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Introduccién

En agosto de 2010 tuvo lugar en el Hospital Universitario
Marqués de Valdecilla el curso titulado “Inmunoregulacién:
un nuevo paradigma terapéutico”, organizado por la
Universidad Internacional Menéndez Pelayo y dirigido por
el Dr. Marcos Loépez Hoyos y el Dr. Victor Manuel Martinez
Taboada. La tematica del curso trasladé una actualizacién
de los conocimientos mas recientes que nos han permitido
comprender mejor los mecanismos reguladores de la
respuesta inmunitaria. El curso se centr6 en las enfermedades
autoinmunitarias y el trasplante, puesto que probablemente
sean, junto con el cancer, los campos donde primero se
aplican todos los conocimientos basicos desarrollados en
inmunorregulacién.

Interaccion leucocito-endotelio

Las jornadas fueron inauguradas por el Prof. Francisco
Sanchez-Madrid (Hospital Universitario de La Princesa,
Madrid), que presenté los avances mas recientes en las
comunicaciones intercelulares que permiten el intercambio
de senales entre leucocito y endotelio y entre el linfocito T y las
células presentadoras de antigeno (APC) durante la respuesta
inmunitaria inflamatoria.

El proceso de migracién y extravasacién leucocitaria desde
la sangre a los tejidos esta orquestado por la accién conjunta
de receptores de adhesién celular y factores quimiotdcticos,
e implica cambios morfoldgicos drasticos tanto en los
leucocitos como en las células endoteliales, lo que permite
una rapida y eficiente llegada de los leucocitos a los focos

inflamatorios sin comprometer la integridad de la barrera
endotelial.

Los leucocitos circulantes contactan y se adhieren
firmemente al endotelio del tejido inflamado a través de una
secuencia de eventos moleculares (tethering, rolling, adhesién
firme y transmigracién) dirigidos por la interaccién de moléculas
de adhesién con sus ligandos. Tras la parada de los leucocitos
en el endotelio, la unién de VCAM-1 e ICAM-1 con sus ligandos
desencadena la reorganizacién del citoesqueleto cortical
endotelial de actina y genera una estructura tridimensional
de anclaje que rodea el leucocito y previene la desunién de
los leucocitos adheridos en condiciones de flujo fisiolégico.
Dicha estructura contiene gran acumulacién de receptores de
adhesién, asi como las proteinas ezrina y moesina activadas. La
estructura endotelial de anclaje se sostiene por el citoesqueleto
de actina y proteinas entrecruzantes de actina. Ademas, ambos
receptores, VCAM-1 e ICAM-1, se agrupan de manera conjunta
en la estructura endotelial de anclaje, aunque uno de ellos
no se encuentre unido a su correspondiente ligando. Los
acontecimientos tempranos de sefializacién comprenden la
agregacién de balsas de lipidos, compuestas por subdominios
de membrana enriquecidos en colesterol y glucoesfingolipidos
y por microdominios ricos en tetraspaninas, que actiian como
plataformas endoteliales de adhesién especializadas.

Las tetraspaninas son pequeias proteinas que atraviesan
cuatro veces la membrana y se asocian lateralmente a través
de su segundo dominio extracelular con otras proteinas
integrales de membrana, regulan su funcién y forman
dominios multiproteinicos en la membrana plasmatica. La
relevancia funcional de la inclusién de ICAM-1 y VCAM-1 en
microdominios de tetraspaninas en las células endoteliales se
ha demostrado mediante el silenciamiento de las tetraspaninas
CD9 y CD151 en células endoteliales humanas primarias, donde
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el nimero de interacciones disminuye de forma significativa,
sobre todo en la etapa de adhesién firme. Por lo tanto, podria
postularse que los microdominios de tetraspaninas, aunque
no intervienen directamente en la unién al leucocito, son
necesarios porque actian como plataformas especializadas
que organizarian de manera constitutiva en la membrana los
receptores de adhesidn, lo que permite una cinética rapida
y una consecucién eficiente del proceso de extravasacion
leucocitaria.

Estos conocimientos acerca del proceso de migracién celular
y la cascada de extravasacién han permitido en las dltimas
décadas el desarrollo de terapias aplicables en el tratamiento
de la inflamacién. Asi, los anticuerpos monoclonales contra
VLA-4 (natalizumab) y LFA-1 (efalizumab) han mostrado
un claro efecto terapéutico en las recidivas de la esclerosis
multiple, la psoriasis y la enfermedad de Crohn.

El grupo que dirige el Prof. Sdnchez-Madrid ha estudiado
igualmente las interacciones que tienen lugar entre los
linfocitos T y las células presentadoras de antigeno (APC).
Como ya sabemos, la activacién de las células T requiere de
dos senales: la presentacién del antigeno en un contexto del
complejo mayor de histocompatibilidad que sea reconocido por
el receptor de la célula T (TCR) y las sefiales de coestimulacién
(unién de las moléculas B7 y CD28). Sin embargo, también
tienen un papel muy importante las moléculas de adhesién
como ICAM-1, 2, 3, VCAM-1y LFA-1. Aunque por si mismas no
son moléculas coestimuladoras, aumentan el efecto de otras
sefiales. En la interaccién de la APC con la célula T, hay un
cambio en la polaridad de esta, de forma que las moléculas
de adhesidn se concentran en el area de contacto. Ademas,
para llevarse a cabo la sinapsis inmunolégica y la posterior
activacién de las células T, es necesaria la participacién
del citoesqueleto, principalmente de moléculas de actina
y proteinas entrecruzantes de actina como, por ejemplo,
la debrina. Durante la unién de la APC y la célula T, el
citoesqueleto de actina del linfocito se dispone formando un
anillo que permite mantener el contacto intercelular gracias
a una acumulacién de mitocondrias que proporcionan la
energia necesaria para la formacién de dicha estructura.
Ademas durante la primera fase de la activacién ocurre una
translocacién del centro organizador de microtibulos (MTOC)
que modula la formacién de la sinapsis inmunolégica y controla
sustancialmente la senalizacién en las células T, lo que afecta,
por ejemplo, a la secrecién de citocinas. La translocacién de
MTOC genera un acercamiento del aparato de Golgi al drea de
contacto entre ambas células, lo cual es importante para que
se lleve a cabo una secrecién polarizada. Entre las moléculas
de sefializacién involucradas en la translocacién de MTOC,
se encuentran miembros de la familia de las proteincinasas
src como Lck y Fyn, histona deacetilasa HD6, la cual regula la
translocacién de los microtibulos y el complejo de proteinas
Dynein-dynactina, cuya deficiencia o falta de funcionalidad
impide el acercamiento de MTOC al area de sinapsis.

Una observacién muy interesante es que la polarizacién
de cuerpos multivesiculares (de origen endosomal y padres
de los exosomas) hacia la zona de interaccién podria actuar
permitiendo la transmisién de informacién genética durante la
sinapsis inmunolégica, debido a los hallazgos de presencia de
ARNm y micro-ARN tipicos de linfocitos en las DC y viceversa.

De confirmarse, convertiria a la sinapsis inmunolégica en un
punto de intercambio de informacién genética.

Moduladores de la respuesta inmunitaria:
adyuvantes

El Prof. Jesus Merino (Universidad de Cantabria) presentd
datos experimentales relacionados con el uso de la enterotoxina
termoldbil (LT) de Escherichia coli como un nuevo adyuvante.
Esta sustancia pertenece al grupo de las ADP ribosilasas
y es altamente toxica, ya que aumenta en gran medida la
concentracién de AMP ciclico citosélico y produce un cambio en
la homeostasis y la liberacién de una gran cantidad de liquidos.
Su coadministracién con un antigeno de interés incrementa el
titulo de anticuerpos mas eficientemente que cuando se hace
con sales de aluminio. El problema es su elevada toxicidad,
ya que el simple contacto con las mucosas a pequenas
dosis produce diarrea acuosa y, cuando se administra via
subcutanea, edema. La solucién planteada por su grupo a este
problema fue crear un mutante con actividad téxica minima
o nula pero conservando el potente efecto inmunomodulador.
Para ello, se generaron dos mutantes: el mutante LTK63 que
carece totalmente de capacidad enzimatica y, por lo tanto, no
es toxico, aunque ha perdido practicamente toda la actividad
inmunomoduladora, y el mutante LTR72, que mantiene
ligeramente la actividad enzimatica y presenta un mayor
potencial de actividad adyuvante que el mutante LTK63. Parece
que el poder inmundgeno de esta toxina modificada radicaria
en parte en la capacidad de inducir una extensa apoptosis
central y periférica de linfocitos, con la correspondiente
liberacién de sefiales intracelulares de peligro. Podria actuar
igualmente regulando positivamente la expresién de GITR, y
dicha sobreexpresién aumentaria la resistencia de las células
T helper a ser inhibidas por las células Tregs.

Trasplante y tolerancia. Terapia celular
en trasplante. Células T reguladoras
y células mieloides supresoras

El trasplante y la tolerancia frente al aloinjerto fueron
objeto de una de las tres jornadas del curso, enfatizando la
importancia de las nuevas terapias celulares mediante el
empleo de células T reguladoras (Treg). La Dra. Kathryn Wood
(Oxford University) ha contribuido enormemente al estudio
de esta poblacién celular y a su papel en el control de las
respuestas alogénicas tanto en modelos murinos como en
ensayos clinicos humanos. La vasculopatia crénica del injerto
cursa con un estrechamiento de la luz arterial y la consecuente
disminucién de flujo sanguineo al 6rgano injertado. El grupo
de la Dra. K. Wood ha desarrollado un sistema experimental
in vivo en ratones BALB/c Rag-/- y—/- en el que trasplantaban
pequenas ramas de la arteria interna mamaria humana a
la aorta murina, y posteriormente los ratones receptores se
reconstituian con leucocitos humanos del mismo haplotipo o
alogénicos con respecto al injerto vascular. En dicho sistema
experimental, se ha estudiado la capacidad de distintas
poblaciones de células Treg expandidas ex vivo para inhibir
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las células T alogénicas y asi prevenir la proliferacién de la
intima de la arteria trasplantada; las células Treg con baja
expresién de CD127 son las que proporcionaban un mayor
efecto protector. Precisamente, la baja expresién de CD127,
junto con la elevada de CD25 y la presencia de Foxp3, se esta
consolidando como un marcador especifico de células Treg.

El Dr. Jordi Ochando (Instituto de Salud Carlos III, Madrid) ha
estudiado el reconocimiento directo e indirecto que tiene lugar
tras un trasplante de corazén en modelos murinos, asi como
la distribucién e interacciones de las células dendriticas (DC)
durante el rechazo y la tolerancia. Sus resultados revelan que
la presencia de DC del receptor que presentan aloantigenos de
forma indirecta en los nédulos linfaticos (NL) esta asociada a la
tolerancia, lo que indica que los NL proporcionan un entorno
Unico para la tolerancia periférica. Igualmente aporté datos
interesantes relacionados con la importancia y el papel de las
células mieloides supresoras (CMS) en tolerancia a trasplantes
y en inmunologia tumoral. Las CMS constituyen una poblacién
heterogénea compuesta de progenitores de células mieloides
que pueden dar lugar a granulocitos, macréfagos y DC. Estas
células migran a los 6rganos linfoides secundarios y tejidos
inflamados, donde ejercen sus efectos en otras poblaciones
celulares. Segiin revelan los datos recientes del Dr. Ochando,
las CMS participarian sobre todo en la fase temprana durante
el proceso de induccién de tolerancia a aloinjertos cardiacos
protegidos con anti-CD40L y que las células Treg actuarian
mas tardiamente, ya que su formacién requeriria de alrededor
3 semanas. En los 6rganos linfoides secundarios, la supresiéon
mediada por CMS requiere la presentacion directa de antigenos
por éstas células a las células T.

Por otro lado, estas células también participarian en la
progresién de tumores, ya que las sefiales del entorno de
crecimiento tumoral provocan una activacién constitutiva del
programa de inmunosupresién en las CMS, que afecta a las
células T de las inmediaciones de una manera no especifica de
antigeno. Ademas facilitarian el crecimiento del tumor mediante
la promocién directa de la angiogénesis y linfangiogénesis. Las
CMS también pueden migrar a tejidos distantes y participar
en la formacién de un nicho premetastasico mediante la
promocién de la angiogénesis local y la supervivencia de las
células tumorales.

Inmunosupresion y terapia farmacolégica:
biomarcadores

La Dra. Mercé Brunet (Hospital Clinic de Barcelona) presentd
sus resultados sobre la monitorizaciéon farmacolégica de los
inmunosupresores y la importancia de encontrar nuevos
biomarcadores que ayuden a realizar una inmunosupresién
mas personalizada para cada paciente. De esta manera, se
podria permitir la implementacién de la retirada gradual
de los inmunosupresores, y ello facilitaria la identificacién de
los pacientes que han adquirido tolerancia al trasplante.
Se incluyen tanto biomarcadores de biodisponibilidad de
los farmacos inmunosupresores que indican el grado de
metabolizacién y distribucién del farmaco, asi como
biomarcadores de inmunomodulacién para medir el efecto de
los inmunosupresores en la respuesta mediada por células T.

Asimismo, este grupo aplica técnicas de citometria de flujo para
medir expresién de marcadores de la actividad funcional de las
células T, como las citocinas intracelulares, y la monitorizacién
de distintas poblaciones celulares de la sangre.

El Dr. José Maria Griny6 (Hospital Universitario de Bellvitge)
presenté datos de un estudio piloto con 20 pacientes de
trasplante renal aplicando un régimen libre de inhibidores de
la calcineurina y esteroides, basado en dosis bajas de sirolimus,
micofenolato mofetilo y globulina antitimocitica de conejo (rATG).
Este grupo propone que una deplecién transitoria de células T
con rATG, seguida por una reconstitucién del compartimento
celular T, bajo la accién de sirolimus, podria ser la forma de
promover un estado tolerogénico al favorecer el desarrollo de las
células Treg en la fase temprana postrasplante. En este trabajo,
se demostr6 que se puede lograr una hiporrespuesta especifica
de donante y que puede persistir incluso en pacientes que
sufrieron rechazo agudo. En el caso del rechazo subclinico, las
células Treg desempefiarian un papel protector y contribuirian
al mantenimiento de la funcién del érgano.

El Dr. Manuel Arias (Hospital Universitario Marqués
de Valdecilla) expuso la importancia del efecto de la
inmunosupresién farmacoldgica en las células Treg. El grupo
de investigacion del Dr. Arias examind el impacto de diferentes
agentes inmunosupresores en la concentracién en sangre de
células Treg de pacientes trasplantados renales. Los datos
del grupo indican un efecto deletéreo de los inhibidores de
calcineurina (ciclosporina, tacrolimus) en las células Treg,
en comparacién con los inhibidores de mTOR. Ademas, este
efecto parece ser dependiente de la dosis, seglin los resultados
obtenidos en la concentracién sanguinea del farmaco.
Ademas, datos recientes del grupo procedentes de un estudio
prospectivo en trasplantados renales muestran que las células
Treg en sangre disminuyen a los 6 meses del trasplante, para ir
recuperandose posteriormente. Este efecto es secundario a la
elevada inmunosupresién que recibe el trasplantado durante
los primeros meses del trasplante, pero también a los eventos
inflamatorios peritrasplante que influyen en la concentracién
sanguinea de células Treg. Por otro lado, este grupo también
investiga si los anticuerpos anti-CD25 (IL-2Ra) podrian favorecer
la terapia con Treg, para lo que han realizado el seguimiento de
recuento de Treg en 33 pacientes con trasplante renal tratados
con tacrolimus, micofenolato mofetilo y prednisolona.

El Dr. Griny6 de nuevo mostrd los farmacos més novedosos
en trasplante renal, desde los inhibidores de la calcineurina
(CNI) hasta los més recientes inhibidores de las cinasas
(PKC, JAK) y de la coestimulacién. Entre los inhibidores de
las cinasas, se encuentra la sotrastaurina (STN), que inhibe
la activacién de las células T mediante la inhibicién de la
proteincinasa C (PKC). La STN se utiliza en un régimen libre
de CNI, aunque con tasas de rechazo maés altas, pero con un
mejor mantenimiento de la funcién renal. Las JAK tienen un
dominio cinasa y otro seudocinasa y su funcién es propagar
la senal de los receptores de citocinas. Los inhibidores de las
JAK tienen que ser muy especificos, ya que hay varios tipos;
el més usado es el inhibidor de la JAK3 (CP690.550), pero un
fallo en la especificidad del inmunosupresor puede causar la
inhibicién de la JAK2 que comunica las sefiales del receptor de
EPO y causa anemias. Si se consigue mejorar la especificidad
de estos inmunosupresores, combinados con inhibidores de



138 Inmunologfa. 2010;29(4):135-140

la coestimulacién se podrian mejorar sustancialmente los
resultados actuales. Por ultimo, mostrd los avances recientes con
los inmunosupresores inhibidores de la coestimulacién como,
por ejemplo, belatacept, una proteina de fusién que consta
del fragmento Fc de la inmunoglobulina humana IgG1 unido
al dominio extracelular de CTLA4, capaz de competir con
CD28 por unirse a B7 en la DC y asi bloquear selectivamente la
activacién de las células T. La combinacién de belatacept con
sirolimus ha proporcionado buenos resultados clinicos, pero
se han observado ulceras bucales frecuentes. Con los nuevos
inmunosupresores, la prevalencia de la nefropatia crénica
tiene un porcentaje bajo siempre y cuando el injerto sea de
buena calidad. Hoy por hoy se sigue investigando en el uso
de nuevos farmacos inmunosupresores que mejoren las tasas
de superviviencia y no afecten a la funcionalidad del injerto,
como son el FK778 (inhibidor de las pirimidinas), anticuerpos
contra proteinas del complemento, bortezomib (inhibidor del
proteosoma), alefacept (LFA3-Ig) y anticuerpos monoclonales
antagonistas dirigidos contra CD40.

Siguiendo con los avances en inmunosupresién, el Dr.
José Ignacio Rodriguez-Barbosa (Unidad de Inmunobiologia,
Universidad de Ledn) present6 datos sobre cémo podemos
modular la respuesta inmunitaria alogénica actuando sobre
las rutas coestimuladoras y coinhibidoras para el control de la
respuesta inmunitaria en trasplante. El objetivo de esta terapia
es prescindir de los inmunosupresores clasicos o, por lo menos,
reducirlos al minimo. Este grupo investiga sobre la base de
tres hipétesis de trabajo encaminadas a prevenir el rechazo y
facilitar la induccién de tolerancia: a) el bloqueo de la migracién,
bien de las DC al ganglio linfatico o de las células T efectoras al
injerto; b) la deplecién selectiva de las células T alorreactivas
dirigiendo anticuerpos monoclonales contra moléculas blanco
expresadas Unicamente en dichas células T tras la activacién,
y por ultimo, c) la induccién de anergia mediante el bloqueo
de la coestimulacién. En este sentido, el Dr. Rodriguez-Barbosa
ha centrado su trabajo en el bloqueo de la interaccién
ligando-receptor de coestimulacién entre la DC y la célula T, ya
sea mediante anticuerpos monoclonales o receptores solubles
recombinantes que actian como sefiuelos y previenen dicha
interaccién. La respuesta inmunitaria alogénica puede igualmente
modularse a través de los receptores inhibidores, bien sea con
un anticuerpo agonista dirigido contra el receptor inhibidor, o
bien utilizando el ligando soluble recombinante. Una de esas
vias de intercambio de informacién entre la célula dendritica
y la célula T es la interaccién HVEM/LIGHT/BTLA/CD160. Tanto
el bloqueo de la interaccidén entre moléculas coestimuladoras
HVEM/LIGHT como la sefializacién agonista a través de los
receptores inhibidores BTLA/CD160 podrian representar dianas
mediante las que podria modular la respuesta inmunitaria
alogénica.

Dichas dianas terapéuticas potenciales en un futuro
cercano podrian abrirse paso entre los inmunosupresores
farmacolégicos debido a su mayor especificidad de accién.

Enfermedades autoinmunitarias

Las enfermedades autoinmunitarias constituyen un
conjunto de enfermedades que podrian beneficiarse de las

terapias inmunomoduladoras, y varios ponentes del curso
centraron sus presentaciones sobre este tema. La Dra. Ana Izcue
(Max Planck Institute of Immunobiology, Friburgo, Alemania)
expuso el papel de las células T reguladoras en la enfermedad
inflamatoria intestinal. Desde el punto de vista inmunoldgico,
el intestino se enfrenta a grandes retos, al ser punto de
entrada y de contacto con una carga antigénica constante
de microorganismos comensales y patégenos. La mayoria de
los antigenos provienen de la comida y de la flora comensal,
por lo que es esencial el establecimiento de tolerancia en la
mucosa intestinal. Ratones inmunodeficientes infectados con
Helicobacter hepaticus que reciben la administracién conjunta
de células Treg no desarrollan un proceso inflamatorio. Estas
células desempefian un papel clave en la tolerancia y en
enfermedades inflamatorias intestinales como la enfermedad
de Crohn o la colitis ulcerosa. La IL-23 es un miembro de la
familia de la citocina IL-12, y modelos murinos deficientes en
ella son resistentes a desarrollar colitis debido a un aumento
de las células Treg en este compartimento. El intestino puede
inducir la generacién de células Treg por un mecanismo
dependiente de TGF-B y acido retinoico y esta frecuencia
de Treg aumenta en ausencia de IL-23. Todos estos datos
muestran una nueva funcién de la IL-23 dentro del sistema
inmunitario demostrando que no influye sélo en la actividad
de las células Th17, sino también en otro tipo de respuestas,
como las mediadas por células Treg, y por ello representa una
posible diana terapéutica en el tratamiento de enfermedades
inflamatorias.

En la misma linea, la Dra. Maria Eugenia Miranda Carus
(Hospital Universitario La Paz) expuso los objetivos de su
grupo de investigacién: evaluar el efecto de los fibroblastos
sinoviales aislados de pacientes con artritis reumatoide (AR)
en el equilibrio entre células Treg y T efectoras, asi como el
estudio de la frecuencia y la capacidad funcional de las Treg
en sangre y en el liquido sinovial en esos mismos pacientes.
Primero observaron que los fibroblastos sinoviales de pacientes
con AR (RASFib) expresan constitutivamente en su superficie
IL-15, lo cual no ocurre en fibroblastos sinoviales de pacientes
con osteoartritis o en fibroblastos de la dermis.

Para valorar la accién de los RASFib en el equilibrio entre
las células T, se cocultivaron células T tanto efectoras como
reguladoras con RASFib. Estos investigadores observaron que
RASFib ejercen una accién doble en el equilibrio entre Treg
y T efectoras, y aunque se potencia el efecto supresor de las
Treg, también se aumentaba la accién proinflamatoria de las
T efectoras; el resultado es un cambio en el balance Treg/T
efectoras hacia un estado proinflamatorio. Sin embargo, esta
alteracién del equilibrio entre las células T no se observa
en cocultivos con fibroblastos sinoviales de pacientes con
osteoartritis ni con fibroblastos de la dermis, que no expresan
constitutivamente IL-15. Las células T efectoras secretan
grandes cantidades de citocinas patogénicas cuando se
cocultivan con RASFib, a pesar del aumento de la proliferacién
de células Treg con un mayor potencial supresor.

El Dr. José Luis de Pablos Alvarez (Hospital 12 de Octubre)
expuso los avances recientes en la biologia de los fibroblastos
en la inflamacién crénica, la cual se da en enfermedades
autoinmunitarias como la artritis reumatoide (AR). En la
membrana sinovial, se produce una infiltracién intensa



Inmunologia. 2010;29(4):135-140 139

de células inflamatorias, vasos sanguineos y fibroblastos
estableciéndose estructuras organizadas similares a las
de un érgano linfoide secundario que sostienen el proceso
inflamatorio que lleva a la degradacién del cartilago e incluso
del propio hueso. La AR se desarrolla por fases pero, una vez
se han establecido los cambios en la estroma, la cronicidad
de la enfermedad se perpetda. En condiciones de inflamacién
crénica, los fibroblastos se transforman y, pasado un tiempo,
pueden producir mediadores en ausencia de estimulos. Se
puede establecer una relacién entre la expansién auténoma
del estroma con la destruccién tisular y la inflamacién crénica.
Esto se ha conseguido con marcadores para miofibroblastos y
para la chaperona hsp47, cuya presencia era detectable y se
encontraba aumentada en casos de AR tanto en la zona de la
membrana sinovial (lining) como cerca de las células inflamadas
(sublining). Con el tiempo se puede observar un aumento
progresivo de los fibroblastos en el lining y tras un tratamiento
con anti-TNFa se produce una disminucién, mientras que en
el sublining no hay cambios aparentes. El grupo ha comparado
el transcriptoma de individuos sanos con el de sujetos que
sufren AR o osteoartritis (OA). En los resultados se observan
diferencias entre sujetos sanos y con AR, pero los sujetos
con OA muestran diferencias més significativas. Como en la
inflamacién hay condiciones de hipoxia, decidieron estudiar
el transcriptoma en los mismos casos anteriores pero en estas
condiciones. Los resultados de todos los sujetos en condiciones
normales y de hipoxia muestran cambios importantes, pero
sobre todo los sujetos con OA muestran cambios en genes
del metabolismo y en genes implicados en inflamacién e
inmunorregulacién, como los genes de CXCL3 o IL-10.

En resumen, podemos decir que los cambios en el estroma
son importantes para que tenga lugar la inflamacién crénica;
el estroma es un componente dindmico y sus cambios son
parcialmente reversibles con una terapia anti-TNFa. Los sujetos
con AR y OA presentan un fenotipo anormal pero estable, con
cambios en la transcripcién, y la hipoxia es un factor local
muy importante.

El Dr. Ramén Merino (CSIC, Instituto de Biomedicina
y Biotecnologia de Cantabria) mostré los nuevos avances
sobre las interacciones entre reguladores de proliferaciéon
y de apoptosis en el control de la tolerancia inmunolégica.
Este grupo ha estudiado cémo los procesos de alteracién de
la proliferacién y muerte celular afectan a las enfermedades
autoinmunitarias. Asi, comprobaron que la inhibicién de los
fenémenos de apoptosis linfocitaria modulan la aparicién de
autoinmunidad usando el modelo de la artritis inducida tras
inmunizacién con coladgeno de tipo II (CIA). Para ello, disponen
de dos lineas de ratones B6 transgénicos (Tg) que hiperexpresan
hBcl-2; 1a linea 1 expresa el transgén unicamente en linfocitos
B, mientras que la linea 2 también expresa el transgén en un
porcentaje variable de células T CD8+ y CD4+.

El desarrollo de CIA se analizé tras inmunizacién de
animales F1, obtenidos mediante el cruce de las diferentes
lineas de ratones Tg con una cepa de ratones susceptible a
CIA (cepa DBA/1). Mientras los animales F1 no Tgy F1 de la
linea 1 desarrollaron una artritis muy severa, no se apreciaron
lesiones articulares importantes en los animales F1 de la linea
2. Por lo tanto, la linea 2 presenté un fenotipo protector y la
ausencia de CIA severa en esos animales se correlacioné con

la sobreexpresién de hBcl-2 en subpoblaciones CD4+ y con la
expansién de células T con fenotipo regulador (CD4+CD25+). En
este sentido, el efecto protector contra el desarrollo de CIA se
observé también en ratones F1 Tg obtenidos del cruce de ratones
DBA/1 con una tercera linea de ratones Tg que sobrexpresaba
hBcl-2 exclusivamente en linfocitos T. Cuando se eliminaba
selectivamente la poblacién de células Treg CD4+CD25+ en
estos ratones F1, se inducia artritis severa. En conclusién, estos
estudios indican que la sobrexpresién de hBcl-2 en linfocitos
T CD4+ incrementa la generacién y/o actividad de células T
reguladoras capaces de inhibir el desarrollo CIA. De la misma
manera, pudieron poner de manifiesto que los ratones con
fenotipo protector tienen niveles mas elevados de TGFR e IL-10.
Al eliminar las células Treg, el patrén de citocinas muestra
niveles mas parecidos a los de los sujetos que desarrollan CIA,
con niveles elevados de IL-18, IL-6 y TNFa.

El Dr. Manuel Santamaria Osorio (Hospital Reina Sofia,
Cérdoba) presenté datos clinicos recogidos de pacientes
diagnosticados de psoriasis y enfermedad celiaca. En la
psoriasis aparecen placas escamosas bien definidas y de
tamano variable. Se estima que la padece un 2-3% de la
poblacién mundial y no existe prevencién primaria. Su forma
mas frecuente es la psoriasis vulgaris, y respecto a su etiologia,
aun hay bastantes interrogantes (predisposicién genética,
estrés, infeccién o causas inmunolégicas). Actualmente las
células Th17 son consideradas las participantes més relevantes
en la patogenia de las lesiones cutdneas de esta enfermedad.
Se sabe que estan presentes en la placa psoriasica y producen
IL-17,1L-21 e IL-22 en mayor cantidad que en pacientes sanos.
Siendo la IL-23 la gran directora de la diferenciacién de las
células CD4+ a células Th17, el bloqueo de la subunidad p40 de
la IL-23 con anticuerpos monoclonales da como resultado
una mejora significativa en la enfermedad, lo que pone de
manifiesto la importancia de las células Th17 en la psoriasis.
Sin embargo, poco se sabe sobre el papel potencial de las
células CD8+ productoras de IL-17. Estds células, también
presentes en la placa psoridsica, producen citocinas de tipo
Th1 (TNFa e INFy), asi como de tipo Th17 (IL-17, IL-21 e IL-22).
Por lo tanto, las células CD8+ productoras de IL-17 comparten
ciertas caracteristicas con las Th17.

En cuanto a la enfermedad celiaca, sabemos que se trata
de una enfermedad con predisposicién genética, que en la
mayoria de los casos cursa de forma asintomadtica, aunque
puede llegar a producir lesiones en el intestino, incluso en los
casos silentes. Las infiltraciones de las lesiones contienen Th17,
al igual que en la psoriasis cursan con una gran frecuencia de
células productoras de IL-17.

Terapia en enfermedades autoinmunitarias

El 4ltimo grupo de presentaciones traté diferentes facetas
de la terapia en la enfermedad autoinmunitaria. La Dra. Elena
Gonzalez-Rey (Instituto de Parasitologia y Biomedicina Lépez
Neyra, CSIC-Granada) nos proporcioné un nuevo enfoque del
uso terapéutico de los neuropéptidos (NP). El hecho de que el
sistema inmunitario y el neuroendocrino interaccionan entre
si es bien conocido. El sistema nervioso central, a través del
eje hipotalamo-hipdfisis-suprarrenal, responde frente a los
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estados de inflamacién y estrés mediante la estimulacién de la
secrecién de glucocorticoides por las glandulas suprarrenales.
Este grupo ha investigado el efecto terapéutico de DC
reguladoras inducidas por péptido vasoactivo intestinal (DCVIP)
en un modelo murino de colitis. La inyeccién de DCVIP mejor6
significativamente el curso clinico e histopatolégico de la colitis,
y se observé menos disminucién de la pérdida de peso, diarrea e
inflamacién. El efecto terapéutico se asocié con la inhibicién de
la inflamacién y la respuesta inmunitaria Th1 por la regulacién
de una amplia gama de mediadores de la inflamacién y por la
generacién de células Treg secretoras de IL-10 con capacidad
supresora de las células T autorreactivas.

Centrandose en el neuropéptido VIP, este grupo de
investigadores estudié sus efectos tras su administracién
a un modelo murino con encefalomielitis autoinmunitaria
experimental (EAE). Los resultados mostraban la capacidad
de VIP de expandir células Treg en la periferia, las
cuales aparentemente son capaces de cruzar la barrera
hematoencefélica y permanecer en el sistema nervioso,
donde inhiben la respuesta patogénica. VIP no sélo provoca
la expansién de células Treg, sino que estas células son
mas eficientes tanto en la secrecién de citocinas como
en la actividad supresora. Todos estos efectos previenen
la progresién de la EAE, enfermedad que tiene muchas
similitudes con la enfermedad autoinmunitaria que afecta a
la especie humana llamada esclerosis multiple.

A continuacién, el Dr. Mario Delgado Mora (Instituto de
Parasitologia y Biomedicina Lépez Neyra, CSIC-Granada) nos
expuso las perspectivas terapéuticas de las células madre
adultas como estrategia experimental para la induccién
de tolerancia en enfermedades autoinmunitarias. En estas
enfermedades se ha perdido el equilibrio entre tolerancia e
inmunidad, y las células Treg —tanto las naturales como las
inducibles— tienen un papel importante, ya que en los casos
de autoinmunidad el nimero de estas células disminuye
o su potencial regulador se ve disminuido. Por lo tanto, el
objetivo es recuperar el estado de homeostasis potenciando
los mecanismos reguladores mediante las células madre
mesenquimales (MSC). Las MSC pueden definirse como células
multipotentes pertenecientes al estroma y generalmente
se aislan de la médula 6sea, aunque se encuentran en casi
todos los tipos de tejido conectivo y poseen la capacidad de
diferenciarse a células pertenecientes al linaje mesodermal,
como adipocitos, osteocitos y condrocitos. Las MSC interactian
con células tanto de la inmunidad innata como de la adaptativa
para llevar a cabo sus funciones efectoras de modulacién.
Las MSC son capaces de inhibir la proliferacién de linfocitos
alogénicos y la liberacién de citocinas proinflamatorias; por
ello pueden investigarse estos efectos como mecanismos
potencialmente atractivos para tratamientos de enfermedades
autoinmunitarias inflamatorias.

El grupo de investigacién del Dr. Mario Delgado se ha
centrado en el estudio de las células madre mesenquimales
humanas aisladas de tejido adiposo (hASC). Seleccionaron
este tipo celular porque el tejido adiposo es abundante y
de facil obtencién. Las hASC presentan también efectos
inmunomoduladores, como han demostrado al tratar con estas
células a ratones a los que se habia inducido colitis crénica y
aguda con sulfato de dextrano sédico. La infusién sistémica

de hASC mejor¢ significativamente la severidad clinica e
histopatolégica de la colitis, disminuyendo sintomas como
la pérdida de peso, diarrea e inflamacién y aumentando la
supervivencia. El efecto terapéutico se asocié con la inhibicién
de la inflamacién y la respuesta inmunitaria Th1. Las hASC
disminuyeron los niveles de gran numero de citocinas
inflamatorias y quimiocinas, y provocaron la induccién de
secrecién de IL-10. En un modelo experimental de sepsis
grave se demostré que la administracién de hASC reducia
la infiltracién de células inflamatorias en 6rganos diana
diferentes y disminuia la produccién de diversos mediadores
de la inflamacién. Ademas las hASC limitaron la expansién de
células Th1 mediante la induccién/activacién de células Treg
con capacidad supresora de respuestas Th1 efectoras in vitro
e in vivo. Con estos resultados, podemos decir que las hASC
emergen como reguladores clave de la tolerancia inmunitaria
y como candidatos atractivos para una terapia celular contra la
enfermedad de Crohn, la enfermedad inflamatoria del intestino
o la sepsis. El tratamiento con este tipo de células madre se
estudié también para enfermedades autoinmunitarias como
la AR.

El ciclo de conferencias se clausur6 con la intervencién
del Dr. Yehuda Shoenfeld (Sheba Medical Center, Tel Aviv
University, Israel) sobre la vitamina D y las enfermedades
autoinmunitarias. Ademas, en esta charla se plante6 el tema
de la prediccién y la prevencién de dichas enfermedades.
Ya se habia expuesto en algunos trabajos la funcién de los
anticuerpos como predictores de enfermedades como AR,
lupus eritematoso sistémico, DM1, etc. Para la prediccién, hay
que considerar que la genética tiene un papel muy importante
en la autoinmunidad, hecho avalado por un gran nimero de
estudios que relacionan ciertos genes con la predisposicién
a contraer ciertas enfermedades autoinmunitarias. Por ello,
la pregunta que hay que plantearse es si la prediccién de la
autoinmunidad es real o no y si puede resultar practica y eficaz.
En caso de poder predecir una enfermedad autoinmunitaria,
;como se puede prevenir su desarrollo?

Finalmente, en los ultimos afos se ha descubierto
que la vitamina D es un agente muy relacionado con la
autoinmunidad, pues presenta multiples propiedades
inmunorreguladoras. Se ha demostrado que suplementos
de vitamina D son efectivos como terapia en varios
modelos animales de enfermedades autoinmunitarias
como encefalomielitis, artritis inducida por coldgeno, DM1,
enfermedad inflamatoria intestinal, tiroiditis autoinmunitaria
y lupus eritematoso sistémico. Ademds, otro estudio ha
demostrado que altos niveles de vitamina D estan asociados
con un menor riesgo de esclerosis multiple. La vitamina D
interviene en la regulacién y la diferenciacién de las células
del sistema inmunitario directa e indirectamente. Existe
una asociacién entre la prevalencia relativamente alta de la
esclerosis multiple y la enfermedad inflamatoria intestinal en
las regiones del norte del hemisferio y la menor exposicién
a la luz solar en estas zonas geograficas. La vitamina D
interviene en la regulacién genética de la produccién de
citocinas, de tal forma que es capaz de modular la funcién
de las DC. Como conclusién, la vitamina D confiere un efecto
inmunosupresor y se ha demostrado que produce efectos
clinicamente beneficiosos en modelos animales.
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