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El Rio Hortega avanza en un ensayo que
trata con células madre a pacientes de lupus

La investigacion
liderada por la doctora
Julia Barbado abre una
puerta para abordar
casos enlos quela
enfermedad afecta
gravemente al rifidn

¢

VALLADOLID. El lupus, en boca de
un médico, solamente tiene de
poético el nombre. Lobo en latin.
Se llamo asi a la enfermedad por
el parecido de una lesién erite-
matosa caracteristica que provo-
caba en la piel de la cara con la
mordedura del cadnido. A partir
de ahi, se acahd la poesia, porque
el diagnostico implica afrontar
una enfermedad crénica, para
toda la vida, y en muchos casos
altamente incapacitante. El sis-
tema inmunitario de la persona
se desnorta y ataca a diferentes
organos y tejidos, provocando in-

SUSANA
ESCRIBANO

flamacion en los riflones, articu- =
Wt v -

laciones, la piel, los pulmones... - : e = .
Pues asociar lupus y Hospital Uni- - = Tn . Jrpe i) o T s . e s L T—— .
versitario Rio Hortega es desem-  La doctora Julia Barbado, entre Miriam Gabella y Luis Corral, especialistas de la consulta de Enfermedades Autoinmunes del Rio Hortega. A. MINGUEZA

L !

bocar en una linea de investiga-
cion con células madre mesen-
quimales cimentada en un tra-
bajo de afios y que se encuentra
en este momento en fase de en-
sayo clinico con enfermos. Muy
avanzada.

«Los pacientes mas severos se
tratan con dosis elevadas de cor-
ticoides e inmunosupresores, que
tienen sus efectos adversos para
unas personas que ademas no lo-
gran tener una situacion de cali-
dad de vida lo suficientemente
buena», explica sobre el lupus la
doctora Julia Barbado Ajo, coor-
dinadora de la Unidad de Enfer-
medades Autoinmunes —tnica
con acreditacién oficial en Cas-
tilla y Leon— encuadrada en el Rio
Hortega dentro del Servicio de
Medicina Interna y responsable
de un proyecto de investigacion
que enfoca hacia un tratamien-
to nuevo, con terapia celular avan-
zada, de casos de lupus con afec-
tacion nefritica.

Dentro de que esta enferme-
dad es diferente en cada pacien-
te y con un sesgo de género bru-
tal, porque el 90% de los diagnés-
ticos son mujeres, el rindn es un
organo diana que centra la agre-
sién del propio sistema inmuno-
légico en un alto porcentaje de
las personas que la padecen.

El equipo de investigacién de
la doctora Barbado (con ella tra-
bajan Miriam Gabella Martin y

Luis Corral Gudino, ambos mé-
dicos adjuntos de Medicina In-
terna en el Rio Hortega y el se-
gundo también profesor en la Fa-
cultad de Medicina de la Univer-
sidad de Valladolid) trabaja con
células madre mesenquimales,
extraidas de la médula 6sea de
una persona sana. Estas células
disponen de la capacidad de regu-
lar o modular el sistema inmu-
nitario, que en el caso de estos
pacientes genera anticuerpos que
atacan a sus propios 6rganos. En
ese funcionamiento desnortado,
actuarian como una brujula para
volver a orientar las defensas. Ju-
lia Barbado ha presentado las li-
neas generales de esta investiga-
cion en una reunioén internacio-
nal de expertos en enfermeda-
des autoinmunes que se celebro
dias atrds, en Barcelona.

Aun reclutan pacientes

El ensayo del hospital vallisole-
tano se centra en pacientes con
nefritis lapica, a los que esta en-
fermedad autoinmune ha dana-
do gravemente los rifones. Tan-
to como para acabar en didlisis
o situarles ante un trasplante.
Junto a esos enfermos partici-
pantes en el ensayo, todavia en
fase de reclutamiento y abierto a
pacientes de otros hospitales, hay
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La experiencia inicial

con tres pacientes a

los que se aplico como
terapia compasiva ofrecio
resultado esperanzador

cinco personas a las que se apli-
ca esta terapia experimental en
modo compasivo, porque no res-
ponden a los farmacos tradicio-
nales.

Explicado de una manera es-
quematica, el equipo de la doc-
tora Barbado inyecta por via in-
travenosa un preparado con cé-
lulas mesenquimales extraidas
de la médula 6sea de un donante
sano que ha dado su permiso para
ello a una persona con nefritis 14-
pica avanzada. En principio es
una Unica dosis, a partir de la cual
los investigadores analizan si esas
células han logrado reorientar el
sistema de defensas del pacien-
te para aminorar o llegar a neu-
tralizar la respuesta inmunold-
gica agresiva con la que su cuer-
po desarrolla el lupus y ataca a
sus rinones.

Implica un cambio de enfoque:
de tratar la inflamacién que pro-
vocan los anticuerpos propios del
paciente a actuar sobre estos ul-

El tratamiento consiste en
aplicar por via intravenosa
un preparado con células
mesenquimales de
médula 6sea sana

timos mediante las células ma-
dre para generar una tolerancia
inmune. «La induccién de la au-
totolerancia persigue el equili-
brio inmunitario, manteniendo
la inflamacion bajo control y re-
duciendo los brotes de lupus»,
sefiala Julia Barbado. La efecti-
vidad del tratamiento experimen-
tal se valora a través de las anali-
ticas de control que periddica-
mente se les hacen a los partici-
pantes en el ensayo. Si mejora la
funcionalidad del rifi6n y eso per-
mite reducir la medicacion que
estaban tomando y que no esta-
ba siendo suficientemente efec-
tiva, la terapia funciona.

El tratamiento que se ensaya
en el Rio Hortega presenta ade-
mas unos efectos adversos muy
bajos. «Existen, pero casino les
hemos visto», indica el doctor Co-
rral, que precisa que la aplica-
cion de estas células de donante
no requiere, como ocurre con los
trasplantes, una medicacion para

que el cuerpo de la persona que
las acoge no las reconozca como
extranas.

Ahora, tratamientos duros
«Tienen una especie de privile-
gio inmunoloégico que hace que
el organismo no las ataca», ana-
de este especialista y docente uni-
versitario. Esos efectos adversos
minimos contrastan con el ‘pea-
je’ que abonan en su salud los pa-
cientes de lupus con tratamientos
contundentes y sostenidos de in-
munosupresores que les bajan
las defensas y les exponen a in-
fecciones y corticoides que en-
vejecen las arterias y aumentan
con los anos la propensién a su-
frir infartos o ictus. Y a pesar del
tratamiento convencional inten-
sivo con esos dos tipos de farma-
cos, el lupus es propenso a bro-
tes que causan danos cronicos
en los organos de los pacientes.
Para llegar al momento actual,
muy avanzado, de la linea de in-
vestigacion que lidera Julia Bar-
bado, hay que remontarse al ano
2016 y a la colaboracion con la
empresa de base tecnoldgica Ci-
tospin. Radicada en el Parque
Cientifico de la Universidad de
Valladolid y autorizada por la
Agencia Espanola del Medica-
mento para la preparacion y su-
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ministro de células de grado cli-
nico para uso humano, fue im-
pulsada por los catedraticos Ja-
vier Garcia Sancho y Ana San-
chez, pioneros en crear este tipo
de terapias en Espana.

El embrién de la investigacion
actual se remonta a ese momen-
toy a tres pacientes, dos hom-
bres y una mujer, que se encon-
traban en una situacion «catas-
trofica, francamente desespera-
da», en definicion de la doctora
Barbado, con una nefritis lupica
que desde el hospital no podian
tratar. No tenfan ya mads opcio-
nes de tratamiento y los respon-
sables hospitalarios, del Comité
de Etica que autoriza las investi-
gaciones y el uso compasivoy de
la Agencia Espanola del Medica-
mento dieron el visto bueno.

En los tres casos funciond, con
resultados que indicaban una me-
joria ala semana ya de la aplica-
cion del preparado de células ma-
dre mesenquimales, con una re-
baja paulatina de medicacion has-
ta, pasados un meses, lograr ana-
liticas de remision completa.
«Hasta ahora no ha vuelto a te-
ner ningun tipo de manifesta-
cién», subraya la doctora Barba-
do sobre uno de esos primeros
pacientes, que continua en se-
guimiento en su consulta.

Financiacién

La especialista del Rio Hortega
atesora una amplia experiencia
investigadora en lupus, pero tam-
bién en campo de la covid-19, con
un ensayo con tratamiento celu-
lar en personas con grave afec-
tacion por el SARS-CoV-2. El pro-
yecto que ha desembocado en el
ensayo con células madre me-
senquimales, con el mérito de
empezar desde cero a partir del
propio servicio del hospital, sin
grandes industrias farmacéuti-
cas o institutos de investigacion
cercanos de respaldo, esta apo-
yado presupuestariamente por
el Instituto de Salud Carlos III,
dentro de una linea de ayudas
para proyectos independientes,
por el Rio Hortega y por la Aso-
ciacion EAVACyL (Asociacién
de Enfermedades Autoinmunes
y Vasculitis de Castilla y Le6n)
que realiza periddicamente
eventos para recaudar fondos.
El ultimo de ellos tuvo lugar este
mes, con un desfile en Cabezén
de Pisuerga.

La Unidad de Enfermedades
Autoinmunes del Rio Hortega tra-
ta a mas de 2.000 pacientes en el
amplio listado de patologias que
encajan bajo ese paraguas, de los
que alrededor de 180 tienen diag-
nosticado lupus. «Es de lo que
mas tratamos», precisa Barbado.
En el Hospital Clinico Universi-
tario de Valladolid existe una con-
sulta especializada para atender
a estos enfermos, que requieren
profesionales de referencia que
apliquen una visién del conjun-
to para el seguimiento de una en-
fermedad con multiples dianas
de ataque y que evite el peregri-
nar entre consultas de reumaté-
logos, internistas, cardidlogos,
dermatologos, neurélogos...

Maria Fernandez Lépez, paciente de lupus y secretaria de la asociacion EAVACyL. RODRIGO JIMENEZ

«Hay que luchar para que algun
dia llegue esa cura maravillosa,
aunqgue nosotros no lo veamos»

Maria Fernandez Lopez secretariade EAVACyL

Recibi6 el diagndstico
delupusalosi2afiosy
espera ahora con
optimismo un trasplante
derifidn: «Esta
enfermedad se ha
cobrado bien cada brote»

S.E.

vALLADOLID. Cuando Maria Fer-
nandez Lépez enfermo y los mé-
dicos dudaban entre si sufria un
ataque nefritico o era un lupus,
su familia penso6 que seria mas
benévolo que le diagnosticaran
lo segundo, por lo doloroso que
contaban que eran las dolencias
de rinoén.

Maria relata esta anécdota para
situar el desconocimiento que
habia entonces sobre una enfer-
medad que sigue hoy formando
parte del batallén de patologias
invisibles y que suma a su eti-
queta de incurable y a las multi-
ples afectaciones en la salud que
conlleva el estigma de la incom-
prension social. El enfermo pue-
de tener dias potables, con una
fachada saludable, pero bajo ella
apechuga con fallos de la funcion
renal, inflamacion de las articu-
laciones, problemas dermatolo-
gicos, digestivos, de corazon o
respiratorios, entre otros, que
le provoca su propio sistema in-
munoloégico convertido en un
saboteador de su salud cuando

debia protegerla.

«Hay mucha gente que sola-
mente ve lo primero y dice, ‘pues
mira, no esta tan mal como cuen-
ta’», afirma esta paciente, que
acude a la entrevista con una ca-
miseta que es toda una declara-
cién de intenciones para cual-
quiera en la vida, pero ms para
alguien que sali6 de una consul-
ta con el diagndstico de lupus:
‘Titana. Nunca dejes de luchar’

«Hay que trabajar por mejorar
las condiciones de vida, el cono-
cimiento de la enfermedad, la
atencidn sanitaria y, sobre todo,
para que un dia llegue esa mara-
villosa cura del lupus, aunque no
la veamos los que estamos aho-
ra», resalta Maria.

Aquella disyuntiva que se plan-
ted cuando dio la cara su enfer-
medad, entre ataque nefritico y
lupus, no fue tal en la vida real.
El lupus englobo las dos opcio-
nesy haido limitando la capaci-
dad de sus rifones hasta desem-
bocar en una situacion terminal
de estos 6rganos y llegar al pun-
to de que la proxima meta volan-
te en esta maratén de Maria sera,
si los estudios confirman la com-
patibilidad inicial de su marido
como donante en vivo, un tras-
plante de rinén.

Antanio, ingresos en La Paz

Maria Fernandez Lopez senala
que este diagnostico arrasa la
vida que el paciente conocia has-
ta ese momento. Ella era una ado-

lescente de Valladolid que afron-
té largos ingresos hospitalarios
en Madrid, tratamientos de cor-
ticoides que le inflaron «como un
balén» y de quimioterapia con
los que se le cayo el pelo. «<En el
instituto lo pasé mal... El duelo a
mi me duré muchisimo. Para mi
el lupus fue un okupa que pegd
un patadon a la puerta, se metio
y durante anos estuve empena-
da en que tenia que sacarlo como
fuera de mi casa... hasta que acep-
té que tenia que convivir con él»,
explica esta paciente, que desta-
ca el papel que en esa transicién
ha tenido la Asociacién de Enfer-
medades Autoinmunes y Vascu-
litis de Castilla y Leon (EAVACyL),
de la que es ahora secretaria.
Remarca que la entidad tapa

LA ASOCIACION EAVACYL

Agrupa a pacientes de
distintas enfermedades
autoinmunes, asesoray
facilita terapias

DEMANDAS DE LOS PACIENTES

Reclaman mas medios
para los especialistas que
los tratan, con unidades
reales para enfermedades
autoinmunes y protocolos
de atencion en Urgencias
y fondos para investigar

parte del ‘roto’ de la falta de in-
formacion y asesoramiento y el
déficit de terapias (psicoldgica o
gimnasia terapéutica) que requie-
ren los pacientes para afrontar
su dfa a dia.

Desde EAVACYyL estan involu-
crados en la busqueda de fondos
para investigacién y apoyan con
la recaudacion de eventos el pro-
yecto sobre terapia celular avan-
zada que lidera la doctora Julia
Barbado. Un trabajo que estd en
fase de ensayo clinico con pa-
cientes con nefritis lupica (gra-
ve afectacion del rindn a causa
del lupus) en el Hospital Univer-
sitario Rio Hortega, con resulta-
dos preliminares halagiienos y
que supone el avance hacia trata-
mientos que cambian el enfoque
actual: de intentar atajar o paliar
las consecuencias del dano que
el ataque de las defensas propias
provocan en los drganos y teji-
dos a buscar el equilibrio inmu-
nitario mediante la accion de un
preparado de células madre me-
senquimales aplicado via intra-
venosa para evitar esas agresio-
nes.

«Te hacen polvo»

«Tenemos sintomas fisicos muy
contundentes, muy duros, que
se combaten con tratamientos
muy fuertes, que te permiten me-
jorar por una parte, pero que por
otra te hacen polvo», precisa Ma-
ria Fernandez, trabajadora so-
cial que lleva incapacitada labo-
ralmente desde que tenia 31
anos. «El lupus se ha cobrado
bien cada brote. De primeras,
siendo adolescente, me acort6 el
crecimiento; en otra ocasion per-
di la oportunidad de ser madre,
tras un aborto que tuve, por la
afectacion renal que habia em-
peorado; luego se llevo mis sue-
nos laborales y profesionales.
Cuando la gente te miray te juz-
ga, te ve a ti, pero no ve los cos-
tes de tu enfermedad», confiesa
Maria, que relata sus vivencias
con sinceridad, pero sin pesimis-
mo. Con el positivismo de quien
entiende que hace falta impulsar
la accion.

Defiende el apoyo a los enfer-
mos. «Es basico, a nivel familiar,
social, asociativo, para lograr me-
jorasy porque hay dias en los que
tiras la toalla, porque tienes todo
el derecho a hacerlo, y alguien la
recoge y te dice ‘toma, que estoy
aqui a tulado’», subraya la secre-
taria de EAVACyL, que elogia la la-
bor que realizan los especialistas
que estan al frente de consultas y
unidades para enfermedades au-
toinmunes, pero reclama mas me-
dios para ellos, en personal y dota-
ciones, para que funcionen como
unidades reales y operativas. Plan-
tea protocolos para atender ur-
gencias, y habitaciones especifi-
cas para ingresos de personas con
estas enfermedades, «que pode-
mos coger mil cosas porque tene-
mos el sistema inmunoldgico muy
bajito». Y a todo eso suma la ne-
cesidad de un apoyo decidido a la
investigacion. «Nuestra gran es-
peranza», concluye Maria Fer-
nandez Lopez.



