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Estudio de las alteraciones inmunes en las 
histiocitosis y su aplicación en la búsqueda de 
biomarcadores para sepsis graves y nuevas 
terapias frente a leucemias 



• Grupo de enfermedades raras 
 

• Proliferación histiocitos en órganos y tejidos 
 

• Cáncer? 
o Proliferación clonal 
o Responden a quimioterapia 
 

• Proceso reactivo tipo alteración inmune? 
o Diferentes tipo de células 
o Posibilidad de regresión espontánea 



 Gran Heterogeneidad y controversia 
o Clínica, Diagnóstico, Tratamiento, Pronóstico 

 
 Clasificación Histiocyte Society (1987, 1997) 

o H. relacionadas con las células dendríticas: HCL 
o H. relacionadas con los macrófagos: HLH 
o H. Malignas 
 

 OMS: Tumores de Tejidos hematopoyéticos y 
Linfoides 

     RNTI-SEHOP 
 
 

Tipos de Histiocitosis 



 Síndrome: 
o No es una enfermedad única 
o Grupo de enfermedades (inmunodeficiencias) 

 
 Activación inmune patológica 

o En ciertas condiciones familiares o esporádicas 
o Infecciones como desencadenantes frecuentes 
 

 Respuesta inflamatoria excesiva  
o Proliferación incontrolada de linfocitos activados e 

histiocitos: Síntomas y signos clínicos 
 
 

Linfohistiocitosis hemofagocítica (HLH) 



Avances: Genética y M. Citotoxicidad 



Hipótesis 
 Fallo en los mecanismos de citotoxicidad? 
  - Sepsis graves: problema de salud pública 
   - Leucemias: cáncer más frecuente en 

niños 
 
 Identificación de biomarcadores diagnósticos? 
   - Proteínas? 
   - Citocinas? 
   - Celulares? 
 
 Aplicaciones terapéuticas? 



Lecciones aprendidas de HLH 
 Nuevos marcadores incorporados a la clínica 
  - CD25s>2.400 U/ml: Criterio diagnóstico 

2004 
  - CD163: Activación macrofágica 
 
 Terapias específicas frente a HLH 
  - Nuevos fármacos: Anti-interferón gamma 
   - Ensayo clínico: Novimmune 
  - Útiles para nuevas terapias de rescate en 

LLA 
    - Frenar tormenta de citocinas en CARs 

     



Nuestra investigación 
Colaboración internacional para el desarrollo 

del protocolo HLH-2004 
Coordinación de histiocitosis en España 



Nuestra investigación 



Red hospitalaria estatal para detectar casos hereditarios y formas secundarias 
 

Estudios epidemiológicos 

Integración datos 
clínicos diagnósticos, 

moleculares, 
tratamiento y 

evolución 

PROYECTO: Linfohistiocitosis hemofagocítica: detección y 
registro de casos familiares y secundarios. Caracterización 
genética e inmunológica. Elaboración y difusión de las 
recomendaciones de diagnóstico y tratamiento. 



Estudios epidemiológicos: elaboración del primer censo en colaboración con asociación de 
pacientes ACHE y 30 hospitales estatales  

Estudios epidemiológicos 



Estudios biológicos 

OBJETIVO GENERAL: Identificación de nuevos 
biomarcadores de inflamación y activación 
linfomonocitaria para desarrollar nuevas herramientas 
diagnósticas en las sepsis graves y síndromes 
hemofagocíticos 

Saiotek 2010-2011 //Saiotek 2012 

 

UPV/Sociedad 2010-2012  

 

Gobierno vasco 2012 



Grupos de pacientes 

 Grupo I: Pacientes diagnosticados de sepsis grave  
 
Definida como síndrome de respuesta inflamatoria sistémica causada por un proceso 

infeccioso con disfunción orgánica aguda o disfunción multiorgánica que incluye 
encefalopatía, fallo hepático, proceso respiratorio agudo, insuficiencia renal aguda, 
miopatía o polineuropatía de enfermedad grave, shock séptico y coagulación 
intravascular diseminada.  

 
 Grupo II: Pacientes diagnosticados de síndromes 

hemofagocítico o linfohistiocitosis hemofagocítica  
 
De acuerdo a los criterios publicados en 2007  de HS 
 
 Grupo III: Controles  



2. Estudio de los marcadores séricos mediante ELISA pacientes vs controles : 
Interleucinas , Moléculas de adhesión linfocitaría y otras proteínas inflamatorias 

3. Estudio del perfil proteómico en el suero de los pacientes vs controles  

4. Validación de los resultados obtenidos  

6. Análisis de los datos  para su publicación (*) 
   

Estudios 

5. Correlación con los datos clínicos (*) 

1. Obtención de muestra en los diferentes servicios: 202 MUESTRAS 

7. Desarrollo de paneles diagnósticos que se puedan aplicar a la práctica clínica (*) 
   



Algunos resultados de ELISA 

La mayoría de las proteínas analizadas presentan diferencias 
significativas en las medias y medianas de concentración  

entre pacientes y controles  
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Retos actuales en sepsis 
 Recogida de datos clínicos y análisis con los 

parámetros biológicos obtenidos 
 

 Validación resultados en una muestra mayor 
 
 Estudios celulares mediante técnicas de 

citometría de flujo 
 
 
    
 



Retos en leucemias 
 Proyecto actual NK en tumores sólidos: 

INMUNOTERAPIA CON CÉLULAS NATURAL 
KILLER EN EL CÁNCER INFANTIL.  

 Nuevas terapias en leucemias refractarias? 
CARs.  

a | CARs usually include a T-cell 
activation domain, one or more co-
stimulatory domains, a hinge region, 
a cell membrane-spanning 
transmembrane domain, and an 
antigen-recognition moiety that is 
usually derived from an antibody. b 
| A schematic of an anti-CD19 CAR-
expressing T cell recognizing a 
CD19+ malignant cell is shown. 
Abbreviation: CAR, chimeric antigen 
receptor. 

 
James et al., Treating B-cell cancer with T cells expressing anti-CD19 chimeric 
antigen receptors. Nature Reviews Clinical Oncology 10, 267-276 (May 2013) 
 
 
 
 



 
James et al., Treating B-cell cancer with T cells expressing anti-CD19 chimeric 
antigen receptors. Nature Reviews Clinical Oncology 10, 267-276 (May 2013) 
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TRANSFERENCIA: PANEL DE 
BIOMARCADORES PARA MEJORAR EL 

DIAGNÓSTICO EN SEPSIS GRAVES Y HLH 
NUEVAS TERAPIAS PARA LEUCEMIAS 
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