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C Ci Secretaria- Junta Directiva de la SEI
ARMEN UAMARA Hospital Universitario La Paz, Madrid

n esta Tribuna otofal lo que toca es recordar lo que ha
sido este verano para la SEI. Ha sido algo diferente a
otros anos, porque hemos robado un poco de tiempo a
nuestras vacaciones para dedicarlas al curso de verano
que se ha impartido en la UIMP: “Inmunologia e Inmunoterapia:
herramientas del siglo XXI”. El nivel de asistencia ha sido muy
bueno: 60 asistentes que, ademas, han sido participativos y muy
colaboradores. La experiencia ha resultado muy enriquecedora
tanto en el plano cientifico como en el personal, utilizando la frase
de una de las profesoras asistentes. Aprovechamos desde la Junta
Directiva (JD) para dar de nuevo las gracias a todos los profesores
gue aceptaron, desde el primer momento, trabajar en agosto. La
combinacién de clases, preciosas vistas al mar y cenas entre amigos
han ayudado a que todos los participantes hayamos pasado unos
dias inolvidables. Tanto, que la JD tiene el firme proposito de que
este curso sea el nacimiento de una Escuela de Verano SEl en la que
vayan rotandose los temas a tratar en afos sucesivos. Santander
nos ha acogido este ano de forma estupenda, pero aceptamos
sugerencias de organizarlo en otras universidades de verano.

Cerramos el verano con el ECI 2018 (5° Congreso Europeo de
Inmunologia) en Amsterdam, que este afo suplia al Congreso Na-
cional de la SEI. Ese es el motivo por el que se celebré alli la Asam-
blea de la SEI el martes 4 de septiembre, aprovechando ademas
para hacer entrega de los cheques de las becas que la SEI concedio

Noticias de la SEI

Coordinador de seccion:
» CARMEN CAMARA

para la asistencia al mis-
mo. De paso, aprovecho
para recordar a los socios
SEl que, automaticamente,
son también miembros de
la European Federation of

UIMP s
Menéndar Pelayo

Santander 2018
Seminatio

Del 13 al 17 de agosto
Immunological ~ Societies
(EFIS) y que, por lo tanto,
tienen acceso a los cursos
y becas que ofrece la EFIS.
De especial interés nos pa-
recen las ayudas para es-
tancias cortas en otros pai-
ses miembros. Son ayudas
para un tiempo maximo de
tres meses de estancia en
un centro de interés para
aprender técnicas o proce-
dimientos especificos. Es-
tan dotadas de 1750 euros
mensuales, mas una bolsa
de viaje de 500 euros, pu-
diendo pedirse las ayudas
durante todo el afio en la
web de la EFIS. Nos animaron a que fueran solicitadas por miem-
bros de nuestra Sociedad, porque somos de
los pafses que menos las solicita. El préximo
congreso ECI 2021 tendrd lugar en Belgrado,
coorganizado por la Turkish Society of Immu-
nology y la Immunological Society of Serbia.
La primera opcion fue Estambul, pero los ul-
timos acontecimientos que ha vivido el pais
llevaron a que se optara por una celebracion
fuera de Turquia aunque respetando que su
sociedad continuase siendo la que organizara
el congreso. La idea es que los cientificos tur-
cos puedan tener una caja de resonancia de
su trabajo, a pesar de las turbulencias politi-
cas que sufra su pafs.

Inmunologia e inmunoterapia:
herramientas del siglo XXI

Africa Gonzilez Fernéndez

www.uimp.es

Organizada en colaboraciin con

£ SP= Funascion
FE oo
(127 1S ¥ Salud

Actualmente nos encontramos inmersos en la
preparacion del Congreso SEI del afio préximo,
gue tendra lugar en Sevilla. Esperamos vuestra
colaboracién como en afos anteriores.

Un abrazo muy fuerte para toda la comu-
nidad SEI.

Carmen Camara
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Jornada de
Talleres de Ia SEI 2018

Madrid

1 de junio de 2018

1 pasado 1 de junio se llevé a cabo la

Jornada de Talleres de la SEI en el Hospital

Clinico San Carlos, de Madrid, junto con

la asamblea extraordinaria de socios de la
SEI, la reunién de la Junta directiva y la asamblea
de usuarios anual de GECLID. Esto sucede asi
cada tres afios, el afio en que hay congreso de la
EFIS v, por lo tanto, no hay congreso nacional de
la Sociedad Espafiola de Inmunologia. La reunién
se lleva organizando por GECLID desde que el
programa existe, es decir, en las ediciones de 2012
y 2015. Este afio 2018 ha sido especialmente
laboriosa la organizacion, debido a los cambios en la
normativa de la Federacién Espafiola de Empresas
de tecnologia sanitaria (FENIN) y a los nuevos
requisitos que conllevan tanto para organizadores
como para patrocinadores. La planificaciéon
inicial se remitié a la Junta Directiva de la SEI
en septiembre de 2017, la actividad se registr6 en
la web de FENIN en marzo y, aunque estuvo todo
listo a tiempo, apenas hubo una semana de margen
para cerrar detalles.

Las actividades comenzaron en realidad el jueves
31 de mayo por la tarde con la reunién del grupo de
inmunoterapia [Figura 1].

Figura 1. Asistentes a la reunion del grupo de Inmunoterapia el jueves 31
de mayo en el Hospital Clinico San Carlos.

Coordinador de seccion:
RAFAEL SIRERA«, LAurA GRAU

CARMEN MARTIN

Facultativo Especialista Inmundlogo

Centro de Hemoterapia y Hemodonacion de
Castillay Ledn

Valladolid

Figura 2. Asistentes a la reunion del grupo de Autoinmunidad en el aula
Schiiller.

El viernes por la mafiana se celebraron las
reuniones de los grupos de trabajo y talleres en las
aulas del pabellén docente [Figuras 2 y 3] y en el
aula Schiiller. Gracias a los residentes del Servicio
de Inmunologia, los asistentes pudieron encontrar
el camino por los pasillos del hospital [Figura 4].

Hacia el final de la mafiana, la presidenta de la
SEI, Arrica GONZALEZ, nos dio la bienvenida a la
Jornada de Talleres y agradeci6 a la organizacién y

Figura 3. Asistentes a la reunion del grupo de Histocompatibilidad en el
aula Fernandez Cruz.
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continuacién, CARMEN MARTIN procedié a
dar a conocer el estado actual del programa
GECLID y la memoria econdémica vy
cientifico-técnica del mismo para 2017,
asf como un avance de 2018 y un breve
resumen de la organizacién de la propia
Jornada de Talleres [Figura 5].

La comida de trabajo fue la oportunidad
de intercambiar ideas y experiencias con
colegas y compafieros. Mientras tanto,
la Junta Directiva se reunfa en la sala
reservada a tal efecto. Tras la comida, y para
concluir con las actividades programadas,

Figura 4. Algunos residentes del Servicio de Inmunologia con los organizadores de la
Jornada (Miguel Fernandez-Arquero y Carmen Martin). se llevé a cabo la asamblea de socios de la

SEI [Figura 6].

al hospital todos los esfuerzos para el buen desarrollo
de las actividades. LypiA Branco, directora del

Figura 5. A la izquierda, bienvenida y asamblea de usuarios del programa GECLID (Miguel Fernandez-Arquero,
lez-Fernandez, Lydia Blanco y Silvia Sanchez-Raman). A la derecha, pausa en el hall del Clinico San Carlos.

Centro de Hemoterapia
y Hemodonacion, sede
del programa GECLID, se
sumdalosagradecimientos
e hizo una breve resefia
sobre la consolidacién del
programa; y el director
gerente del hospital, Josg
SoT10, hizo memoria de la
labor del Hospital Clinico
en la sociedad y en la
medicina, declarando
ademds la satisfaccion
del centro por ser elegido

como anfitrién para este

autora, con permiso de sus correspondientes duefos.

Todas las fotografias han sido suministradas por la

Figura 6. Asistentes a la asamblea de la Sociedad Espafiola de Inmunologia.

tipo de actividades. A
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VIl Curso
Histocompatibilidad- Del Laboratorio a Ia Clinica

Del 6 al 9 de marzo de 2018
Facultad de Medicina
Universidad de Barcelona

ANDRES BAUCELLS ‘ CLARA FRANCO-JARAVA

Hospital Sant Pau, ! Hospital Vall d’Hebron,

Barcelona

March 2018

place in
Hospital ~ Clinic
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Barcelona

donor couples, sequential
transplant  chains

being done thanks to the

are

de Barcelona
the VII Edition of the
Histocompatibility ~ course
(Histocompatibilidad ~ del
Laboratorio a la Clinica),
directed by Dr. G. Ercilla,
Dr. C. Serra, Dr. E. Palou
and Dr. ]. Martorell. During
three days, outstanding
experts related to the world
of transplantation  and
histocompatibility ~ shared
with us their knowledge in
several sessions, covering all
the aspects that had to be
considered when thinking
into bone marrow and solid

collaboration of several

centres and national

registries. However,
there is still a need for
of
the kidney assignment.
Nowadays, different
follow different
criteria. For example, in

NHS the score is based

on the receptor only, in

a  standardization

251010 AN NNRNNNNEE]

regions

USA donors also receive

some punctuation.
The aim of the score
presented by EDUARD

Patou from Hospital
Clinic is to prioritize in

organ transplantation. It Vil Curso an objective way in order
would be impossible to Histocompatibilidad to have homogeneous
summarize all the content . inclusion criteria. This
of the talks in these lines, so de’l I__aboratorlo ala score should include the
therefore we will mention Clinica 2018 different age between
those aspects that drew our donor and  recipient

attention the most.

MARIA VALENTIN, nephrologist and member
from the Organizacién Nacional de Trasplantes
(ONT), pointed out that finding donors for solid
organ transplants is more and more difficult every
day, and therefore, more efforts are being placed in
improving the transplants programme by including
donors from sources other than encephalic death.
These new donors involve uncontrolled asystolic
death, controlled asystolic death, and living
donors. The use of kidneys from living donors
provides a huge advantage since they allow to
plan or repeat compatibility laboratory tests in
advanced. To increase the number of receptor-

(max. 15 years old), HLA
histocompatibility, time in waiting list, DR/B
homozygosis and antibodies rate (the higher cPRA;
higher punctuation in the Score).

In the early pre transplantation study, it will be
performed a solid phase antibody specific detection:
multiallelic or/fand single antigen. The cPRA
(calculated panel-reactive antibody) is based on
the single antigen and the population frequency
of the HLA alleles. It predicts the probability of
a positive crossmatch and the difficulty to find a
donor.

Next, Dr. JAUME MARTORELL explained the three
main techniques for the donor assignment: First,
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the virtual crossmatch (Virtual-XM) that has the
advantage that can be performed prior to organ
allocation. The suitability of the transplantation
will be assessed by comparing the patients’ HLA
antibody specificity profile to the HLA type of the
proposed donor. MFI over 3000 for antibodies that
match the donor HLA typing increase the risk of
an antibody mediated rejection (AMR) to a 55%
(5% otherwise) and decrease the 5 years survival

probability from 89% to 68%.

Then, the citotoxicity crossmatch (CDC-
XM) has a 48h 80% positive predictive value
of graft loss, and if so, the transplantation is not
recommended. Last, but not least, there is the
citometry crossmatch (FC-XM). It is more sensible
than the CM-CDC as it also detects the non-
complement binding antibodies. The positivity of
the FC-XM predicts a 12% decrease survival of the
graft after one year, and more importantly a 27% in
case of retransplantation.

When considering hematopoietic stem cell
transplant (HSCT), the first option is an HLA
identical sibling. It only happens in 30% of the
cases; otherwise, we have to go to REDMO.
Dr . Enric CARRerRes, REDMO director, showed
us the latest statistics. REDMO has at its disposal
almost 400000 donors. Caucasian people have an
81% probability to find a donor here.

HLA-A, -B, -C, -DR, -DQ loci must be typed
at high resolution
for hematopoietic
transplantation.
Compatibilities of
10/10 and 9/10 are
accepted.  Every
incompatibility
10%

survival decrease.

The  40-50%

cases a compatible

means a

donor is not found
in time because of
the quick advance

of the
haploidentical

disease,

transplantation  is
performed
often every day;

more

2018 (Image provided by Dr Eduard Palou).

m@’mmen AT

due to the good survival rates reported with post-
transplant ciclophosphamide. Nevertheless, Dr.
Luca VAGO reminded us the high proportion of
genomic loss of the mismatched HLA haplotype in
residual leukemia after haplo-HSCT, and showed
us some novel deciphering on the mechanisms of
leukemia immunoediting.

At the moment, HLA typing through next
generation sequencing is providing a fast and
economic way to proceed in centralized laboratories
where collecting big number of samples does not
take a long time. It is important to know that the
key point to obtain sequences of a good quality
stand on the preparation of the libraries. Third
generation of sequencing will include Nanopore
technologies, which thanks to micropores that
contain the polymerase will sequence only one
molecule of DNA without the need of a previous
amplification. Post-transplant follow-up is widely
done by analyzing the presence of HLA specific
auto-antibodies. However, T cells also have a role
in graft rejection, and therefore Dr. ORIOL BASTARD
showed us different immune assays that can be used
to track alloreactive T-cell responses. ELISPOT
is an assay that permits to measure alloreactive
memory and effector T cell responses in renal
transplant recipients. He also proposed to track
donor-reactive memory B cells and not only the
presence of autoantibodies to define the immune-
risk stratification of patients.

=
i

Attendants to the “VII Curso de Histocompatibilidad, del Laboratorio a la Clinica” on the roof of Hospital Clinic, 6" March




ALFREDO CORELL

Facultad de Medicina
Universidad de Valladolid

ArRicA GONZALEZ-FERNANDEZ

Centro de Investigaciones
Biomédicas (CINBIO)

Centro Singular de Investigacion
de Galicia . Universidad de Vigo

a medicina comenzé en la prehistoria y ha
pasado por diferentes momentos (algunos
pseudocientificos) hasta su gran revolucién
en el siglo xix. Antibiéticos, vacunas y
otros grandes descubrimientos, sentaron los pilares
de la medicina moderna. En este dltimo siglo, se ha
hecho necesario evidenciar la eficacia de los dife-
rentes métodos diagndsticos y terapéuticos; asf, des-
de los afios 60 con la eclosién de los ensayos clini-
cos, se ha acufiado el concepto de “Medicina basada
en la evidencia”, es decir, con pruebas cientificas.

En los dltimos afios se percibe
un notable incremento no sélo de ©
pseudoterapias o pseudociencias
(nos resistimos a denominarlas “me-
dicinas alternativas” porque ello
conllevarfa reconocerles —de modo
inherente— propiedades medicina-

les), sino del nimero de personas

Las redes socia-
les han contribuido
en buena medida a
dar mayor visibilidad
a las pseudoterapias

de las mas habituales. Hahnemann no tenia los co-
nocimientos que tenemos hoy, y es bien sabido que,
por encima de una dilucién 12CH, en un preparado
homeopético no hay nada m4s que agua y azicar.
No hay moléculas del producto original (que ellos
denominan “tintura madre”).

La llegada de la medicina basada en la eviden-
cia ha permitido que se realicen metaanilisis a los
multiples estudios publicados sobre este tipo de te-
rapia (muchos de ellos en revistas creadas ad hoc),
demostrando —en general- que no tienen utilidad
terapéutica mds alla del efecto
que puede ejercer un placebo.
Hasta la fecha hay siete metaa-
nalisis Cochrane que tumban las
hipétesis de los homedpatas!’.
Recientemente se ha divulgado
la preparacién de un producto

antigripal a base de higado y co-
—0

que las abrazan. En contra de lo que
pudiéramos pensar, personas con un
nivel sociocultural medio/alto —mu-
chas veces con formacién universitaria— las adoptan
y las practican. Las redes sociales han contribuido en
buena medida a dar mayor visibilidad a estas practi-
cas “alternativas”.

Pseudociencias centenarias

Sin embargo, no todas son nuevas: algunas na-
cieron a finales del xviil como la homeopatia, defini-
da por Samuel Hahnemann en 1796. Como muchos
sabréis, esta aproximacion “terapéutica” se basa en
el principio similia similibus curantur (“lo similar
cura lo similar”). Hahnemann propuso que, al hacer
“sucusion” (agitacién vigorosa) de diluciones seria-
das de un producto (desde 1:100 —la denominada
1CH o dilucién centesimal de Hahnemann— hasta
1000 CH o mayores), estas le daban mds potencia
(lo dinamizaban m4s), por lo que el producto adqui-
ria mayor fuerza curativa. La dilucién 30CH es una

razén de pato salvaje, que no tie-
ne ni higado, ni corazén de pato,
sino agua y azicar. Y cuyo desa-
rrollo se basé —ademds— en un artefacto éptico de su
creador, pues la bacteria denominada “oscilococo”
sabemos que no existel’l.

Algunos inmundlogos han apoyado la
homeopatia

A pesar de esto, y puesto que el nimero de Avo-
gadro desmontaba la hipétesis de Hahnemann, dos
inmundlogos (inicialmente Jacques Benveniste y
mas recientemente Luc Montagnier) han explica-
do el efecto terapéutico de estos productos como la
“memoria del agua”: a mayor dilucién y agitaciones
(sucusiones), hay mas moléculas de agua que, por
tanto, contienen mds “dominios de coherencia”,
lo que explica —a su criterio y sin ninguna prueba
cientifica que lo sustente— que las dinamizaciones
mayores sean las mds efectivas'’. También se ha
pretendido atribuir sus efectos, a la presencia de
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nanoparticulas en los preparados
homeopdticos’.

Pseudociencias de nuevo
cuno

De todos es sabido que el sistema
nervioso central, el neuroendocri-
no y el inmunitario se interconec-
tan mediante neurotransmisores,
hormonas y citocinas. Muchas de
las reacciones inmunosupresoras (por ejemplo, res-
puesta al estrés mediada por corticoides) o inmu-
nopotenciadoras (por ejemplo, respuesta al ejerci-
cio moderado mediada por endorfinas) se han ido
conociendo mecanisticamente en los tltimos afios.
Pero de estas interconexiones moleculares conoci-
das, y sin mediar otras pruebas o evidencias, algu-
nos “terapeutas” han propuesto una constelacién de
pseudociencias como la bioneuroemocién, la medi-
cina germdnica o la biodecodificacién (todas ellas
proximas) basadas —entre otros— en el principio de
que las enfermedades se desarrollan por conflictos
emocionales sin resolver (acontecimientos vitales
traumdticos). Asi Ryke Geerd Hamer, fundador
de la Medicina Germdnica y recientemente falle-
cido, fue inhabilitado en Alemania, condenado y
encarcelado en Alemania, Espafia y Francia como
responsable de varias muertes de pacientes con cén-
cer. En los dltimos afios, un conocido presentador
de televisién espafiol, practicante de la bioneuroe-
mocién y la biodecodificacién, realiza charlas por
toda Espafia. En un congreso en Barcelona llamado
“Un mundo sin cdncer. Lo que tu médico no te estd
contando”, le preguntaron qué hacer con una hija
con cédncer de mama. Y su respuesta fue: “La terapia
ahora consiste en no hacer nada”. La solucién, dijo,
es que la paciente “tome conciencia del cancer que
estd sufriendo”l.

Los pacientes y los cientificos estan
planteindose estos temas, pero ain no
hay unanimidad

El Colegio de Médicos de Barcelona —sin ir mas
lejos— aun tiene seccién de homeopatia. Y en Uni-
versidades como Zaragoza, Salamanca o Barcelona
se han impartido diferentes titulaciones sobre ho-
meopatia hasta hace muy pocos afios. Sin embargo,
la Organizacién Médica Colegial (OMC) ha abier-

to un observatorio de pseudoterapias'’' donde los pa-

La APETP esta
evidenciando el
problema, porque
algunas de estas
pseudoterapias ma- ¢
tan a los pacientes

cientes (o sus familiares) pueden
comunicar incidencias al respec-
to. Hacen una introduccién muy
medida de estas “terapias”, de la
que extraemos un fragmento:

“Una terapia que se ha
mostrado eficaz en un drea
puede ser considerada pseudo-
terapia en otra. Por ejemplo,
la terapia hiperbdrica, con dm-
bito de aplicacion legitimo en descompresio-
nes, es una pseudoterapia en el tratamiento
del autismo.

® Una pseudoterapia puede ser un campo
legitimo de estudio sin resultados conclu-
yentes todavia, pero que se presenta como
ya validado ante la sociedad.

e Gran parte de las pseudoterapias se basan en
la inmersién del paciente en un entorno
relajante, donde disfrutan de una atencién

dedicada” 1.

La OMC estd colaborando con la Asociacién
para Proteger al Enfermo de Terapias Pseudocienti-
ficas (APETP). La APETP est4 consiguiendo gran-
des movilizaciones (en este momento, solicitando

8 con

al gobierno legislacién sobre pseudoterapias)
un método y una aproximacion al estudio (asesores
profesionales) todavia muy mejorables, al menos se
han posicionado y estdn evidenciando el problema,
porque algunas de estas pseudoterapias matan a los

pacientes (y la APETP estd aireando estos casos).

Los pacientes con cdncer también lo tienen cla-
ro. De forma muy rigurosa y didéctica, han recogi-
do la mayoria de tipos de pseudoterapias en el libro
Mitos y pseudoterapias', que todos los profesionales
sanitarios deberfan leer.

Sea como sea, estdn empezando a organizarse
los sectores afectados: los diferentes profesionales
sanitarios y los pacientes. El debate estd abierto y la
Sociedad Espafiola de Inmunologia est4 afiliada a la
Confederacién de Sociedades Cientificas de Espa-
fia (COSCE); la COSCE se ha posicionado clara y
rotundamente frente a las pseudociencias, como se
ha visto en el tGltimo encuentro de Sociedades cele-
brado este mismo afio''’. De modo que tenemos que
abrir un debate interno, y asumir este compromiso
como sociedad cientifica que somos para posicio-
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narnos claramente contra este tipo
de practicas.

El Gobierno, en abril de este
mismo afio, y en cumplimiento de
la legislacion europea de 2001 tuvo
que admitir la catalogacién en far-
macia de unos 12000 productos
homeopdticos (aceptando incluso
que no tenfan ninguna indicacién
terapéutica). El nuevo Gobierno
se ha manifestado proclive a pedir
a Europa que retire el nombre de “medicamento”
a estos productos; pero los cambios ministeriales y
la falta de mayoria en el Parlamento pueden jugar
en contra de este gran reto. En este punto, la car-
ta suscrita por cientos de cientificos a peticién de
la APETP puede impulsar el proceso de regulacién
(en lo relativo a fabricacién, eficacia, nomenclatura
y lugares de venta) de estos productos pseudotera-
péuticos.

Por desgracia, la medicina “oficial” esta
cuestionada en algunos frentes

Mucho mi4s alld de la clara propension “cons-
piranoica” de nuestra sociedad, que piensa que
cualquier laboratorio farmacéutico sélo quiere en-
riquecerse “a costa de” lo que sea y de quien sea, un
hecho cierto es que algunas empresas y personalida-
des del mundo farmacéutico y de la medicina, han
quedado en entredicho muy recientemente; y esto
es un caldo perfecto de cultivo para que crezcan los
que dicen que la lucha contra las pseudociencias no
es mas que una “caza de brujas”.

Un caso concreto es el del oncélogo José Ba-
selga, que ha tenido que dimitir como director del
Memorial Sloan Kettering Cancer Center, por no
haber declarado claros conflictos de intereses millo-
narios con diversas empresas farmacéuticas en sus
articulos de investigacién!'!!. Estos comportamien-
tos van contra la ética profesional, y aunque ahora
lo esté subsanado, el dafio ya estd hecho.

Otra situacién indeseada se ha producido en el
consorcio Cochrane!'”. Todos conocemos sus me-
taandlisis (parecian incontestables, y han ido me-
jorando en los dltimos afios). La credibilidad de la
institucion estd ahora bajo sospecha porque uno de
sus fundadores, Peter C. Ggtzsche, publicé en el
British Medical Jowrnal sus discrepancias con el dlti-

El Gobierno, en
cumplimiento de la
legislacion europea
de 2001, tuvo que
admitir la cataloga-
cion en farmacia de
unos 12000 produc-
tos homeopaticos

mo metaandlisis sobre la vacuna
del papilomavirus. La junta di-
rectiva lo cesé y esto provocé la
dimisién de otros cuatro miem-
bros de la misma. Estas préximas
semanas serdn claves para la re-
construccién de este pilar de la
evidencia cientifica que ha sido
para todos Cochrane.

Y, entretanto, ya esta
aqui la microinmunote-
rapia...

Esta palabra ha empezado a sonar hace un par
de afios. Pero esta pseudociencia tiene ya mas de
40 (segun sus seguidores), desde que el médico
belga Maurice Jenaer en 1967 descubrié acciden-
talmente que diluciones homeopdticas de ADN
y ARN se absorbian por via sublingual y dijo que
tenfan efecto en pacientes con hepatitis crénica y
tumores'”’’ (no hay publicaciones cientificas de es-
tas afirmaciones). En los afios 70 empez6 a aplicar
también estas diluciones homeopadticas a diferentes
citocinas y en 2007 declaré que “Las dosis utiliza-
das en inmunologia cldsica conducen a reacciones
violentas... jImaginense el interés de poder uti-
lizar estas citoquinas sin efectos secundarios para
asi poder dialogar en directo con el sistema inmu-
nitario!”. El Dr. M. Jenaer sélo tiene un articulo
publicado, en el afio 2000 y en el British Homeo-
pathy Jouwrnal¥] y alli no menciona el nombre de
“microinmunoterapia”. Se trata de un ensayo con
el producto comercial 2LHERP, cuya composicién
es: a) Pneumococcinum: 30 K Acidos nucleicos es-
pecificos no 16: 16 CH; b) Acido ribonucleico: 8
CH Acidos nucleicos especificos no 20: 16 CH; c)
Acido desoxirribonucleico: 8 CH; d) Excipiente:
0,38 g de glébulos de lactosa y sacarosa por cépsu-
la. Las siglas CH hacen referencia a las diluciones
centesimales de Hahnemann.

El estudio concluye que, usando el firmaco,
hay una mejora del 82 % de los pacientes tratados
de herpes genital. Hasta el momento, es el tnico
estudio publicado de esta terapia. Sin grupo con-
trol, sin ciego o doble ciego, sin comparacién con
aciclovir, con claros conflictos de intereses (al es-
tar financiado por el propio fabricante), y que los
propios autores concluyen con la siguiente frase: “A
double-blind, placebo-controlled randomized clinical
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trial should be conducted to confum these results”. Si
esto se ha hecho, jamas se ha publicado.

La microinmunoterapia hoy dia comercializa
unas mezclas de diluciones homeopdticas de cito-
cinas con diluciones homeopdticas de los deno-
minados dcidos nucleicos especificos (pueden ser
oligonucleétidos con secuencia de agentes infec-
ciosos o de secuencias humanas destinadas a regu-
lar la expresién génica —no hay ningin articulo en
el que se especifique, ni evidencie, su mecanismo
de accién-). Segtin el laboratorio fabricante, estas
mezclas de “mensajeros” con citocinas y dcidos nu-
cleicos “reajustan” la respuesta inmunitaria del in-
dividuo (no aportan referencia bibliogréfica alguna
de estas afirmaciones).

Sin

fabricante de la microinmuno-tera-

embargo, la empresa
pia fue patrocinadora del Congreso
de la SEI en Zaragoza (y este grave
error no puede volver a suceder).
Dicha empresa auspicié en 2017 el
Primer Congreso Internacional de
Micro-Inmunoterapia, en Palma
de Mallorca™: en él se mezcla-
ron ponencias de inmunélogos del
maximo nivel, nacionales e inter-
nacionales, con mesas redondas vy
workshops donde se presentaron
casos tratados con microinmunoterapia (ninguno

ha sido publicado hasta el dia de hoy).

De modo que, si esta nueva o vieja pseudocien-
cia quiere encontrar un lugar incuestionable entre
las ciencias, tendrd que rodearse de una coleccién
de ensayos clinicos y evidencias cientificas que la
hagan irrefutable.

No olvidemos que la inmunoterapia —la “nues-
tra”, la “cientifica” — naci6 en el siglo xvil. En
1796, Edward Jenner fue el primero que evidencié
con metodologia cientifica los beneficios de la va-
cunacién (si bien sus efectos se habfan documen-
tado en el siglo 11 antes de Cristo, en la dinastia
china Qin). En el caso de la inmunoterapia frente
al céncer, aunque hay alguna evidencia del uso de
una mezcla de bacterias inactivadas térmicamente
(Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens) con
remisiones largas conseguidas por William Coley,
otros sitian su comienzo con el uso de vacuna BCG
en el tratamiento del cancer de vejiga; hoy, 42 afios

La microinmu-
noterapia hoy dia
comercializa unas
mezclas de dilucio-
nes homeopaticas de
citocinas con dilucio-
nes homeopaticas
de los denominados
acidos nucleicos
especificos

después, esta inmunoterapia sigue atn utilizindose.
En la actualidad, la medicina dispone de un cre-
ciente arsenal inmunoterapéutico (inmunoglobu-
linas, antisueros, vacunas, anticuerpos, citocinas,
linfocitos, células dendriticas, inmunoquimeras,
terapia génica como los CAR-T, etc.). Ha costado
muchos afios de esfuerzo, muchos ensayos de labo-
ratorio, muchos ensayos clinicos —y mucho dinero
de los contribuyentes— llegar al grado de desarrollo
actual de la inmunoterapia. Sin duda, la modula-
cién de la respuesta inmunitaria (frente al cancer,
enfermedades alérgicas, patologias autoinmunes,
autoinflamatorias, hipercolesteremia, etc.) se puede
considerar como la mayor revolucién sanitaria de
los dltimos 20 afios. No podemos
aceptar que ahora —sin mediar
prueba o evidencia— nos intenten
imponer el supuesto efecto tera-
péutico del agua bajo el nombre
de “inmunoterapia”, aunque sea
“micro”.

Han muerto muchas personas
de céncer por abandonar la medi-
cina “ortodoxa”. Ya hay un gran
estudio en el que se cifra que las
terapias alternativas pueden in-
crementar hasta un 470 % el ries-
go de muerte en el cancer!'®. Al
margen de esta publicacién —muy
relevante— hay otros muchos diagnésticos menos
graves (patologfas autoinmunes, alergias, dolores
crénicos, autoinflamatorias, infecciosas) donde es-
tas “terapias” han encontrado su nicho principal.

Este crecimiento de las pseudociencias tene-
mos que pararlo (curarlo); es nuestra responsabi-
lidad como cientificos, como inmundlogos y como
profesionales sanitarios. Para ello debemos tomar
medidas preventivas y medidas curativas. Las cu-
rativas (rebatiendo a los supuestos terapeutas y
explicdndoles la situacién a las victimas de estas
terapias) estdn teniendo poco éxito, quizds por-
que la ciencia no puede luchar contra “creencias”;
pero habrd que seguir intentdndolo y buscar nue-
vos métodos mds eficaces. Entre las medidas pre-
ventivas caben al menos dos acciones: acciones
legales para poder responsabilizar a los practican-
tes de estas terapias (si los pacientes abandonan la
medicina alopdtica pueden empeorar o morir) v,
sobre todo y por encima de todo... educar a la so-
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ciedad. Pero esta educacién debe empezar por los
propios profesionales sanitarios (hay muchisimos
practicando estas barbaridades, y tienen titulos
universitarios). Est4 claro que la medicina actual,
saturada... frenética y, a veces, poco humanista,
no puede prestar a los pacientes todo el tiempo
que necesitan, ni tratarles en un entorno relajado
o amigable. De estas carencias se aprovechan todo
este grupo de “tratamientos” que son pseudotera-

pias sin base cientifica, para fidelizar a pacientes
muchas veces desesperados.

Con estas reflexiones queremos proponer que
los inmundlogos “nos lo tenemos que mirar”, como
todo el resto de especialidades médicas y biosani-
tarias estdn haciendo. Un axioma incontestable es
que: “La medicina no lo cura todo. Pero hasta don-
de conocemos, las pseudociencias no curan nada”.

NOTA DE LOS AUTORES: Las citas que se relacionan son fundamentalmente p4ginas web y noticias de periédicos

de toda indole que intentar aportar un resumen del estado de la cuestion (en muchas de ellas se encontraran los enlaces

a articulos cientificos que no se han incluido en la reflexién). Las opiniones o aseveraciones contenidas en este articulo

no deben considerarse, en ningtn caso, que representen la opinién de la Junta Directiva de la Sociedad Espafiola de

Inmunologia. Estdn escritas desde el convencimiento, y sentido de la responsabilidad profesional y para con la sociedad,

de los autores.
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Mitochondrial morphological and functional reprogramming following CD137 \

Cancer Immunol. Res. 6:: 798-811

Julio 2018

(4-1BB) costimulation

Alvaro Teijeira, Sara Labiano, Saray Garasa, IAaki Etxeberria, Eva Santamarfa, Ana Rouzaut, Michel
Enamorado, Arantza Azpilikueta, Susana Inoges, Elixabet Bolafios, Maria Angela Aznar, Alfonso R.
Sanchez-Paulete, David Sancho & Ignacio Melero.

| microambiente de los tumores sélidos es altamente hostil para el sistema inmunitario. Como

consecuencia del metabolismo tumoral se producen en el microambiente una alta acidosis, bajos

niveles de glucosa y la presencia de metabolitos téxicos como el lactato, que impiden la correcta

funcion de las células T. Los mismos mecanismos que inducen el agotamiento de las células T en

los tumores inducen también una importante disfuncién mitocondrial en los linfocitos citotéxicos. Estudios

recientes han demostrado que el aumento de la funcién mitocondrial en las células T CD8* aumenta su

actividad terapéutica frente a tumores en modelos preclinicos.

CD137(4-1BB) es una molécula de coestimulo que se expresa principalmente en linfocitos activados. Exis-

ten multiples moléculas agonistas frente a CD137 que se encuentran en la actualidad en ensayos clinicos o

desarrollo farmacéutico. En este trabajo hemos estudiado cémo la activacién de esta molécula en linfocitos

T CD8* regula la funcién mitocon-
drial en un contexto de inmuno-
terapia del cancer. La ligacién de
CD137 indujo en células CD8*
primarias, y también en linfocitos
CD8* infiltrantes de tumor, un au-
mento en la masa mitocondrial
y una mayor capacidad respira-
toria en estos linfocitos. Hemos
demostrado que la activacion de
CD137 regula genes relacionados
con la biogénesis y la dinamica
mitocondrial. En particular, pudi-
mos demostrar que la activacion
de CD137 aumenta los niveles de
la proteina de fusion mitocondrial
OPA-1. La eliminacién temporal
de OPA-1 blogueé el aumento de
la funcién mitocondrial promovi-
do por la activacion de CD137.
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Figura elaborada por los autores.
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Linfocitos defectuosos en la expresiéon de OPA-1 perdieron su actividad antitumoral promovida por anti-
cuerpos frente a CD137. Esto significa que el mecanismo de accién de CD137 es dependiente de los cam-
bios metabdlicos inducidos por su activacion. En resumen, hemos demostrado que la activacién de CD137
es capaz de aumentar la funcion mitocondrial de linfocitos CD8*. Este aumento de la funcién mitocondrial
es particularmente relevante para la recuperacién metabdlica de los linfocitos presentes en los tumores y la
promocion de su actividad antitumoral.

>> D>
Por Awvaro Teueira. Centro de Investigacién Médica Aplicada (CIMA). Universidad de Nava-
rra. Pamplona (Navarra). CIBERONC, Centro Virtual de la Investigacion Biomédica en red de
Oncologfa, Madrid. Sara Lagiano. Department of Oncology, Universidad de Lausana, Suiza.

/Functional interplay between c-Myc and Max in B lymphocyfte differentiation

Mercedes Pérez-Olivares, Alfonsina Trento, Sara Rodriguez-Acebes, Daniel Gonzélez-Acosta, David
Fernandez-Antoran, Sara Roman-Garcia, Dolores Martinez, Tania Lépez-Briones, Carlos Torroja, Yolanda
R. Carrasco, Juan Méndez & Ignacio Moreno de Alboran.

20 agosto 2018

EMBO Reports e45770

as proteinas Myc son miembros de [ Lymphocyte
una familia de factores de transcrip-

cion implicados en multiples funcio- s V—". e L
nes bioldgicas, como son el ciclo ce- Ul ool
lular, el metabolismo, el crecimiento celular LPS
o la apoptosis. Ademas, se estima que en
@
mas del 50 % de los canceres humanos, la
., . . ; I—' ALTERED TRANSCRIPTION
expresion constitutiva de estas proteinas ] S S
Target Gene

supone una importante caracteristica.

Estos factores de transcripcion se caracte-

rizan por tener un dominio regién basica/

hélice-giro-hélice/cremallera de leucina dodlon il il

en su extremo C-terminal, que media su Target Gene

unién a DNA o la heterodimerizacion con Figura adaptada de EMBO Reports ed5770,

la proteina Max. Pese a que la mayoria de

la literatura asume que las funciones efectoras de Myc dependen exclusivamente de su capacidad de
unién a Max, existen trabajos que sugieren que Myc podria realizar determinadas funciones en su ausen-
cia. Sin embargo, no hay suficientes datos in vivo que respalden estas evidencias, debido en parte a la

letalidad embrionaria asociada a la delecion de Max en la linea germinal.

De entre los miembros de la familia Myc, c-Myc es el mas estudiado. Se expresa ubicuamente en el
organismo, y es el méas relevante en la biologfa de los linfocitos B primarios. Pese a ello, la interaccion
in vivo entre c-Myc y Max durante la diferenciacion de linfocitos B no se conoce en profundidad. En este
estudio mostramos que, mientras que c-Myc requiere de Max en linfocitos B primarios, algunos procesos
bioldgicos como la diferenciacion celular y la replicacion del DNA son independientes inicialmente de la
heterodimerizacién entre dichos factores de transcripcion. Ademas, también mostramos cémo los linfoci-
tos B deficientes en c-Myc, Max, o ambos, presentan un aumento de la expresion de vias de sefalizacion
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relacionadas con el receptor de linfocitos B. En conjunto, estos datos sugieren que los heterodimeros
c-Myc/Max no son esenciales para el inicio de ciertos procesos biolégicos importantes en los linfocitos B,
pero son necesarios para regular de forma precisa la respuesta tras la activacién celular.

» >

Por Mercepes Perez-OLivares. Departamento de Inmunologia y Oncologia.
Centro Nacional de Biotecnologia (CNB)-CSIC, Madrid.
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fl/on Hippel-Lindau protein is required for optimal alveolar macrophage terminal
differentiation, self-renewal, and function

14 agosto 2018

Helena M. Izquierdo, Paola Brandi, Manuel-José Gémez, Ruth Conde-Garrosa, Elena Priego, Michel
Enamorado, Sarai Martinez-Cano, Iria Sdnchez, Laura Conejero, Daniel Jiménez-Carretero, Silvia Martin-
Puig, Martin Guilliams & David Sancho.
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| nacimiento supone el transito desde un ambiente relativamente hipéxico a otro con niveles mas

elevados de oxigeno en el pulmén, y en ratones, coincide con la Ultima etapa de diferenciacion de

los macréfagos alveolares (MA). El andlisis de datos computacionales demostré que la expresion de

genes implicados en glicdlisis y en adaptacién a hipoxia, incluyendo genes diana de los factores de
transcripcién inducidos por hipoxia (HIF), disminuye de forma gradual en los MA tras el nacimiento, sugi-
riendo la adaptacion de los MA a concentraciones crecientes de oxigeno durante su proceso final de ma-
duracién. A partir de estos resultados, investigamos la hipdtesis de que la deteccién de fluctuaciones en los
niveles de oxigeno podria contribuir a la maduracién y funcién de MA tras el nacimiento. Para ello, genera-
mos un modelo genético de ratén con una delecién condicional del gen von Hippel-Lindau (Vh/), controlada
por el promotor del gen Cd77c (ratones CD11cAVhI). La proteina VHL regula negativamente la estabilidad
de HIF, de modo que este

modelo nos permitié es-
tudiar la fisiologia de MA

Mature
Wild-type Alveolar Macrophage

hSigieC-F

Immature
VHLA Alveolar Macrophage

con una menor capacidad
de detectar el oxigeno tras
el nacimiento. Nuestros re-

CD11b

sultados demostraron que,
respecto a los MA control
de cepa salvaje (WT), los
MA deficientes en VHL eran
mas glicoliticos y consumian

BG
Self-renewal

menos oxigeno en condi-

ciones basales. En ausencia
de VHL, los MA mostraban
un fenotipo inmaduro y su
capacidad proliferativa esta-
ba disminuida. A nivel fun-
cional, observamos que los

e DDD

Postnatal
day 7-10
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MA deficientes en VHL no eran capaces de eliminar el exceso de surfactante presente en los pulmones
de ratones Csf2rb™-, que desarrollan proteinosis pulmonar de forma espontanea, correlacionando con su
menor capacidad de oxidar lipidos. En conclusion, nuestros resultados sugieren que la correcta adaptacion
a concentraciones mas altas de oxigeno tras el nacimiento, probablemente mediada por la regulacion de
HIF, es importante para la correcta maduracion y funcién de los MA de pulmon.

>> > >

Por HeLena M. Izquierpo. Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares Carlos Il

(CNIC), Madrid.
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Proteinosis alveolar pulmonar causada
por anticuerpos anti-GM-CSF

uando nos aproximamos al estudio de una en-

fermedad autoinmune, la revisién de la litera-

tura cientifica la encuadra en uno de los cuatro
mecanismos de hipersensibilidad descritos y, a menu-
do, atribuye la inmunopatogenia a una combinacién
de varios de ellos. Sin embargo, si hacemos una lec-
tura detenida de las primeras referencias bibliograficas,
veremos que al principio no todo estaba tan claro y
que, solo tras un proceso més o menos sinuoso de in-
vestigacion, hemos llegado a saber que el asesino es el
mayordomo.. Un interesante ejemplo de la dificultad
de la exploracién etioldgica es la proteinosis alveolar
pulmonar (PAP), una enfermedad caracterizada por un
excesivo acimulo de material surfactante en los espa-
cios alveolares que puede inducir una disnea aguda, y
que combina dos caracteristicas que contribuyeron a la
incertidumbre: rareza y etiologfa diversa.

La PAP es una patologia infrecuente, con una inci-
dencia aproximada de 0,3 casos por millén de perso-
nas/afio, que debuta, mayoritariamente, a partir de la
cuarta década de vida. Su presentacion clinica es muy
variable: desde una grave insuficiencia

respiratoria al hallazgo casual en una

exploracién radiolégica sin sintomato-

logifa pulmonar. La primera referencia

que describe esta enfermedad como una

anomalfa respiratoria por acumulacién

de material lipoproteico PAS positivo en

el fluido broncoalveolar data de 1958!".

El anilisis epidemiolégico de las formas
de presentacién permitié establecer des-
de muy pronto dos grupos segin la edad
de debut: uno de inicio temprano, in-
cluso en las primeras semanas de vida; y
otro, mayoritario, de aparicion tardfa.

Después de muchos afios de investiga-
cién en PAP centrados basicamente en
las propiedades bioquimicas del surfac-
tante”’ —que encuadraron el problema
entre la sobreproduccién, la composi-

Ricarbo RoJo

Inmunologia
Hospital A Corufia

cién quimica anormal y el aclaramiento defectuoso del
material lipoproteico—, varios grupos observaron que,
al menos en algunos de los pacientes, los macréfagos al-
veolares obtenidos del liquido de lavado broncoalveo-
lar (BAL) eran células funcionalmente defectuosas’, e
incluso se insinuaba que dicho defecto pudiera ser, de
alguna manera, adquirido. Con el tiempo, los estudios
de pacientes con presentacién precoz condujeron a la
descripcién de formas congénitas y a la identificacién
de mutaciones en loci codificantes de proteinas del sut-
factante y otras debidas a alteraciones en codificantes
del receptor del factor estimulador de colonias de gra-
nulocitos y macréfagos (GM-CSF).

Aparte de las variantes tempranas, la baja frecuencia de
deteccién de alteraciones genéticas vy, sobre todo, la for-
ma mayoritaria de presentacién tardia de la PAP, hacian
pensar en algin mecanismo adquirido de desarrollo de
la enfermedad. Un interesante articulo de investigacién
en ratones GM-CSF deficientes ofrecfa una valiosa pis-
ta: la carencia de esta citocina no comportaba grandes
problemas en la hematopoyesis, sin embargo, los rato-

Figura 1. Patron TCAR en empedrado (conocido en inglés como crazy paving): éreas de atenuacion
alveolar en “vidrio deslustrado”, con superposicion de un engrosamiento liso lineal septal, inter e
intralobular. Patrén caracteristico, aunque no totalmente especifico, de la PAP (/magen cortesia del

Dr. Francisco Pombo. Servicio de Radiologia, Hospital A Corufia).
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parece responder a la dependencia del macréfago al-
veolar de la expresién del factor de transcripcion PU.1
para la diferenciacién terminal®. El factor PU.1 re-
quiere la bioactividad del GM-CSF y su expresién, blo-
queada en ratones Cfs27- (deficientes en la produccién
de GM-CSF), puede explicar la inmadurez macrofgica
que conduce a un procesamiento deficiente del surfac-
tante. El secuestro de la citocina por autoanticuerpos
llevaria a igual deficiencia por via adquirida.

e e pas I\
Figura 2. La anatomia patoldgica de los alveolos (izquierda) muestra una tincion

eosinofilica granular y macréfagos cargados de material lipidico. A la derecha, tincion
de PAS positiva del surfactante, tipica de la PAP (Imagenes cortesia del Dr. Yale Rosen.

Anatomic Pathology, NYU Winthrop Hospital). En la actualidad no hay duda de la utilidad diagnéstica

nes padecian caracteristicamente patologia pulmonar
y susceptibilidad a infeccién respiratoria. Era cuestién
de tiempo que los grupos de investigacién, ante la evi-
dencia de las anomalfas funcionales observadas en los
macréfagos alveolares, probaran la posibilidad de que
los sueros y muestras de lavado de pacientes pudiesen
causar una forma inducida y confirmar la presencia en
ellos de un factor humoral responsable de la inmadurez
macrofdgica: los autoanticuerpos anti-GM-CSF!*.

Los anti-GM-CSF se encuentran en la mayoria de los
pacientes con la variante adquirida de PAP, en concen-
tracién elevada en suero y muestras de lavado bron-
coalveolar. En ensayos de neutralizacién in vitro en
lineas celulares e in vivo en ratones” se ha demostra-
do su capacidad de bloqueo del antigeno diana. La po-
tencialidad neutralizante en afectos de PAP adquirida
parece estar asociada tanto a un titulo elevado como
a la unién a diferentes epitopos de la citocina, lo cual
conduciri a la formacién de complejos inmunes que la
secuestran y degradan®®’.

Estudios posteriores aclararon incégnitas como el por-
qué de la afectacién exclusivamente pulmonar, que

de la determinacién de los anti-GM-CSF en suero para
confirmar la etiologfa autoinmune de la PAP. Su sensi-
bilidad, descrita como capacidad para detectar la enfer-
medad en pacientes con alta sospecha clinica, radiolo-
gfa caracteristica consistente en un patrén de TCAR
descrito como “en empedrado con dreas de vidrio des-
lustrado” [Figura 1], y tincién PAS positiva en la ana-
tomia patoldgica del material surfactante [Figura 2], se
aproxima al 100 %, y la especificidad es del 98 %!
El tratamiento habitual de la PAP grave consiste en
una técnica denominada lavado broncoalveolar total
[Figura 3], y la positividad para anti-GM-CSF permite
valorar como complemento terapéutico el tratamiento
con la citocina inyectada o inhalada.

Sin embargo, todavia se discute la utilidad de la cuan-
tificacion de los anti-GM-CSF séricos en la monitori-
zacion de la respuesta a tratamiento y en el estableci-
miento de una correlacién entre el titulo de anticuerpos
y el grado de extensién del dafio pulmonar. En nuestra
experiencia, al igual que observamos con otros autoan-
ticuerpos, resulta fundamental la obtencién de valores
individualizados para cada paciente, definiendo los ni-
veles basales y los puntos de corte que acompafian a la
sintomatologia respiratoria.

Figura 3. Proceso de lavado broncoalveolar total, tratamiento de eleccion en casos graves de PAP, consistente en drenaje del material surfactante con perfusion de
litros de suero salino. En los primeros frascos puede apreciarse el precipitado del material lechoso, caracteristico de esta enfermedad (/Iméagenes cortesia de la Dra.

Carmen Montero. Servicio de Neumologia, Hospital A Corufia).
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Otras preguntas estin todavia lejos de ser aclaradas.
La m4s importante de ellas procede de la evidencia de
la presencia de anti-GM-CSF en individuos aparente-
mente sanos. Se han observado autoanticuerpos, gene-
ralmente a bajo titulo, en numerosos controles y tam-
bién en preparaciones comerciales de gammaglobulina
para infusién terapéutica. La evidencia de la capacidad
neutralizante y los titulos muy elevados de anti-GM-
CSF en pacientes PAP explica su papel en la patogenia,
pero la préctica ubicuidad en sanos nos sitda en un es-
cenario nuevo que lleva a muchos autores a postular un
papel regulador para estos autoanticuerpos.

Durante el proceso de activacién inmunolégica fren-
te a un patdgeno se fabrican mecanismos de control
muy criticos para evitar que una hiperrespuesta o una
cronificacién acabe convirtiéndose en un problema, en
forma de autoagresién, mayor que la potencial infec-
cién que se pretende controlar. El hecho de que dichos

mecanismos reguladores —principalmente células T-re-
guladoras— se produzcan en fases muy tempranas de la
respuesta inmune, nos indica su importante papel en la
fase de resolucion.

Los anticuerpos anti-citocinas fueron observados por
primera vez a principios de los afios ochenta en pacien-
tes de ensayos clinicos sometidos a infusién de molécu-
las recombinantes de interferén-o y . Posteriormente
se ha descrito la presencia de multiples autoanticuer-
pos dirigidos contra un gran nimero de citocinas tanto
en diferentes estados patolégicos como en individuos
sanos. Se han propuesto varias explicaciones a esta
aparente profusién de anticuerpos y su posible papel
regulatoriol pero, hasta la fecha, al margen de su po-
tencial patogénico descrito en unas pocas enfermeda-
des infecciosas o autoinmunes, su verdadera funcién
en la homeostasis inmunoldgica es todavia objeto de
controversia.

TRosen, S. H. et al. (1958). “Pulmonary Alveolar Proteinosis”. N. Engl. J.
Med. 258: 1123-1142.

2 Onodera, T. et al. (1983). “Biochemical characterization of pulmonary
washings of patients with alveolar proteinosis, interstitial pneumonitis
and alveolar cell carcinoma”. Tohoku J. Exp. Med. 139: 245-263.

3 Golde, D. W. et al. (1976). “Defective lung macrophages in pulmonary
alveolar proteinosis”. Ann. Intern. Med. 85: 304-309.
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Actualizacion en el diagnostico
por citometria de flujo del mieloma

CARLOS HURTADO, MARIA DOLORES SANCHEZ, ELENA GARCIA, RAQUEL DE LA VARGA,
MaRia Paz GARRASTAZUL, FATIMA NIETO, DANIEL GARCIA Y ALMUDENA SAMPALO

| mieloma multiple (MM) es una neoplasia ca-

racterizada por la proliferacién clonal de células

plasmiticas (CP). Supone un 1 % del total de
neoplasias y un 10 % de los cdnceres hematolégicos.
El MM es mas comin en hombres que en mujeres, con
una edad media al diagnéstico de 65 afios.

Para el diagnéstico de MM se requiere la presencia de
un 10 % de CP monoclonales en médula ésea o en biop-
sia 6sea o de plasmocitoma extramedular, y uno o més
de los siguientes criterios: evidencia de dafio organico
atribuible a la proliferacién de CP (hipercalcemia, fallo
renal, anemia y lesion ésea), infiltracion medular de al
menos un 60 % de CP clonales, ratio de cadenas ligeras
libres en suero mayor a 100 mg/L y mas de una lesién
focal, de al menos 5 mm, por resonancia magnétical'l.
La clasificacion, estadificacién, tratamiento y prondsti-
co del curso clinico se realiza basdndose en alteraciones
citogenéticas, siendo las mds comunes la presencia de
trisomfas y translocaciones que involucran a la IgH"! .

La citometria de fluyjo (CMF) es una técnica muy infor-
mativa en practicamente todos los casos de MM. Tiene
una alta especificidad y una sensibilidad mayor de 104,
es decir, puede detectar una célula tumoral entre mds de
10000 células de médula 6sea. Por ello, y debido a que
es una técnica accesible y con resultados relativamente
rapidos, se ha convertido en el procedimiento de elec-
cién para el apoyo diagnéstico, la monitorizacién del
tratamiento, el establecimiento de respuesta completa
y la deteccién de enfermedad minima residual (EMR)
en los pacientes con MM.

En cuanto a la cuantificacién de células plasmaticas,
necesaria para el diagnéstico diferencial de la MM con
respecto a otras patologias relacionadas de CP, encon-
tramos gran disparidad en el nimero de células detecta-
das por citometria de flujo y técnicas morfol6gicas sobre
el aspirado medular, donde observamos, en la mayoria
de los casos, un mayor recuento de CP. Esta disparidad
es debida, en primer lugar, a que la fraccién del aspirado
medular destinado al estudio morfolégico suele ser el

Hospital Universitario Puerta del Mar. Cadiz

primero, por lo que se halla menos contaminado por
sangre periférica y, por tanto, encontramos una mayor
concentracién de CP. Por otra parte, las CP tienden a
unirse a espiculas localizadas en la fraccion lipidica me-
dular, por lo que no estarfan disponibles en el fluido ana-
lizado por el citémetro. En los casos donde nos encon-
tramos con un porcentaje de CP en el limite del 10 %
—establecido como criterio diagndstico—, puede ser de
utilidad procesar la fraccion lipidica de la muestra. Para
ello, es necesario un primer paso de disgregaciéon meca-
nica con aire; a continuacién, mediante centrifugacién
y decantado, se obtiene la fraccién enriquecida en espi-
culas de donde extraer las CP, que pudieran estar ancla-
das, para sumarlas al andlisis y de esta forma enriquecer
la muestra [véase figura.

Las principales novedades terapéuticas para el trata-
miento del MM aprobadas por la Agencia Europea del
Medicamento (EMA) han aumentado significativamen-
te las tasas de remisién completa y de supervivencia
global. Estas son, en la fase de induccién para pacien-
tes no trasplantables, bortezomib subcutdneo/melfaldn/
prednisona (VPM), lenalidomida/ dexametasona a al-
tas dosis (Rd) y Rd-bortezomib. En pacientes trasplan-
tables, el esquema aprobado por la EMA es bortezomib/

desametaxona (VD). La adicién de un tercer agente,
como talidomida (VTD), doxorrubicina (PAD), lenali-
dolmida (RVD) o ciclofosfamida (VCD), ha aumenta-

154 p<0.0001

104

Porcentaje CP

0-

Fluido MO Muestra enriquecida
Porcentaje medio de CP obtenidos por el método habitual versus método
de enriquecimiento (Figura elaborada con datos del laboratorio de Biologia
celular/Citometria del Hospital Puerta del Mar, Cadiz).
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do la tasa de respuestas (ensayos en fase II). Las terapias
de consolidacién (melfaldn) mejoran la profundidad de
la respuesta, aunque no estd claro si deberfan ser siste-
méticamente aplicadas tras los nuevos y mds potentes
esquemas de induccién. La terapia de mantenimiento
con drogas inmunomoduladoras, talidomida o lenali-
domida, estd recomendada tras el trasplante. Sin em-
bargo, estos nuevos esquemas no han sido aprobados
por la EMA en pacientes mayores no trasplantados por-
que no generan una mayor supervivencia. En el caso de
recaidas o enfermedad refractaria, la EMA ha aprobado
el uso de polamidomida y daratumumab (anti-CD38)"..

Pese a la introduccién de estas nuevas y mds eficaces
pautas terapéuticas, alrededor de un 40 % de los pa-
cientes recaen”. Por ello, cobra especial interés el se-
guimiento y monitorizacién de EMR como biomarca-
dor para evaluar la eficacia del tratamiento.

Se han establecido gufas consenso para la evaluacién e
informe de la EMR en MM. En lo referente al panel de
anticuerpos monoclonales de membrana disponibles,
se recomienda el uso de CD45, CD38 y CD138 para
seleccionar el compartimento de células plasmaticas.
Para la separacién de CP normales/reactivas de las CP
tumorales/aberrantes, los marcadores mas informativos
son CD19, CD56, CD117, CD27 y CDS8I. El fenoti-
po mds habitual de las células plasmdticas normales
en médula ésea es CD45*dim CD38" CD138* CD19*
CD56-CD117-CD27* CD81%; teniendo en cuenta que

la perdida de CD19 o la ganancia de CD56 no siempre
es una aberracion. La determinacién de la clonalidad
se realiza mediante la deteccién intracelular de cadenas
ligeras kappa y lambda, aunque su evaluacién no pro-
porciona informacién adicional en el 97 % de los casos.
En cuanto a la eleccién de fluorocromos, se recomienda
usar paneles que previamente hayan sido validados en
ensayos clinicos.

Un punto critico para el informe de EMR negativa es
el nimero de eventos/células estudiados. Se establece
como minimo aceptable para informar una EMR ne-
gativa la adquisicién de 2x10° células. Si no se detecta
EMR por debajo de esta adquisicién, debe informarse
el limite de deteccién. A mayor adquisiciéon aumenta
la sensibilidad de la técnica, y se considera alta sensi-
bilidad y profundidad del inmunofenotipo a resultados
obtenidos con la adquisicién de 5x10° eventos!..

Estas recomendaciones no resuelven por completo la
falta de estandarizacion técnica. En la actualidad se
han desarrollado bases de datos de referencia que per-
miten un analisis automadtico en el que se minimiza el
margen de variabilidad interanalisis dependiente del
profesional'®”. La CMF sigue evolucionando a concep-
tos mds precisos como el de EMR medible y EMR per-
sistente, y tiene ain mucho que aportar al diagnéstico,
seguimiento y tratamiento del MM.

" Rajkumar, S.V. et al. (2014). "International Myeloma Working Group
updated criteria for the diagnosis of multiple myeloma”. Lancet. Oncol.
15: e538-e548.

2 Palumbo, A. et al. (2015). “Revised International Staging System for
multiple myeloma: a report from International Myeloma Working
Group”. J. Clin. Oncol. 33: 2863-2869.

5 Stetler-Stevenson, M. et al. (2016). “Consensus Guidelines for Myeloma
Minimal Residual Disease Sample Staining and Data Acquisition”.
Cytometry. B. Clin. Cytom. 90: 26-30.

¢ Flores-Montero, J. et al. (2017). “Next Generation Flow for highly

sensitive and standardized detection of minimal residual disease in
multiple myeloma”. Leukemia 10: 2094-2103.

3 Moreau, P. et al. (2017). “Multiple myeloma: ESMO Clinical Practice
Guidelines for diagnosis, treatment and follow-up”. Ann. Oncol. 28:
iv52-iv6 1.
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Diagnostico de linfohistiocitosis

hemofagocitica (LHH)

Introduccion

El sindrome hemofagocitico (SHF), también conocido
como linfohistiocitosis hemofagocitica (LHH), es una
enfermedad rara, que principalmente afecta a pacientes
pedidtricos y que se caracteriza clinicamente por la pre-
sencia de fiebre prolongada, hepatoesplenomegalia, he-
morragia, rash cutdneo, ictericia y afectacion del siste-
ma nervioso central. Sin un correcto tratamiento, el
SHF puede ser fatal, por lo que un diagnéstico tempra-
no es esencial para poder proporcionar un tratamiento
adecuado y evitar secuelas a largo plazo. Los hallazgos
de laboratorio mds ca-
racteristicos son bicito-
penia o pancitopenia,
coagulopatfa, hiperlipi-

Enfermedad

A Servicio de Inmunologia.

Luis M. ALLENDE

Hospital 12 de Octubre
Madrid

RaaueL Ruiz-GARcia

H. Clinic. Barcelona

das ocasiones, en pacientes genéticamente predispues-
tos, este cuadro es desencadenado tras la infeccién por
el virus Epstein Barr! (VEB). También puede ocurrir
en el contexto de enfermedades autoinmunes como
artritis idiopdtica juvenil, lupus eritematoso sistémico,
o enfermedad de Kawasaki. De hecho, cualquier esti-
mulacién intensa de la inmunidad celular (infeccién,
reumatismo, tumor) podria desencadenar una forma

secundaria de LHH.

Defecto Herencia

Linfohistiocitosis hemofagocitica familiar (FLH)

demia, hipofribrigone- Desconocido FLH1
mia, hiperferritinemia, PRF1 FLH2 Contenido de vesiculas AR
elevacion de enzimas
hepéticas, hiperbilirru- UNC13D FLH3 Cebado de vesiculas AR
b

binemia, hipoalbumine- STX11 FLH4 Unién y fusion de vesfculas AR
mia e hiponatremia. - - -

STXBP2 FLH5 Unioén y fusion de vesiculas AR

Fisiopatogenia

Inmunodeficiencias asociadas con hipopigmentacion

LYST Chediak-Higashi Mantenimiento de vesiculas AR
Aunque no se conoce
la patogenia exacta de RAB27A Griscelli 2 Acoplamiento de vesiculas AR
la’ LHH, las manifes- AP3B1 Hermansky-Pudlak 2 Tréfico de vesiculas AR

taciones clinicas de la
enfermedad se deben a

Sindromes linfoproliferativos asociados a VEB

la hiperactivacién de SH2D1A XLP1 Senalizacion intracelular Ligada al cr. X
g

los linfocitos T CD8*

y macréfagos, a la pro- BIRC4 XLP2 Sefializacion intracelular Ligada al cr. X

liferacién, migraciéon e ITK Deficiencia de /TK Sefalizacion intracelular AR

infiltracién de estas ce- cD27 Deficiencia de CD27 Senalizacion intracelular AR

lul 5

ulas en varios 6rganos

y a la hipercitocinemia MAGT1 Deficiencia de MAGTT (XMEN) Sefalizacion intracelular Ligada al cr. X

persistentemente eleva-
da con predominio de
citocinas proinflamato-
rias que conducen a la
disfuncién  progresiva
de los 6rganos que in-
cluso puede conllevar la
muertel’. En determina-

NLRC4

macrofagica NLRC4

Activaciéon de inflamosoma
NLRC4

Sindrome de activacion

AD

Figura 1. Genes asociados a la LHH. FLH: linfohistiocitosis hemofagocitica familiar; XLP: sindrome linfoproliferativo
ligado al cromosoma X; XMEN: inmunodeficiencia ligada al X con defectos del magnesio, infeccion por virus de Eps-
tein-Barr y neoplasia; VEB: virus Epstein-Barr AD: autosémica dominante; AR: autosomica recesiva (Figura elaborada por

los autores).
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Clinica

Las formas genéticas asociadas a la LHH [Figura 1]
pueden afectar a la via de citotoxicidad granulo-
dependiente, alterando tanto el tréfico, acoplamiento
y cebado de las vesiculas, como su fusién en la mem-
brana plasmatica® 7. Los macréfagos se activan y se-
cretan cantidades excesivas de citocinas. Adema4s, los
linfocitos T citotoxicos (CTL) y Natural Killer (NK)
no logran eliminar los macréfagos activados, por lo que
esta falta de regulacion de la homeostasis produce una
actividad macrofégica excesiva y niveles muy elevados
de IFNy y otras citocinas proinflamatorias que pueden
causar, en dltima instancia, dafio tisular que puede con-
ducir a fallo orgénico.

Diagnéstico

El diagnéstico de la LHH mds aceptado en la actuali-
dad se basa en el cumplimiento de los criterios diagnés-
ticos publicados en el ensayo LHH-2004, que son los
siguientes!®):

e Identificacién molecular de mutaciones en genes
asociados a LHH [véase figura 1]

e O cumplir al menos 5 de los 8 siguientes criterios:

Clinica

Disminuida/

Fiebre
Ausente

Esplenomegalia

Sospecha LHH _}-

Laboratorio

Ferritina > 500 pg/L
Triglicéridos > 3
mmol/L
Fibrinégeno < 1,5 g/L
Citopenias de 2-3
lineas
Hemofagocitosis
sCD25 > 2400 U/mL

Normal

Figura 2. Algoritmo para diagndstico de laboratorio (elaborado por los autores)

_} Defecto primario
de perforina

— Fiebre > 38,5 °C
— Esplenomegalia

— Citopenia de, al menos, dos lineas en sangre
periférica: hemoglobina < 9 g/dL (para nifios
menores de 4 semanas, < 10 g/dL); plaquetas <
100000/uL; neutréfilos < 1000/uL.

— Hipertrigliceridemia (triglicéridos > 265 mg/dL)
o hipofibrogenemia (fibrinégeno < 150 mg/dL)

— Hemofagocitosis en médula ésea

— Actividad de células NK disminuida o ausente
— Ferritina > 500 ng/mL

— sCD25 sérico > 2400 U/mL

Varias de las pruebas incluidas en los criterios diagnés-
ticos requieren laboratorios clinicos especializados, ya
que incluyen pruebas inmunolégicas avanzadas como
las basadas en citometria de flujo, la deteccién de ci-
tocinas solubles como el sCD25 vy test genéticos. Por
ello proponemos un algoritmo/flujo de trabajo para el
diagnostico de laboratorio de LHH en los laboratorios
de inmunologia [Figura 2].

Estudio genético

de PRF1

Disminuida
Confirmar en
2.2 muestra

Posible LHH ]
Primario
Posible LHH
Normal Secundario

1 Janka, G. E. (2007). “Familial and acquired hemophagocytic
lymphohistiocytosis”. European Journal of Pediatrics 166: 95-109.

2 Astigarraga, . et al. (2018). “Haemophagocytic syndromes: The
importance of early diagnosis and treatment”. An. Pediatr. (Barc.) 9:
124.e1-124.e8.

3 Weitzman, S. (2011). “Approach to Hemophagocytic Syndromes”.
Hematology 2011: 178-183.
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#Imashuku, S. (2011). “Treatment of Epstein-Barr Virus-related
Hemophagocytic Lymphohistiocytosis (EBV-HLH); Update 2010". J.
Pedliatr. Hematol. Oncol. 33: 35-39.

5 Stepp, S. E. et al. (1999). “Perforin gene defects in familial
hemophagocytic lymphohistiocytosis”. Science 286: 1957-1959.

 Feldmann, J. et al. (2003). “Munc13-4 Is Essential for Cytolytic
Granules Fusion and Is Mutated in a Form of Familial Hemophagocytic
Lymphohistiocytosis (FHL3)". Cell 115: 461-473.

7 zur Stadt, U. (2005). “Linkage of familial hemophagocytic
lymphohistiocytosis (FHL) type-4 to chromosome 6g24 and
identification of mutations in syntaxin 11”. Hum. Mol. Genet. 14:
827-834.

° Henter, J. |. et al. (2007). “HLH-2004: Diagnostic and therapeutic
guidelines for hemophagocytic lymphohistiocytosis”. Pedliatric Blood
and Cancer 48: 124-131.
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Calidad

Clinica

Diez cosas que no sabias sobre la

ISO 15189

a norma mds mencionada sin duda en los labo-
ratorios clinicos es la ISO 15189, ;la conocemos
bien? Comencemos por presentarla: el nombre

completo es UNE-EN ISO 15189:2013 Laboratorios
clinicos. Requisitos particulares para la calidad vy la com-
petencia. Ahora que ya nos conocemos, vamos a contar
un poco mas para ir rompiendo el hielo...

1. Los laboratorios acreditados son,

en realidad, pocos en Espana

Acreditarse requiere tiempo, y dinero. De hecho,
no todas las comunidades tienen laboratorios
acreditados. En Espafia solamente hay 60 labora-
torios [Figura 1], repartidos en 54 entidades, que
cuentan con esta acreditacién. Las pruebas para
las que estdn acreditados se encuentran publicadas
en la web de la Entidad Nacional de Acreditacion
(ENAC) para que todo el mundo pueda consultar-
las. De los 60, algo menos de la tercera parte, en
concreto 18 de estos laboratorios, estdn acredita-
dos para pruebas relacionadas con enfermedades
autoinmunes, estudios de hipersensibilidad, inmu-
nodeficiencias, o histocompatibilidad.

Sinlaboratorios atreditados
<4 laboratorios

4210 laboratorics

> 10 laboratorios

Figura 1. Distribucion de las acreditaciones ISO 15189 en 2018 (elaboracion
de la autora, modificado de: Kokoo, Wikimedia Commons, “Mapa mudo de
las CC. AA. de Espafia”; CC BY-SA 3.0)

2.

3.

5.

CARMEN MARTIN

Facultativo Especialista Inmundlogo
Centro de Hemoterapia y Hemodonacién de Castilla y Leén
Valladolid

Hay que cumplir, mas alla de la
acreditacion

Aunque la acreditacion sea por una norma, como
en este caso de anilisis clinicos, para conseguir-
la no se pueden contravenir otras normas ISO ni
tampoco la legalidad vigente (fiscal, medioam-
biental, autorizaciones de funcionamiento, re-
cursos humanos, proteccién de datos, etc.). Por
cierto, las normas ISO, UNE y EN son documen-
tos privados que estan sujetos a las leyes de pro-
tecciéon de la propiedad intelectual, por lo que
deben ser adquiridos a su propietario, siendo en
Espafia la Asociacién Espafiola de Normalizacion
(AENOR) quien las publica.

Y mas alla de las fronteras

Aunque la norma es la misma en todos los pai-
ses, puede haber diferencias en las politicas de
aplicacién de cada una de las entidades de acre-
ditacién nacionales. ENAC es la de Espafia. En
Europa existe la European Accreditation (EA),
un acuerdo multilateral que agrupa a las entidades
acreditadoras nacionales y determina los criterios
a aplicar [Figura 2]. En la actualidad esta presidida
por ENAC.

ENAC no trabaja sola

ENAC tiene en cuenta las recomendaciones de
las sociedades médico-cientificas con las que cola-
bora, como es el caso de la Sociedad Espafiola de
Inmunologia. Las sociedades pueden ser consulta-
das para la redaccién o aplicacién de la norma.
Por ejemplo, en caso de dudas respecto a la evi-
dencia cientifica de algin anilisis, se nos ha con-
sultado si era adecuado permitir que se incluyera
en el alcance de acreditacion.

Muchos tropiezan con la misma
piedra

El apartado de la norma en el que se detectan mas
incumplimientos en las auditorfas externas pa-
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rece ser el “5.5 Procesos analiticos”!""?. Los
procedimientos deben ser MAGICOS para
cumplir la norma, es decir, deben recoger
cual es la Muestra de partida, los criterios de
Aceptacién, una pequefia Guia del anilisis
y los célculos, las posibles Interferencias, los
Controles y calibraciones, el Objetivo del
andlisis y las medidas de Seguridad a tener
en cuenta. En mi experiencia, es muy fre-
cuente que falten, por ejemplo, los criterios
de aceptacién y rechazo de muestras, quizd
porque este requisito no estaba en las ver-
siones mds antiguas de la norma. Ademds de
todo esto, hay que comprobar que los pro-
cedimientos analiticos cumplen los requisi-
tos que necesitamos y, en caso de métodos
no normalizados (procedimientos in house o
modificaciones de procedimientos normali-
zados), tienen que ser validados de manera
que podamos revisar tanto el método como
los resultados de la validacién.

La importancia de tener con-
troles

La segunda fuente mas frecuente de proble-
mas en las auditorfas!"? es el apartado “5.6
Aseguramiento de la calidad de los resulta-
dos del anilisis”. Tiene que ser un proceso
continuo y programado, no un hecho pun-
tual. Necesitamos controles tanto internos
como externos, ya que unos no reemplazan
a los otros y, ademds, debemos garantizar la
cadena de trazabilidad de las medidas con
calibraciones y validaciones. El hecho de
que no haya controles comerciales disponi-
bles, no debe ser un handicap para el cum-
plimiento de este apartado; en este caso se
puede recurrir a un taller o0 a un intercambio
simple de muestras con otro laboratorio que
también haga la prueba.

Sin intercomparaciones no hay
acreditacion

Con respecto a los controles externos, in-
tercomparaciones (y a los talleres o inter-
cambios de muestras), hay un documento
disponible en la web de ENAC y que se va
renovando, la NT-03 (nota técnica 03),
donde ENAC da sus indicaciones sobre
cémo, cudnto y cudndo participar en con-
troles externos. Por ejemplo, antes de una
auditoria, podrfan pedirnos el historial de
hasta cinco afios de participacién en estos

) o
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D py: b

ejercicios, si bien con una participacién con
resultados satisfactorios, serd suficiente para
una primera acreditacion.

Hay que estar siempre a la ulti-
ma

A lo largo de 2018 se han revisado pricti-
camente todas las guias que da ENAC para
la aplicacién de la norma, desde el procedi-
miento de acreditacién de laboratorios, a la
clasificacién y decisiones relacionadas con
las no conformidades. Los criterios genera-
les de acreditacion, sin embargo, no se han
modificado desde 2014. No hay que perder
de vista la nueva ISO/IEC 17025:2017, es-
trechamente relacionada con la ISO 15189
aunque no sea especifica de laboratorios cli-
nicos.

Esto vale también para la legislacién. Hace
poco, por ejemplo, que entré en vigor el
Reglamento de Proteccién de Datos, y que
debemos incorporar en nuestros documen-
tos para hacer un correcto tratamiento de la
informacion.

Podemos conseguir un “2 x 1”

Desde hace unos afios, los laboratorios que
realizan las pruebas de histocompatibilidad
en Espafia para trasplantes, pueden obtener
una doble acreditacién, de ENAC y de la Fe-
deracién Europea de Inmunogenética (EFI)
mediante una auditorfa Ginica conjunta.

Ademis, al obtener una acreditacién, como
ocurre con la ISO 15189, va implicito que se

=

Ve
y‘j&

~ -t;(“

Figura 2. Miembros del acuerdo multilateral de la EA (elaboracion
de la autora, modificado de: Ssolbergj, Wikimedia Commons, “Euro-
pe political chart complete blank.svg”; CC BY-SA 3.0)
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tiene un sistema de gestién de la calidad para las
actividades incluidas en el alcance; asi que no es
imprescindible tener primero la ISO 9001 (aun-
que es un buen comienzo).

tiempo y dinero a medio plazo y de que mejorare-
mos nuestro trabajo y la atencién a los pacientes.
Efectivamente, conseguimos todo esto implantan-
do un sistema de calidad, con el valor afiadido de

que estaremos dando una razén objetiva para que
entidades, pacientes, compafieros (y nosotros mis-
mos, jpor qué no’!) tengamos conflanza en nues-
tros resultados.

10. “El premio final”

Si nos preguntamos para qué sirve todo esto,
podemos convencernos de que vamos a ahorrar

1 Schneider, F., Maurer, C. y Friedberg, R.C. (2017). “International
Organization for Standardization (ISO) 15189”. Ann. Lab. Med. 37:
365-370.

2 Raymaekers, M. et al. on behalf of MolecularDiagnostics.be (2016).
“Five years of experience with 1SO15189 accreditation in Belgian
molecular diagnostics laboratories”. Presentacién en European
Meeting on Molecular Diagnostic (EMMD) 2015. Publicado en
MolecularDiagnostics.be, Bélgica.
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El punto de vista de un docente

La Inmunogenética, tal y como se entiende hoy en dia, constitu-
ye una ciencia moderna y novedosa que ha ido desarrollandose
y perfeccionandose a lo largo de los dltimos afios, gracias a los
enormes avances cientificos y tecnolégicos que se han pro-
ducido en Genética e Inmunologia a lo largo de este periodo.
En estos momentos es, sin duda alguna, una de las disciplinas
cientificas que mayor nimero de aplicaciones tiene en el campo
de la biomedicina actual. Su caracter novedoso se pone de
manifiesto, entre otras cosas, por la variedad de definiciones
que de ella podemos encontrar en la Literatura. Ha sido definida
como “la disciplina biomédica que se encarga del estudio de
los caracteres genéticos, mediante el uso de técnicas inmunolo-
gicas”; como “la rama de la investigacién médica que explora
la relacién entre el sistema inmunitario y la genética”; o, mas
recientemente, como “la rama de la medicina dedicada al es-
tudio de las interrelaciones entre herencia (genes), enfermedad
y sistema inmunitario”, entre otras. No obstante, si queremos
ahondar mas en el sentido amplio del término, lo que a mi
juicio nos permite ver mas de cerca las multiples connotaciones
y aplicaciones que del mismo puedan derivarse, podriamos de-
finirla como “la ciencia que se encarga del estudio de los genes
implicados en la codificacién de los distintos elementos que
integran el sistema inmunitario; del estudio de la interaccién de
los mismos durante el desarrollo y la regulacién de la respuesta
inmunitaria; del estudio de su implicacion en la aparicion de
enfermedades o eventos médicos asociados en mayor o menor
medida al sistema inmunitario, como son las llamadas enfer-
medades de base inmunolégica, las transfusiones sanguineas

y Regueiro Gonzalez-Barros, J. R. (2018). Inmunogenética. Editorial Sintesis.
Madrid. Proyecto editorial MANUALES DE GENETICA.

ISBN libro impreso: 9788491711551, 360 paginas
ISBN digital: 9788491716860
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o el trasplante de 6rganos, o el cancer; y de la investigacion
de las multiples aplicaciones que de ella puedan derivarse en
el terreno del diagnostico, prondstico y tratamiento de muchas
de estas enfermedades, gracias a la combinacién de técnicas
inmunoldgicas y de genética molecular”.

Es precisamente esta Ultima vision amplia y global de la Inmu-
nogenética la que nos ofrecen los autores del libro, abordando
para ello todos y cada uno de los pilares sobre los que se
sustenta la disciplina. En mi opinidn, el presente libro contiene
la estructura y los elementos necesarios para poder llegar a
entender, de una manera sencilla, desde el origen de la Inmu-
nogenética hasta el desarrollo que ésta ha experimentado a lo
largo del tiempo para convertirse en la ciencia que conocemos
hoy en dia. El libro incluye un total de 15 capitulos, escritos de
una manera inteligible y amena, pero sin descuidar en absoluto
el enorme rigor cientifico que caracteriza a todos sus autores.
No en vano todos ellos son prestigiosos inmundlogos del émbi-
to universitario, hospitalario y empresarial, lideres en la materia
y con un extenso curriculum docente e investigador, lo que sin
duda alguna enriquece el contenido final.

El lector que finalmente decida acudir al libro podra apreciar a
lo largo del mismo numerosas ilustraciones originales de gran
calidad, asi como la inclusién de multiples enlaces a paginas
web, imagenes y videos conteniendo materiales docentes y
cientificos on line (tutoriales, inmunopildoras, etc.) de enorme
interés, la mayor parte de ellos desarrollados por los propios
autores, y que, sin duda alguna, serviran para complementar
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la comprension de aquellos conceptos que puedan resultar

mas complejos. Me gustaria también mencionar la calidad y |a
originalidad, en términos de autoria, de la bibliografia incluida
en cada uno de los capitulos del libro. Sin olvidar otros aspectos
originales como la inclusion de un apartado de “Objetivos para
el aprendizaje” al comienzo de cada capitulo, y de los aparta-
dos de “Conclusiones”, “Resumen conceptual” y “Preguntas
de evaluaciéon” al final de cada uno de ellos. Aspectos todos
ellos que ponen claramente de manifiesto el caracter docente
e investigador de los autores, y en la linea marcada por las

directrices del Espacio Europeo de Educacién Superior.

Imnmunogenctica

La variedad, la calidad y la forma de abordar los temas trata-
dos hacen que el libro resulte enormemente atractivo, no solo
para estudiantes y residentes de las disciplinas de Inmunologia
y de Genética, sino también para estudiantes, residentes y
profesionales de la mayor parte de disciplinas afines del ambito
sanitario, biotecnoldgico y biomédico.

Me gustaria concluir remarcando que lo mas novedoso del
presente libro, aparte de su contenido, es su caracter Unico, ya
que es la primera vez que se publica en Espafa un libro sobre
la disciplina, algo que muchos profesionales del ambito de Ia
Biomedicina llevabamos reclamando desde hace afios. Muchas
gracias por el esfuerzo realizado.

El punto de vista de un residente

Gracias a los constantes avances en las técnicas de secuen-
ciacion del genoma, la medicina personalizada se esta convir-
tiendo, cada vez mas, en una realidad. El conocimiento de las
alteraciones en genes concretos implicados en diversas patolo-
gias esta permitiendo llevar a cabo diagndsticos mas certeros,
al mismo tiempo que esta sirviendo de base para el desarrollo
de nuevos farmacos o terapias. La inmunologia, siempre unida a
los descubrimientos en genética, se ve sometida a esta revolu-
cion de la secuenciacién masiva debido a la valiosa y creciente
informacion sobre los genes que regulan sus componentes e
interacciones.

Con el objetivo de acercar a los lectores de forma didactica

los Ultimos avances sobre las relaciones entre los genes, las
enfermedades y el sistema inmunitario, los profesores Africa
Gonzalez-Fernandez, Alfredo Corell Almuzara, Manel Juan
Otero, Eduardo Mufiiz Diaz y José R. Regueiro Gonzalez-Barros
nos presentan este manual titulado /nmunogenética, dentro del
proyecto editorial Manuates pe Genetica de la Editorial Sintesis.
Dirigido principalmente a estudiantes, residentes y especialistas
de diversas areas médicas, este libro trata temas muy diversos:
desde la Historia de la Inmunogenética, pasando por nociones
destacables de los genes de multiples componentes del sistema
inmunitario y de las heterogéneas enfermedades inmunoldgicas
de base genética, hasta llegar a novedosos apuntes sobre las
técnicas mas actuales en la manipulacién de genes con fines
terapéuticos.

De hecho, los 15 temas que constituyen este manual se agru-
pan en cuatro bloques bien diferenciados. Los dos primeros
capitulos versan sobre los hitos principales de la inmunoge-
nética e introducen conceptos basicos sobre los componentes

INaki ORTIZ DE LANDAZURI

Servei d’Immunologia
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del sistema inmunitario y sus interacciones. Los siguientes
capitulos (3-7) profundizan en las moléculas que regulan las
interacciones innatas y adaptativas, y en las bases genéticas
que permiten la diversidad de anticuerpos, receptores de los
linfocitos T y de las citocinas. Los sucesivos capitulos que consti-
tuyen el bloque tercero se focalizan en las multiples patologias
relacionadas, abordando las inmunodeficiencias primarias, las
enfermedades autoinmunitarias y los diversos factores relacio-
nados con la alergia. Finalmente, en el Ultimo bloque se tratan
conceptos sobre la inmunoterapia génica, la inmunogenética
del cancer y las metodologias empleadas en estos estudios.
Cabe destacar que a lo largo de los capitulos se abordan temas
de actualidad como, entre otros, el papel del microquimerismo
en enfermedades hereditarias, el fenémeno de cromotripsis o
las Ultimas novedades en el tratamiento con las células T con
CAR (Chimeric Antigen Receptor T cells, CARTs). Ademas, se
incluye un riguroso y profundo analisis de la genética de los
grupos sanguineos eritrocitarios.

Por otro lado, una caracteristica que destaca del libro es la
clara organizacion con fines didacticos de cada capitulo, ya
que se especifican los conceptos por estudiar y los objetivos

de aprendizaje. También se incluyen unas conclusiones sobre el
tema en cuestion y un resumen conceptual. En relacién con el
objetivo formativo de este manual, sobresale que se empleen
constantemente cuadros explicativos sobre la funcion de los
genes mas importantes en cada capitulo y su posible influencia
en las diversas patologias. Resulta sorprendente ver que ciertas
imagenes del libro no estén a color ya que eso podria facilitar,
en algunas ocasiones, el mejor entendimiento del concepto
explicado por la figura. Al final de cada capitulo se plantean
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10 preguntas de verdadero/falso para evaluar lo aprendido.

A pesar de que se especifica si cada pregunta es verdadera o
falsa para la autocorreccion, también habria sido muy util que
se incluyera una justificacion a las preguntas con respuesta
falsa para ayudar a fijar conceptos. Por Ultimo, pero no por ello
menos relevante, el manual presenta una excelente seleccion
de enlaces a videos o paginas web, algunas de ellos muy
interesantes (como un enlace al curso del EMBL-EBI sobre Next
Generation Sequencing-NGS).

mmuanogenctica

Por lo tanto, el manual de /nmunogenética supone un ade-
cuado soporte para iniciarse o profundizar en el interesante y
prometedor campo que fusiona la genética y el funcionamiento
del sistema inmunitario. Libros de este tipo, sin duda, suponen
una excelente aportacion para alumnos y profesores del campo
de la inmunologia, y para todos aquellos de las muchas areas
colindantes (neumologia, endocrinologia, alergia, trasplantes,
infecciosas, oncologia, etc.) donde la funcion del sistema inmu-
nitario se sitla como elemento fisiopatogénico fundamental.

PROXIMA APARICION:

Mufoz, C. y Minguela, A. (2019).

Diagndstico y monitorizacion inmunofenotipica
de las neoplasias leucocitarias.

Elsevier. Barcelona.

ISBN: 978-84-9113-249-3

Continuando con la tarea formativa de la Sociedad
Espafiola de Inmunologia, y en colaboracion con
la editorial Elsevier, aparece una nueva entrega de las
monografias de utilidad para el diagndstico inmuno-
l6gico y la practica de la Inmunologia clinica. En la
monografia Diagnéstico y monitorizacién inmunofenoti-
pica de las neoplasias leucocitarias, coordinada por Ceci-
lia Mufioz y Alfredo Minguela, han colaborado 17 expertos en
dichas patologias procedentes de distintas regiones espafiolas.

ELSEVIER

La monografia cubre, de una forma clara y rigurosa, los abor-
dajes actuales para la caracterizacién inmunofenotipica de los
diversos tipos de neoplasias leucocitarias, orientados al diag-
nostico y posterior sequimiento de los enfermos. Ademas, y sin
ser su objetivo principal, describe las alteraciones moleculares y
citogenéticas mas relevantes en el diagndstico y prondstico de
estas patologias.

Gracias a la técnica de generacion de anticuerpos monoclona-
les desarrollada por George Kéhler y César Milstein en 1975,
que les valdria el premio Nobel en 1984, el conocimiento ad-
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Diagnéstico y
monitorizacidn
inmunofenatipica de las
neoplasias leucocitarias

®
quirido sobre las poblaciones leucocitarias ha
experimentado desde entonces un crecimiento
exponencial, teniendo especial relevancia la
identificacion de moléculas de membrana con
anticuerpos monoclonales especificos. Son ya
mas de 370 los cluster de diferenciacion (CD) conocidos, lo que
junto a la tecnologia desarrollada en los nuevos citdmetros
de flujo y al desarrollo de fluorocromos mas brillantes, esta
permitiendo llegar a un nivel de especificidad y sensibilidad
en el diagndstico y sequimiento de las neoplasias leucocitarias
impensable tan sdlo hace unos afios.

En la actualidad es posible analizar millones de células, con
sensibilidades equiparables a los métodos moleculares mas
sensibles, y obtener resultados de forma casi inmediata y coste
relativamente bajo. Recientemente, los avances en citometria de
flujo se estan concentrando en una nueva filosofia de analisis,
con herramientas informaticas que permiten diseccionar las vias
madurativas de las diferentes lineas hematopoyéticas. Esto ha
impulsado notablemente nuestro conocimiento de la hema-
topoyesis normal, y con ello el poder identificar alteraciones
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inmunofenotipicas asociadas a estadios premalignos o a las
diferentes neoplasias leucocitarias. Igualmente, se estan reali-
zando importantes esfuerzos de estandarizacion, tanto de los
instrumentos, como del procesamiento y el analisis de muestras,
lo que va a permitir el desarrollo de bases de datos centra-
lizadas donde contrastar los resultados de cada laboratorio,
dando con ello lugar al nacimiento de una nueva generacion de
citometria de flujo o next generation flow.

Todo ello, junto al desarrollo de técnicas moleculares y cito-
genéticas cada vez mas precisas, que permiten delimitar con
mucha mas seqguridad el tipo y estadio de las neoplasias leu-
cocitarias, se traduce en una medicina mas personalizada, mas
selectiva y, por tanto, mas sequra y eficaz.

En el mismo sentido, el estudio del inmunofenotipo mediante
citometria de flujo se ha convertido en las dltimas décadas en
una herramienta imprescindible en la evaluacién de la eficacia
del tratamiento mediante los estudios de enfermedad mini-
ma residual (EMR), lo que permite adaptar la terapia a cada
enfermo.

La monografia consta de ocho capitulos. En el capitulo 1, Alber-
to Orfao, Sergio Matarraz, Martin Pérez-Andrés y Julia Almeida
describen la hematopoyesis normal, desde los precursores
hematopoyéticos de médula dsea, hasta sus correspondientes
células maduras en sangre periférica (neutréfilos, basofilos,
eosindfilos, células dendriticas, monocitos, linfocitos T, B y NK)

y otros tejidos (células plasmaticas, mastocitos, etc.).

En capitulos sucesivos, y siguiendo la clasificacion de la Or-
ganizacion Mundial de la Salud (OMS) de tumores de tejidos
hematopoyéticos y linfoides, que fue actualizada en 2016,

se repasan las alteraciones inmunofenotipicas, moleculares y
citogenéticas mas relevantes asociadas a las neoplasias leuco-
citarias. Es importante destacar el esfuerzo realizado en todos
los capitulos por revisar el decisivo papel que esta teniendo el
estudio de la EMR, de elevado valor prondstico en la mayoria
de estas patologias.

En el capitulo 2, Mercedes Rey y Ana Cristina Serrano describen
las neoplasias de precursores linfoides T'y B, mas conocidas
como leucemias linfoblasticas agudas, y hacen hincapié en la
EMR, ya que es precisamente en estas patologias donde su
estudio contribuye de forma determinante al manejo clinico de
los enfermos.

En el capitulo 3, Pilar Jiménez y Félix Garcia-Sanchez revisan la
leucemia mieloide aguda, una neoplasia leucocitaria caracteri-
zada por presentar elevada heterogeneidad fenotipica y geno-
tipica. El capitulo incluye una mencién especial a la relevancia
del estudio de las células madre leucémicas, para un adecuado

mmunogenetica

seguimiento y tratamiento de esta patologia.

En el capitulo 4, Dolores Subird y Josefa Melero exploran el
cada vez mas relevante papel de los estudios de inmunofeno-
tipo en los sindromes mielodisplasicos, las neoplasias mielo-
proliferativas crénicas y otros sindromes relacionados, como la
hemoglobinuria paroxistica nocturna y la mastocitosis.

En el capitulo 5, Ernesto Roldan analiza, una por una, las neo-
plasias de células linfoides B maduras, en cuyo diagnostico jue-
ga un papel muy relevante la caracterizacién inmunofenotipica
por citometria de flujo, y que representan el grupo de tumores
mas numeroso en la Ultima relacion de neoplasias hematold-
gicas de la OMS. Igualmente revisa el papel de los estudios de
inmunofenotipo en el linfoma de Hodgkin.

En el capitulo 6, Julio Iglesias y Vanesa Cunill Monjo actualizan las
neoplasias de células Ty NK maduras. Estas constituyen un reto
diagnostico ya que son un grupo heterogéneo de tumores linfoi-
des que cursan con una presentacion clinica, asi como con unas
caracteristicas inmunofenotipicas y morfolégicas muy variadas.

En el capitulo 7, Alfredo Minguela y José Antonio Campillo
revisan las neoplasias de células plasmaticas, una de las pato-
logias oncoldgicas mas frecuentes, que se han beneficiado de
los mayores avances terapéuticos de los Ultimos afios, y en las
que se ha demostrado en gran medida el valor pronostico del
estudio de la EMR por citometria de flujo.

Por Ultimo, en el capitulo 8, Gema Gonzdlez y Juana Gil
describen los esfuerzos realizados en la Ultima década para la
estandarizacion de la citometria de flujo, y dan las claves para
acometer la Ultima frontera en esta técnica: su incorporacién a
los estandares de calidad de los hospitales, mediante procesos
de acreditacion de los laboratorios que lo realizan.

Nos gustaria agradecer su colaboracién a todos los profesiona-
les que han participado en la elaboracion de esta monografia.
Con su labor diaria, estos grandes expertos contribuyen al ade-
cuado diagnostico y tratamiento de los pacientes con neopla-
sias leucocitarias. En la monografia nos han ofrecido una vision
practica para el correcto andlisis de estas patologias, complejas
y graves, pero apasionantes desde el punto de vista clinico y
también cientifico. Esperamos que, gracias a su participacion,
el libro titulado Diagnéstico y monitorizacion inmunofe-
notipica de las neoplasias leucocitarias, se convierta en
una guia esencial para los profesionales sanitarios involucrados
en el diagndstico, tratamiento e investigacion de las neoplasias
leucocitarias, tanto en la formacién especializada, como en la
asistencia diaria en consulta.
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A PACIENTES

n este nimero de la revista continuamos haciendo re-
simenes de enfermedades de base inmunoldgica que
afectan a los pacientes que vemos en nuestras consul-
tas. Y toca esta vez la esclerodermia (esclerosis sisté-
mica), una enfermedad autoinmune sistémica.

Las enfermedades autoinmunes aparecen cuando
nuestro sistema inmunitario ataca, por motivos que
suelen ser desconocidos, a distintos tejidos y 6rganos
de nuestro cuerpo. En el caso de la esclerodermia, el
objetivo del ataque es el conocido como tejido conec-
tivo 0 conjuntivo, que tiene como funcién principal
dar soporte a los érganos o servir de separacién entre
ellos. Como consecuencia de este ataque, se producen
alteraciones en la piel, los vasos sanguineos, los mdas-
culos e incluso érganos internos como el pulmén, el
corazén, el tracto gastrointestinal o el rifién. En fun-
cion del dafio que ocurra, la esclerodermia puede ser:
localizada, o limitada, afectando sélo a la piel; o bien
sistémica, que, ademds de la
piel, involucra también a vasos
sanguineos y 6rganos internos.

La esclerodermia también puede
clasificarse en esclerodermia cu-
tanea difusa, esclerodermia cu-
tanea limitada, el sindrome de
CREST (un acrénimo que defi-
ne las alteraciones llamadas cal-
cinosis, sindrome de Raynaud,
la esclerodactilia, la esofagitis y
las telangiectasis) o los sindro-
mes de coexistencia de esclero-
dermia con otras enfermedades
autoinmunes sistémicas como el
lupus, la artritis reumatoide o la
polimiositis. Esta complejidad
de formas de presentacién ya
anticipa que en el manejo deben
participar varios especialistas
como reumatélogos, internistas,

JAviER CARBONE
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pediatras, inmundélogos, neumdlogos, cirujanos diges-
tivos, nefrélogos, etc.

Tal y como se avanzaba al comienzo, no conocemos
por qué se produce la esclerodermia. Actualmente se
piensa que es debido a una acumulacién de coldgeno
(que compone el tejido conectivo) en la piel y otros
6rganos, a la activacion de fibroblastos (que producen
el coldgeno) y a lesién vascular. Todo ello como re-
sultado de una respuesta defectuosa del sistema inmu-
nitario. Por ejemplo, es posible encontrar “fallos” de
funcién en linfocitos T, B, monocitos y macréfagos,
asf como la presencia de auto-anticuerpos. También
problemas de regulacién de la endotelina-1. La escle-
rodermia también puede aparecer como consecuencia
de diversos factores ambientales, o incluso ser parte
de otras enfermedades de origen autoinmune como la
artritis reumatoide, el sindrome de Sjogren, el lupus
sistémico eritematoso o la dermatomiositis.
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Divulgacion

Con respecto a los auto-anticuerpos, existen eviden-
cias que muestran que los anticuerpos relacionados
con la esclerodermia podrian ser los responsables de
los efectos proinflamatorios y profibréticos de los fi-
broblastos. Se piensa que unos receptores celulares,
llamados receptores de tipo Toll, serfan los encarga-
dos de reconocer a estos complejos inmunes formados
por los anticuerpos, iniciando asi el dafio tisular. Co-
nocer estos mecanismos es de vital importancia para
desarrollar nuevas estrategias de tratamientos.

Diversos anticuerpos han sido asociados a distintas for-
mas de esta patologfa. Por ejemplo, los anticuerpos
anti-topoisomerasa I (conocidos como anticuerpos
anti-Scl 70) se observan en las formas difusas de es-
clerodermia, en los casos que hay fibrosis pulmonar o
compromiso cardiaco. Por otro lado, los anticuerpos
anti-centrémero se ven en pacientes que tienen el
sindrome CREST, mencionado al comienzo de este
articulo.

El tratamiento de la esclerodermia estd destinado a
aliviar los sintomas, y pasa por un manejo discipli-
nario entre profesionales de distintos dmbitos. Por
ejemplo, en casos de esclerodermia con crisis renal,
la mayorfa de expertos coincide en usar como primera
linea de terapia un inhibidor de la enzima conversora
de angiotensina. Para la terapia de tlceras digitales se
usa primero un agente bloqueante de canales de cal-
cio. En casos mas graves, las tlceras pueden responder
al andlogo de prostaciclina (iloprost). El bonsentan,
un antagonista dual del receptor de la endotelina, se
usa en el tratamiento de la hipertensién pulmonar y
estd aprobado en la Unién Europea para el tratamien-
to de ulceras digitales.

Aunque existen varios farmacos inmunosupresores
para tratar de controlar los casos de esclerodermia
difusa, el ndmero de ensayos clinicos en humanos
no es lo suficientemente grande como para generar
la evidencia suficiente que nos permita evaluar cual
es el mejor, el mas eficaz y el mas seguro. Ademds, la
complejidad de mecanismos y alteraciones clinicas de
la esclerodermia afiade atin m4s dificultad a la hora de
elegir estas terapias. Entre los farmacos que han de-
mostrado beneficio se encuentran la ciclofosfamida y
el micofenolato mofetil. Otros estudios han evaluado
el rol de la ciclosporina, la inmunoglobulina intrave-
nosa, la talidomida o el metotrexato. Por supuesto,
cada uno de estos formacos tiene limitaciones asocia-
das a sus efectos adversos. Por ello, es necesario hacer

A pacientes

una individualizacién del tratamiento mds adecuado
en cada caso.

M4s recientemente las llamadas terapias bioldgicas
han demostrado poder tener un rol en algunos casos
de esclerodermia. Entre ellas se estd evaluando el rol
de los anticuerpos monoclonales contra el linfocito
B como el rituximab, o anticuerpos contra otras dia-
nas de la respuesta inmunolégica. Un ensayo aleato-
rizado recientemente publicado, ha demostrado que
el rituximab es seguro y eficaz como alternativa a la
ciclofosfamida para la terapia primaria temprana de
manifestaciones cutdneas y pulmonares de pacientes
con esclerodermia difusa. El mesilato de imatinib es
una molécula capaz de inhibir los fenémenos de fibro-
sis cutdnea in vivo e in vitro, mediante la inhibicién de
distintas enzimas llamadas tirosina quinasas que son
claves en la manera de actuar del TGF-f, una citoci-
na implicada en la patogenia de la esclerodermia. El
imatinib se usa en la terapia de ciertos tumores y leu-
cemias, y es un ejemplo de cémo ciertos farmacos de
inmunoterapia de cancer pueden ser ttiles para tratar
también otras enfermedades.

En el dltimo Congreso Mundial de Autoinmunidad
realizado en la ciudad de Lisboa este afio se mostraron
avances en varios aspectos del conocimiento, posibles
causas y manejo de esta patologia. El viernes 18 de
mayo de 2018 por la tarde, hubo una interesante se-
sién a la que tuve la suerte de asistir, cuyo titulo fue
“Los enigmas de la esclerosis sistémica”. Moderaron la
sesién Juan Manuel Anaya (Colombia) y Laurent Ar-
naud (Francia). Luc Mouthon (Francia) hablé sobre
la implicacién de los linfocitos B en la patogenia de la
enfermedad. Ariane Herrick (Reino Unido) revisé el
rol de la capilaroscopia, ya que sus cambios podrian ser
una herramienta importante para predecir la progre-
sién de la esclerodermia. Isabelle Marie (Francia) en-
foco su charla acerca de la posible asociacion entre la
exposicién ocupacional al silice y solventes organicos
con algunas caracteristicas de la enfermedad. Renate
van der Molen (Holanda) discutié sobre el perfil de
los anticuerpos en una cohorte de pacientes de su pafs.

Dada la complejidad de la enfermedad, todos los
implicados en su control, desde el mismo paciente,
enfermeras, médicos de cabecera, médicos especialis-
tas, otros profesionales del cuidado de la salud, aso-
ciaciones de pacientes, etc., ofrecen lo mejor de sus
capacidades y posibilidades para el mejor manejo de
la misma en beneficio de los pacientes.
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a Asociacién Espafiola de Esclerodermia (AEE) se - AYUDAR al afectado de esclerodermia tanto fisi-
enfoca en la concienciacién social, informacién, di- ca como psiquicamente para evitar el estrés y sus
vulgacion y asesoramiento sobre la enfermedad de es- consecuencias.
clerodermia con el objetivo de ayudar al afectado y sus
allegados, y contribuir 2 mejorar su calidad de vida) Entre sus servicios y actividades se encuentran el SIO
ervicio de Informacién rientacion), encuentros
S de Inf y Orient t
de afectados y allegados denominados “Cafés Amigos
- INFORMAR vy orientar a los afectados, allegados y ~ de Esclerodermia”, “Programas de Respiro”, jornadas
cualquier persona o entidad que se interese. formativas, talleres, mesas informativas, participa-

cién en redes y organizaciones, entre otras.

Sus fines principales son:

- PROMOVER la comprensién social y sensibilizar
a los poderes publicos hacia esta enfermedad y sus
problemas dando visibilidad.

CONTACTO: MAMEN SANCHEZ. Trabajadora Social
VANESA MARTIN. Presidenta de la AEE.
TEeL. 911 697 304
C/ Rosa Chacel, 1 - 28231 Las Rozas

info@esclerodermia.com www.esclerodermia.com

En la esclerodemia, ése ven afectados los misculos o pueden ser

las fascias? El dolor es generalizado en todo el cuerpo, e in-
tenso, provocando endurecimiento en los misculos y calambres.
La esclerodermia tiene una astenia y dolor muy extremo que no
se tiene en cuenta por no poderse justificar clinicamente.

Las fascias, estructuras del tejido conectivo de gran resis-

tencia y localizadas por todo el cuerpo, son de aspecto mem-
branoso y conectan y envuelven estructuras corporales. Estéan
caracterizadas por una gran capacidad de deslizamiento y des-
plazamiento, permitiendo movimientos fisiolégicos. Bajo el tejido subcuténeo se encuen-
tra la fascia profunda, que es una capa de tejido conectivo desprovisto de grasa, que
cubre el cuerpo paralelamente o profundamente a la piel y al tejido subcuténeo. Las
extensiones de esta fascia revisten a estructuras mas profundas, como los misculos, por
lo que se le denomina fascia de revestimiento. La fascia también se une a los huesos.

En la esclerodermia, la fibrosis del tejido conectivo afecta principalmente a la piel,
pero también puede implicar a estructuras subyacentes, como la grasa, las fascias,
los mGsculos o los huesos, todo lo cual, efectivamente, se puede asociar con sintomas
como la impotencia funcional y dolor, ademds de ocasionar alteraciones estéticas. Hay
literatura que documenta las alteraciones de tejidos profundos, por ejemplo, mediante
estudios de imagen como la resonancia magnética, en los que se describe el espesamiento

y la fibrosis de la fascia.
\‘o 00000000000000000000000000000000000000000000000000000000 i/
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acer divulgacién cientifica no es facil. Hace unos
afios, poca gente en el dmbito de la ciencia pensa-
bamos en ella mds que como consumidores. Hoy dia,
la cosa ha cambiado sustancialmente, y la divulga-
cién se ha convertido en un campo fértil, un concep-
to omnipresente en multitud de estratos del 4mbito
cientifico. Ha pasado incluso de ser menospreciado
e infravalorado, a requerirse en algunos casos como
un punto imprescindible a tener en cuenta para la
evaluacién de proyectos, o de aptitudes y experiencia
para los profesionales de la investigacién.

Parece que algo ha despertado en la comu-
nidad cientifica, y nos ha hecho per-
catarnos de que este acercamiento era
algo que la sociedad demandaba. Una
de las razones que estd potenciando
un auge de iniciativas divulgativas
es el peligroso avance de las pseudo-
ciencias y falsas creencias que dan
lugar a la apariciéon de terapias mal
llamadas “alternativas”. El campo de

Una de las ra- o
zones que esta po-
tenciando un auge de
iniciativas divulgativas
es el peligroso avance
de las pseudociencias

CarLos RomMA-MAaTEO

Laboratorio de Fisiopatologia de las Enfermedades Raras
Plataforma de Investigacion en Epigenética (CIBE-
Rer-UV-INCLIVA)

Depto. Fisiologia - Facultad de Medicina y Odontologia
Universitat de Valéncia

Hay muchas formas de luchar contra este problema,
siendo la principal y mds obvia, la de proporcionar
informacién. Personalmente —y aplico este criterio
tanto para el tema de la vacunacién como para cual-
quier otro—, opino que uno de los flancos mds im-
portantes es el de fijar el foco en la tierna infancia.
Transmitir todo lo que sabemos hoy dia, y sobre todo
cémo lo sabemos y de qué forma hemos constatado
que funciona, a las mentes jévenes que todavia no
estan viciadas ni sesgadas, es una de las estrategias
mas eficientes. Una vez decidido esto, lo que puede
resultar mas dificil es elegir la metodologia adecua-
da para hacerlo. Como gran fan de
los cémics, el lenguaje de la his-
torieta y la narrativa grafica, me
siento muy cémodo utilizdindolos
para transmitir conceptos tan
dificiles como los que tenemos
que manejar. Y en el caso de la
inmunologia en general, y de la
vacunacién en particular, los co-

) miqueros (y los cinéfilos, entre los

la inmunologia es, precisamente, uno de°
los ejemplos mas claros de esta situacién. En una época
en la que algunas enfermedades de caricter infeccioso
se consideran practicamente erradicadas gracias a la
implantacion y continua mejora de las técnicas de va-
cunacién, aparece una corriente de personas que adu-
cen una falsa inseguridad y unos problemas inherentes
a la vacunacion y que claman por hacer preferible el no
utilizarla. Pero ademds de la desinformacién interesada
y mal intencionada, hay una indirecta generacién de
un escepticismo mal fundamentado, que da lugar a un
clima de desconfianza y lleva a personas totalmente ca-
bales —simplemente por carencia de informacién o con-
taminacién con el “ruido” omnipresente en la era de la
comunicacién y la informacién— a levantar la ceja con
suspicacia cuando se habla de utilizar firmacos para tra-
tar una enfermedad que atin no se ha producido.

que también me cuento) tenemos
una ventaja especial, puesto que el tema a tratar no
es sino una suerte de batalla campal, en la que los
similes bélicos y policfacos, con tanto calado en cual-
quier publico, estdn a la orden del dia. Pero donde
realmente se torna una metodologia clave, es cuando
uno trata de divulgar este tipo de conocimiento entre
los mas jévenes. Y, seglin aumentamos la juventud,
mas todavia. Las charlas y conferencias ante adoles-
centes o preadolescentes requieren de material grafi-
co bien vistoso y lucido si queremos que nos presten
la m4s minima atencién. Pero si llegamos a nivel
de primaria, incluso a infantil... allf la esperanza de
conseguir transmitir estos conceptos disminuye con-
siderablemente. En esos casos ya no solo necesitamos
apoyo grafico, sino que tenemos que intentar que el
publico interactie y se sienta participe. El mayor reto
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al que me he enfrentado consistié

en armarme de valor para intentar
explicar qué son y cémo funcionan
las vacunas... a una clase de nifios
y nifias de cuatro afios.

Que yo supiera, lo maximo que po-
dfa esperar de mi publico (aparte
de que no se durmiera) es que a al-

La actividad para
cuatro anos, en toda
su sencillez, ya trans-
mite varios conceptos
en si mismos
importantes

ampliarse si los participantes dis-
ponen de mds conocimientos. En
cursos superiores se puede intro-
ducir el concepto de los anticuer-
pos, utilizando cartulinas o pegati-
nas de distintos colores; y se puede
seguir complicando progresiva-
mente. Pero la clave reside en dar-

) se cuenta, precisamente, de que a

gunos de ellos les hubiesen hablado o
de las bacterias, o de los “bichitos” que

causan las enfermedades. Asi que, explotando el si-
mil tan socorrido de los policias y los “bichos malos”
a los que estos deben dar caza, realicé una serie de di-
bujos para repartir entre los nifios [Figura 1]. Sin en-
trar en detalles de la actividad, solo mencionar que
resultd exitosa desde varios puntos de vista. Primero,
porque al utilizar dibujos en blanco y negro suscep-
tibles de ser colorea-
dos, los pequefios se
implicaron mucho:
cada uno se encari-
Nné con su monstruo,
ya fuese “bueno” o
“malo”. Pero, ade-
mas, al introducir el
concepto de la va-
cunacién y poner en
marcha una especie
de juego de rol, don-
de solo alguno de
los policfas tenia el
dibujo de “Se busca”
correspondiente  a
un Unico monstruo,
pudieron  interpre-
tar que no todos los
monstruos eran tan
peligrosos; solo algu-
nos fueron objeto de
persecucién, puesto
que los policias los

habian

gracias a la foto iden-

reconocido

tificativa. Este tipo
de actividad, que por
supuesto fue corta y
muy sencilla, tiene
un gran potencial,
siendo susceptible de

Figura 1. Algunos ejemplos de bichitos para ensayar conceptos de inmunologia

con los mas pequefios, que podréis encontrar en mi blog “jlJindetrés, sal!".

ciertos niveles no se debe complicar.
La actividad para cuatro afios, en toda su sencillez, ya
transmite varios conceptos en si mismos importan-
tes. Que existan bichos buenos y bichos malos, y que
no todos deban ser eliminados, ya es en sf mismo un
concepto innovador para una mente tan joven. Que
el cuerpo pueda reconocerlos especificamente, gra-
cias a algo que los médicos inyectan mediante las tan
temidas jeringuillas, tam-
bién. Y parte del éxito en
transmitir estas ideas reside
en una gran medida en la
metodologia utilizada: los
dibujos, caricaturas y ana-
logfas de lucha o conflicto
captan su atencién. Cuan-
do ellos mismos juegan con
esos dibujos y los interpre-
tan de cierta manera mds
personal, su atencién estd
garantizada. La prueba de
ello es que algunos quie-
ran seguir sabiendo mads
cosas; o que, como sucedié
en esta ocasion, pocos dias
después acudan al pediatra
para una vacunacion ruti-
naria y por vez primera —
seglin testimonio de la pro-
pia madre que me lo hizo
saber— lo hagan sin miedo
y con curiosidad por saber
contra qué bichitos le esta-
rd protegiendo la vacuna.
Esto, para un divulgador, es
un éxito absoluto.

Aunque, por supuesto, la
jindetres.blogspot.com L. X
tnica forma de saber si
estas iniciativas tienen
realmente un efecto en la
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aceptacién social de la vacunacién y todos sus proce-
sos, pasa por realizar una correcta cuantificacién de
las actividades —somos cientificos, al fin y al cabo—,
algo que cada vez mds proyectos de investigacién, es-
pecialmente en el campo de la innovacién docente,
pero también en el dmbito de la divulgacién cientifi-
ca, estdan poniendo en practica de forma cada vez m4s
rigurosa. Es muy ilustrativo (nunca mejor dicho) que
se estén creando cursos y talleres en universidades,
como el curso “El comic como herramienta de di-
vulgacién y comunicacién cientifica”, donde algunos
ponentes tuvimos la posibilidad de exponer expe-
riencias como la aqui presentada, o iniciativas como
el cémic de divulgacién “The OOBIK proteo-type”
[Figura 2] que un servidor creé junto al ilustrador Ge-
rardo Sanz. Un cémic que también he utilizado en la
docencia, incluso en
un entorno universi-
tario.

Efectivamente, vivi-
mos tiempos de cam-
bio: de igual modo
que la divulgacién,
hace apenas una
década, no era una
prioridad ni se tenia

en cuenta curricu-

larmente, nadie hu-
biera pensado que el
cémic, la ilustracién

y el disefio grafico
pudieran tener tanto
que decir en un en-
torno académico o en
la popularizacién de

EXTRANO FUERA
A SUCEDER...

la ciencia. Y no me-
nos importante: en la
lucha contra la pseu-
dociencia y sus peo-
res  consecuencias.
Un tipo de lucha,
casi podriamos decir,
preventiva,  basada
en sembrar el cono-

cimiento cientifico

y sus metodologias,

para convertirlos en |

| - @@L\Ilrﬂ

DY e v qUEDADO

fluencia perniciosa de creencias irracionales y mani-
pulaciones basadas en la desinformacién y el miedo.
Puede que no todo el mundo encuentre especialmen-
te atractivo el formato del cémic; pero todo aquello
que llame la atencién, que entre por los ojos y, sobre
todo, que suponga un cambio frente a lo que se tie-
ne muy visto... debe tenerse muy en cuenta. Porque
si algo hemos aprendido los que nos dedicamos a la
ciencia, en especial si tenemos experiencia en comu-
nicacién cientifica, es que la mejor forma de avanzar
es no quedarse nunca quieto. Y no lo olvidemos: si no
somos nosotros quienes llegamos primero... tal vez lo
hagan otros, con no tan buenas intenciones.

Y contra eso, todavia no tenemos una vacuna.

..POPRIA SER
AHORA MiSMoO.

iMALDITA SEAS

SIN LISINA.

J/ESAS PROTEINAS NO VAN
A SINTETIZARSE SOLAS!

parte de nuestra cul-
tura y blindar la in-
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as enfermedades cardiovasculares constituyen la pri-
mera causa de muerte en los paises desarrollados, y
no dejard de serlo en el futuro. Las manifestaciones
mds comunes, como son los infartos de miocardio y
los accidentes cerebrovasculares (también conocidos
como derrames cerebrales o ictus), pueden aparecer
como consecuencia de un proceso inflamatorio cré-
nico conocido como arteriosclerosis. ;Y sabias que
los guerreros del sistema inmunitario tienen mucho
que decir durante todo este proceso?

El proceso de arteriosclerosis comienza cuando las
paredes de las arterias se debilitan. No sabemos muy
bien por qué ocurre esto. Se sabe que ciertos facto-
res, algunos intrinsecos como la fuerza con la que la
sangre “golpea” algunas zonas de las arterias, y otros
extrinsecos (y, por lo tanto, con capacidad de ser
modificados) tales como el tabaco o la hipertensién,
hacen que las células que componen las paredes de
las arterias no se unan con
tanta fuerza y, como conse-
cuencia, dejen pasar algunos
compuestos que circulan por
la sangre. Por ejemplo, el co-
lesterol. Seguro que cuando
he mencionado enfermedad
cardiovascular, lo prime-
ro que se te ha venido a la
cabeza ha sido el colesterol.
Pero, jes realmente tan malo
como dicen?

Lo primero que hay que
tener en cuenta es que el
colesterol no puede viajar
libremente por la sangre,
ya que ambos “no se llevan
muy bien”. Por lo tanto, lo
primero que tiene que hacer
es unirse a ciertas proteinas

Jesus GiL PuLibo

Instituto de Biologia Molecular
Maguncia, Alemania

%

para poder viajar “tan a gusto”. Existen distintos tipos
de protefnas que transportan colesterol, de las cua-
les estoy seguro de que, de al menos dos, has leido
antes. Las primeras son las distinguidas HDL, lo que
coloquialmente llamamos “colesterol bueno”, que se
encargan de excretar el colesterol. Por otro lado, nos
encontramos con las LDL, también conocidas como
las que transportan el “colesterol malo”.

Vale, vale, pero ;qué tiene que ver todo esto con el
sistema inmunitario?, ;dénde entran en juego nues-
tros guerreros! Cuando las paredes de nuestras arte-
rias se debilitan, éstas mandan sefiales a los guerreros
advirtiéndoles de que algo va mal. Este es el primer
momento en el que nuestro ejército empieza a acti-
varse y a formar parte del proceso de arteriosclero-
sis. Este debilitamiento de las arterias no solo provo-
ca una llamada general al ejército interior, sino que

también provoca que otras particulas puedan pasar al
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otro lado mds facilmente. ;Os podéis imaginar quién?

En efecto, las particulas LDL. Una vez que pasan esa
barrera, estas moléculas sufren una serie de modifica-
ciones que sirven como una llamada de emergencia
extra para mds guerreros del sistema inmunitario. La
consecuencia de esta acumulacién de colesterol y cé-
lulas del sistema inmunitario es la formacion de lo
que se conoce como placas arterioscleréticas. Con el
tiempo, seglin nuestros habitos de vida y predispo-
sicién genética, estas placas pueden ser tan grandes
que el torrente sanguineo se detenga, impidiendo que
los nutrientes que se transportan lleguen a su lugar
de destino. Un desenlace similar ocurre si la placa se
rompe y se forma un trombo, el cual circulard libre-
mente por el organismo hasta llegar a un lugar que sea
mds grande que su tamafio y lo tapone.

Mi trabajo en el Hospital Universitario de Wurzbur-
go se basé en estudiar precisamente cémo algunos de
los guerreros del sistema inmunitario influyen en la
formacion de las placas. En mi caso particular, estuve
estudiando a dos viejos conocidos: las células dendri-
ticas y los soldados T. Mediante el uso de modelos
animales, podemos inducir una arteriosclerosis acele-
rada en ratones de laboratorio, que se asemeja en mu-
chos aspectos a la evolucién de la enfermedad en los
humanos. De esta forma, viendo cémo se desarrollan
las placas en estos animales, podemos hacernos una
idea de cudndo y cémo actian estos soldados durante
el progreso de las placas. Solo asi podremos desarro-
llar estrategias terapéuticas que nos permitan retrasar
el proceso de arteriosclerosis y, por tanto, contribuir
a disminuir la primera causa de muerte en el mundo.
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