacunas mds estables,
que puedan enviarse mas facilmente de unos paises
a otros y mds fdciles de producir; y vacunas de ADN/
péptidos que no requieran el uso del virus, que permi-
tan elaborarlas de forma mas rapida y facil. De hecho,
dice: “Las vacunas que no requieren inyeccién son ya
una realidad. En Estados Unidos ya se ha probado con
éxito una vacuna de la gripe por via in-

tranasal. Otro paso serd no tener que
emplear el virus completo y tener
una vacuna que proteja totalmente,
y sin efectos secundarios”, afirma.

En cambio, Inmaculada Casas vy
Francisco Pozo apuntan a que, aun-
que en la actualidad ya existen di-
ferentes alternativas tecnoldgicas
para modificar la forma farmacéuti-
ca mds comun, que es la inyeccién
intradérmica, “los equipos de In-
vestigacién, Desarrollo e Innova-
cién trabajan en distintas maneras
de aplicar vacunas sin dolor. Una
inyeccién con microaguja indolora o

"El uso de la °
nanotecnologia esta
abriendo nuevas ru-
tas de administracion,
nuevos y mas poten-
tes adyuvantes, mas
estabilidad de la va-
cuna, liberacion con-
trolada, etc." (Africa
Gonzalez).

cunas disponibles en la actualidad”.
En la misma linea, Africa Gonzilez destaca el uso de
la nanotecnologia, pues “estd abriendo posibilidades
(nuevas rutas de administracién, nuevos y més poten-
tes adyuvantes, m4s estabilidad de la vacuna, libera-
cién controlada, etc. Nosotros estamos trabajando en
nanoparticulas biodegradables que puedan proteger
los componentes del patégeno y que permitan una
correcta activacién del sistema inmunitario. Hemos
probado eficazmente una vacuna de hepatitis B por
via intranasal y también intramuscular, por lo que es
posible que en el futuro la aplicacién de muchas va-
cunas se realice por rutas diferentes a la inyeccién que
se usa actualmente”.

Por dltimo, y en referencia a si en el futuro serd posi-
ble que la dosis de la vacuna no tenga que ser repues-
ta cada afio, sino que tenga una durabilidad mayor,
Gonzilez concluye que “el empleo en la vacuna de
elementos comunes a muchas ce-
pas de virus que no cambien afio
a afio, puede hacer que la vacuna
puede utilizarse varios afios, y no
solo como ahora, que se cambian
anualmente. De todas formas,
considero que habrd que revacu-
nar a los pacientes, aunque sea
cada cierto tiempo (cinco, diez
afios), ya que el sistema inmuni-
tario de los pacientes mayores ya
esta algo afectado, por lo que no
responden a las vacunas igual que
los nifios”.

Inmunologia 51 ANy EVFIE]



Divulgacion

uestra linea de investigacién trata de facilitar el
diagnéstico de una patologia tan frecuente como la
alergia a medicamentos, que suponen entre un 2-6
% de los ingresos hospitalarios. Atdn hoy en dfa, con
los grandes avances tecnoldgicos que tenemos en los
laboratorios actuales, la prueba necesaria para este
diagnéstico continda siendo la prueba de provocacion
controlada. Esta consiste en que se le suministren al
paciente los formacos sospechosos, de forma separa-
da, bajo el control de un equipo médico. Sin embar-
go, consume un gran ndmero de recursos, exige que
el paciente acuda al hospital entre 5 y 6 mafianas
completas y conlleva el riesgo de que se desencadene
una reaccién grave. Para evitar esto, existe una téc-
nica que permite simular esta prueba en el laborato-
rio con solo 5 ml de sangre del paciente. Se conoce
como test de activacién de baséfilos (TAB).

Los baséfilos son glébulos blancos presentes en la san-
gre que se encargan de iniciar las respuestas alérgicas.
Estas células estdn llenas de granulos ricos en molé-
culas que, al liberarse, provocan todos los sintomas
asociados a la alergia: rubor, picor, hinchazén, proble-

Los basofilos estan cargados de granulos cuyo contenido se libera al exterior ante factores que
desencadenan infecciones, inflamaciones y alergias. La citometria de flujo permite analizar y contar

el porcentaje de basofilos activados (/magen: nia, nis; CC BY 2.0).

CarMEN CAMARA

Inmunologia Clinica
Hospital San Pedro de Alcantara

Caceres

mas para respirar, etc. El problema es que los baséfilos
suponen menos del 1 % de los leucocitos circulantes,
por lo que se precisa de una tecnologia que permi-
ta analizar un gran ndmero de células en el menor
tiempo posible. La respuesta a este problema han sido
los citémetros de flujo, unas maquinas que permiten
analizar células una a una, tras haber sido marcadas
previamente con unos anticuerpos especificos que nos
permitan diferenciar a los baséfilos del resto de célu-
las sanguineas. De esta forma, podemos analizar hasta
un millén de células por minuto.

El TAB consiste en incubar la muestra de sangre de
la persona con los distintos formacos sospechosos por
separado y detectar cudl de ellos hace que el basofilo
libere sus granulos, simulando, por tanto, una reac-
cion alérgica, pero sin poner en riesgo al paciente.
Otros beneficios adicionales son el ahorro de recursos
y el descenso de las listas de espera. Los resultados
obtenidos con este test son muy similares a los que
se obtienen con el método tradicional de prueba de
provocacion, por lo que el objetivo es que pueda ser el
sustituto en el mayor nimero de casos posible.

Ademis de utilizar a los baséfilos como
método diagndstico para encontrar las
causas de las alergias usando los cité-
metros y la prueba TAB, en nuestro
grupo también investigamos su utili-
dad para determinar la eficacia de los
tratamientos con vacunas alergénicas
y un anticuerpo usado para tratar el
asma bronquial y la urticaria crénica,
el omalizumab. De esta forma, anali-
zando el porcentaje de baséfilos que
degranulan en estos pacientes tras
recibir alguno de estos tratamientos,
podremos ajustar las pautas de trata-
miento de una forma individualizada
reduciendo efectos secundarios.
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( ) The BD FACSCelesta™ flow cytometer is designed to make multicolor flow cytometry more accessible and allow researchers to
benefit from new innovations in instrument and reagent technology. Parallel advances in optical and reagent technology are
pairing multi-laser, multi-detector instruments with bright new dyes, enabling increasingly deep and powerful insights in cell
analysis. With its compact footprint, reliable fluidics and high throughput capability, the BD FACSCelesta is optimized for
brilliance to get the most out of BD Horizon Brilliant™ dyes.

O Illuminate Rare Cells and Low-Density Antigens

¢ — ¢ Rare cells, or cells that have few surface receptors of a
5 © __E P marker of interest, can be difficult to detect using
§E‘ ' 5* w i conventional reagents. Bright reagents are essential in
ui ° &\ k. { resolving these dim cells from others in a sample.
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- e l el s l ¥ BD Horizon Brilliant™ polymer conjugates can endow
s . previously dim cells with much brighter fluorescence signals

than traditional organic fluorescent dyes or even
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bright dyes enables the BD FACSCelesta as the best partner
) to identify cell populations with a broader range of receptor
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BD OptiBuild™ reagents

BD OptiBuild™ custom reagents offer more fluorochrome
options with the antibodies you need. Whether you want to
minimize compensation or add new markers to complex
experiments, BD OptiBuild reagents provide flexibility to
evaluate new colors and simplify your panel design.

50-ug |

sizes

Delivered within

N sl Unlike traditional large scale, expensive custom conjugates,

these reagents come in a convenient 50-pg vials and can be
ordered the same way as any catalog reagent. Your products
are made on demand, and we aim to deliver within two

weeks of receiving your order.
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APOPTOTIZAR TODOS EN MASA!
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Parece que nuestros linfocitos B han
conseguido por fin rechazar al enemigo que
amenazaba al pulmon. Llega la hora de
replegarse dignamente...

Los hnfoCltos son la ellte del organlsmo, Recordemos que para ser mas eﬁcientes’

los maximos especialistas en destruir a  Jos linfocitos se arman y se multiplican |
las amenazas. explosivamente. 1

Si no controlamos ese despliegue Por eso la mayoria de linfocitos se

militar, al acabar con el enemigo estas suicida tras derrotar a la amenaza, por
tropas podrian descontrolarse y atacar a un mecanismo llamado APOPTOSIS.

tejidos y células sanas.
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