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1. RECURSOS Y ACTIVIDADES DEL SERVICIO

1.1. Introduccion

El Servicio de Inmunologia fue creado en el afio 1985. La formaciéon de médicos residentes
comenzo el afio 1987 y la de bidlogos residentes en 1988. Actualmente tiene una capacidad
docente de 2 residentes por afio (intercalandose entre BIR, FIR o MIR), segun la resolucién del
Ministerio de Educacién Deporte y Cultura del 8 de marzo de 1986.

El Servicio esta compuesto por las siguientes secciones: Autoinmunidad, Inmunoquimica
Inmunologia Celular e inmunodeficiencias, Genética Molecular, Histocompatibilidad, Unidad de
Inmunologia Clinica, Unidad de Inmunoterapia del Cancer (UNICA). Cada una cuenta con al
menos un facultativo responsable, personal técnico a su cargo, recursos tecnologicos e
informaticos.

El objetivo fundamental del organigrama de rotaciones de los residentes de Inmunologia es el de
formar en el conocimiento sobre la patologia del sistema inmune, incluyendo las técnicas
diagnosticas de aplicacion clinica, su correcta interpretacion y valoracion, el manejo clinico y
terapéutico del paciente con infecciones y/o disregulacién inmune, las pruebas relativas al
trasplante hematopoyético y de dérganos sélidos y el desarrollo de terapias avanzadas. Es
importante hacer énfasis en los procesos de organizacion y gestion del laboratorio, con especial
hincapié en la automatizacién e informatizacion, asi como en la gestion de la calidad.
Dependiendo de las inclinaciones particulares del residente es también necesaria la formacién
en temas de creciente interés en el ambito de proyectos de investigacidn, asi como la promocion
de su participacion en actividades docentes pre- y post-grado.

El Servicio de Inmunologia del Hospital 12 de Octubre realiza una actividad investigadora que se
refleja de un modo constante en la presentacién de trabajos a Congresos Nacionales e
Internacionales de la especialidad, en publicaciones cientificas y proyectos de investigacion en
curso, a los cuales se incorporan los residentes en el momento oportuno.

Nuestro Servicio abarca por lo tanto todas las areas de una disciplina en constante desarrollo, la
Inmunologia, y tiene una doble vocacion asistencial e investigadora, todo lo cual contribuye a
que sea un Servicio dptimo para la docencia de especialistas.
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1.2. Recursos Humanos

Responsable del Servicio:  Dra. Estela Paz Artal

Adjuntos: Dr. Luis Allende Martinez Dr. Luis Alvarez Vallina
Dr. Antonio Serrano Hernandez Dr. Oscar Cabrera-Marante
Dra. M? José Castro Panete Dra. Rocio Laguna Goya
Dra. Esther Mancebo Sierra Dr. Daniel E. Pleguezuelo Garrote.
Dr. Pablo Morales Pérez Dr. Edgar Rodriguez Frias

Dra. Paloma Talayero Giménez de Azcarate

Profesores de Universidad: Dr. Luis Allende Martinez (asociado)

Dra. Estela Paz-Artal (asociado)

Tutores de Residentes: Dr. Oscar Cabrera-Marante

Dra. M2 Esther Mancebo Sierra

Supervisor:  D. Francisco Torres Jimeno (DUE)

Técnicos superiores especialistas en laboratorio:
D. Julian Nevado Cestero Dfia. Margarita Sevilla Sdnchez
Diia. M? Jests Remondo de Lucas D. José Luis Pefia Garcia-Margallo
D. José Antonio Matias Martin Dfia. Carmen Caballero Polo
Dfia. Maria Angeles Delgado Martin ~ Dfa. Elisa Gamoneda Gayo
Diia. Juncal Prieto Rey Dfia. Maria Isabel Gonzalez Sénchez
Dfia. Maria Pilar Suarez Olivar Dfia. Victoria Rubio Pantoja

Dfia. Maria Josefa Diaz-Madrofiero Fernandez-Arroyo

Personal Administrativo: Diia. Rosa Bravo Martinez
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1.3. Recursos Fisicos
e Despachos: 2 para Adjuntos y uno para Jefe de Servicio.
e Sala de Reuniones
e Archivo
e Secretaria
e Laboratorios:

- Laboratorio de Autoinmunidad (1)

- Laboratorio de Inmunoquimica (1)

- Laboratorio de Inmunologia Celular e Inmunodeficiencias(1)
- Laboratorio de Genética Molecular (1)

- Laboratorio de Histocompatibilidad (1)

- Laboratorio de HLA/Guardias (1).

- Laboratorio de Inmunoterapia del Cancer. (1)
- Cuarto Pre-PCR (1).

- Cuarto de Microscopia (1).

- Cuarto de arcones congeladores.

- Cuarto de 4°

- 2 almacenes

- Cuarto de microscopia

e Areas de actuacion clinica

- Consulta de Inmunologia Clinica (1).
- Hospital de dia médico (comun a multiples especialidades medicas)

- Interconsultas en planta de hospitalizacidn y urgencias.

La sala de espera, extracciones y recogida de muestras, almacén y cuarto de camara frigorifica
de 4°C, se comparten con otros Servicios de Laboratorio ubicados en el area de extracciones.
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1.4. Recursos Técnicos

*

Aparatos de Laboratorio:

2 nefelometros.

1 Turbidimetro.

1 secuenciador automatico de ADN / analizador de fragmentos de DNA
2 termociclador de PCR a tiempo real

6 termocicladores para PCR

4 citometros tipo Luminex (2 de ellos Bioplex).

5 citometros de flujo.

17 arcones congeladores y neveras de entre —20° y -80°C
5 campanas de flujo laminar

1 sistema de isoelectroenfoque de proteinas

10 microscopios

2 estufas himedas CO.

6 agitadores de tubos

2 basculas

2 cdmaras fotogréaficas

8 centrifugas de sobremesa

1 espectrofotdmetro

2 estufas de calor seco

1 maquina de hielo picado

5 fuentes para electroforesis de proteinas y DNA
1 hornos microondas

1 ph-metro

1 transiluminadores ultravioleta

Equipamiento para la Informacion:

Programas informaticos de gestion de laboratorio: Infinity, Omnium, y de gestién de
historia clinica HCIS, Horus, Receta electronica y la Intranet del Hospital.

Las secciones cuentan con ordenadores tipo PC de distintas capacidades, conectados a
impresoras.

Programas de acreditacion obtenidos por el laboratorio:

ENAC-ISO.
EFI.
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1.5. Cartera de Servicios

A continuacién se muestra la cartera de servicios (resumida) del Laboratorio de Inmunologia.

+ Autoinmunidad

Autoanticuerpos. No 6rgano especifico (Basicamente ANA, DNA y ENA). Anticuerpo
anti péptido ciclico citrulinado.

Anticuerpos en triple tejido (anti-mitocondriales, anti-células parietales, anti-musculo
liso y LKM, principalmente diagnéstico de hepatopatias).

Anticuerpos oOrgano-especificos (suprarrenales, musculo estriado cardiaco, células
parietales, bomba H/K).

Ac. Anti Miositis

Perfil de anticuerpos para la enfermedad celiaca (anti-gliadina, endomisio y
transglutaminasa).

Perfil de anticuerpos para Diabetes Mellitus (Anti Tirosin fosfatasa |A2, Ac. Anti
GADG5, Ac. Anti Transportador de Zn8)

Perfil de anticuerpos para vasculitis (ANCA y ANCA atipicos).
Anticuerpos anti Neuronales
Anticuerpos anti-fosfolipidos tipicos y atipicos.

Deteccion de Niveles de farmacos y anticuerpos contra los mismos de: Infliximab,
Adalimumab, Etarnercept, Rituximab.

Anticuerpos Anti Sust. Intercelular, Anti Membrana Basal Epitelial y Anti MB18

+ Inmunoquimica

Cuantificacion de inmunoglobulinas (IgG, A, M).
Cuantificacion de subclases de IgG.
Caracterizacion y cuantificacion de crioglobulina.
Cadenas Ligeras Libres.

Deteccion y caracterizacion de paraproteinas.
Cuantificacion de factores de complemento.
Evaluacion funcional del complemento: CH50.
Deteccion de Bandas oligoglonales en LCR.
Cuantificacion de citoquinas y receptores solubles.
Inmunofijacion en suero y en orina.

Hemopepsina y Haptoglobina.
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+ Histocompatibilidad

- Tipificacion HLA para receptores en lista de espera de trasplante de érganos solidos
(rifdn, higado, corazdn, pancreas, otros), para trasplante de médula dsea y para
diagndstico de enfermedades.

- Anélisis de anticuerpos citotoxicos para pacientes incluidos en lista de espera de
trasplante y durante el seguimiento postrasplante

- Pruebas cruzadas.

- Tipificacion HLA de donantes cadaver en la atencién continuada para trasplante de
drganos.

+ Inmunologia Celular e Inmunodeficiencias

- Anadlisis de poblaciones linfocitarias por citometria de flujo para enfermos VIH y otros
pacientes con sospecha de inmunodeficiencia primaria y secundaria.

- Fenotipo de linfocitos intraepiteliales intestinales para diagnéstico de enfermedad
celiaca.

- Diagnéstico de inmunodeficiencias primarias (incluye andlisis de subpoblaciones
linfocitarias y especificas y técnicas funcionales diferentes en funcién del tipo de
inmunodeficiencia).

- Estudio de la funcion granulocitica para screening de la enfermedad granulomatosa
cronica.

- Estudios Genéticos para el diagndstico de Inmunodeficiencias incluyendo paneles de
genes por NGS y secuenciacion directa por técnica Sanger.

+ Genética Molecular

- Determinacion de presencia o ausencia de mutaciones o polimorfismos por técnicas de
PCR a tiempo real (Hemocromatosis, Intolerancia a la lactosa, Déficit de a1 antitripsina,
farmacogenética, ....)

- Estudio de enfermedades causadas por expansion de tripletes (Dristrofia miotdnica,
Corea de Huntington, Ataxias espino-cerebelares. Sindrome X-fragil, ....)

- Estudios genéticos con técnicas PCR alelo especifica (Fibrosis Quistica)
- Estudio de delecciones y carga génica (Distrofias musculares de Duchenne y Becker

- Estudios de Secuenciacién Sanger (Fiebre Mediterranea Familiar, Polineuropatia
Amiloidética Familiar, Diabetes tipo Mody)

- Estudios de Secuenciacion de nueva generacion (NGS, panel de inmunodeficiencias
primarias).

- Determinacion de presencia o ausencia de mutaciones por PCR y Digestion con enzimas
de restriccion (Atrofia muscular espinal)
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+ Unidad de Inmunologia Clinica

- Evaluacion de pacientes con sospecha de alteraciones del sistema inmunitario.

- Evaluacion y manejo de pacientes con Inmunodeficiencias secundarias y primarias,
enfermedades  autoinmunes, enfermedades  autoinflamatorias,  Inmunologia
reproductiva, reacciones de hipersensibilidad.

- Indicacion y ajuste de tratamientos con Inmunoglobulinas, inmunomoduladores,
terapias biologicas y otras terapias.

- Ampliacion de pruebas segun la clinica y resultados del paciente dirigiendo las mismas
a sospechas diagnosticas determinadas.

- Respuesta a los partes de interconsulta y asistencia en Hospital de dia.
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2. PROGRAMA DE LA ESPECIALIDAD

2.1. Programa de Residencia

Tabla 1. Esquema tipo de rotaciones abarcando todo el periodo de residencia segun el
programa formativo (BIR/FIR o MIR).

BIR/FIR MIR
MES 1 HISTOCOMPATIBILIDAD GENETICA MOLECULAR
MES 2 HISTOCOMPATIBILIDAD GENETICA MOLECULAR
MES 3 HISTOCOMPATIBILIDAD GENETICA MOLECULAR
MES 4 HISTOCOMPATIBILIDAD GENETICA MOLECULAR
MES 5 HISTOCOMPATIBILIDAD GENETICA MOLECULAR
MES 6 HISTOCOMPATIBILIDAD GENETICA MOLECULAR
R MES 7 AUTOINMUNIDAD URGENCIAS
MES 8 AUTOINMUNIDAD MEDICINA INTERNA
MES 9 AUTOINMUNIDAD MEDICINA INTERNA
MES 10 | AUTOINMUNIDAD MEDICINA INTERNA
MES 11 | AUTOINMUNIDAD MEDICINA INTERNA
MES 12 | AUTOINMUNIDAD MEDICINA INTERNA
MES 1 INMUNOQUIMICA / CONSULTA AUTOINMUNIDAD
MES 2 INMUNOQUIMICA / CONSULTA AUTOINMUNIDAD
MES 3 INMUNOQUIMICA / CONSULTA AUTOINMUNIDAD
MES 4 INMUNOQUIMICA / CONSULTA AUTOINMUNIDAD
MES 5 GENETICA MOLECULAR AUTOINMUNIDAD
MES 6 GENETICA MOLECULAR AUTOINMUNIDAD
R2 MES 7 GENETICA MOLECULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 8 GENETICA MOLECULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 9 GENETICA MOLECULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 10 | GENETICA MOLECULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 11 INMUNOLOGIA CELULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 12 | INMUNOLOGIA CELULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 1 INMUNOLOGIA CELULAR INMUNOQUIMICA
MES 2 INMUNOLOGIA CELULAR INMUNOQUIMICA
MES 3 INMUNOLOGIA CELULAR INMUNOQUIMICA
MES 4 INMUNOLOGIA CELULAR INMUNOQUIMICA
RS MES 5
MES 6
MES 7 INMUNOTERAPIA DEL CANCER INMUNOLOGIA CELULAR
MES 8 INMUNOTERAPIA DEL CANCER INMUNOLOGIA CELULAR

10
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MES 9 INMUNOTERAPIA DEL CANCER I INMUNOLOGIA CELULAR
MES 10 INMUNOTERAPIA DEL CANCER INMUNOLOGIA CELULAR
MES 11 INMUNOLOGIA CELULAR
MES 12 INMUNOLOGIA CELULAR

MES 1 AUTOINMUNIDAD
MES 2 AUTOINMUNIDAD
MES 3 AUTOINMUNIDAD INMUNOTERAPIA DEL CANCER
MES 4 AUTOINMUNIDAD INMUNOTERAPIA DEL CANCER
INMUNOTERAPIA DEL CANCER
INMUNOTERAPIA DEL CANCER

R4

INMUNOLOGIA CELULAR

MES 10 INMUNOLOGIA CELULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 11 INMUNOLOGIA CELULAR HISTOCOMPATIBILIDAD
MES 12 INMUNOLOGIA CELULAR HISTOCOMPATIBILIDAD

*Rotacion continua por Unidad de
Inmunologia Clinica

Nota: Este cronograma es orientativo y puede modificarse segun las circunstancias y la
organizacion del servicio

R-1:

El residente de primer afio rotard por Genética Molecular (5 meses), Histocompatibilidad (6
meses) o Autoinmunidad (6 meses) segun la disponibilidad de cada seccion. El residente médico
realizara durante este afio una rotacion de 5 meses por Medicina Interna y de 1 mes en la
Urgencia, rotando el resto del tiempo (6 meses) por alguna de las otras secciones. Durante este
periodo de tiempo los residentes MIR iniciaran su participacidn en las actividades de
asistenciales de Inmunologia Clinica.

A partir del segundo semestre el residente comenzard su actividad en investigacion
involucrandose en uno de los Grupos del Instituto de Investigacion del Hospital 12 de Octubre
liderados desde el Servicio de Inmunologia (Inmunodeficiencias e Inmunologia del Trasplante,
IP: Estela Paz Artal, Ingenieria Tisular, IP: Antonio Serrano Hernandez; Inmunoterapia del
Cancer, IP: Luis Alvarez Vallina). El objetivo de esta actividad incluira la ejecucion de la tesis
doctoral.

En este periodo los residentes iniciaran su participacion en las guardias de trasplante. Recibiran
formacién sobre las técnicas utilizadas en la guardia y participaran activamente como
observadores en las guardias de trasplante. Tras un periodo de 4 meses sera evaluada su
competencia, de modo que solo comenzaran a hacer guardias cuando demuestren haber
adquirido las habilidades necesarias recogidas en el “Procedimiento técnico para la formacion de
residentes de guardia para trasplantes”. Aquellos residentes que requieran un periodo de
formacion mayor serén reevaluados cada 2 meses. Los residentes MIR comenzarén su rotacion
en Medicina Interna y Urgencia en el 7° mes de residencia, si entonces no han adquirido las

11
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habilidades requeridas para la realizacién de las guardias de trasplante no seran re-evaluados
hasta que no concluyan las citadas rotaciones.

Ademas, los residentes MIR realizaran guardias de urgencias durante sus rotaciones por
Medicina Interna y Urgencia.

R-2:

El residente de segundo afio rotara de 4 a 6 meses dependiendo de la seccion o el grado, por las
secciones del servicio (Inmunologia Celular, Inmunoquimica y Autoinmunidad, Genética
Molecular, Histocompatibilidad, Inmunoterapia del Cancer) en las que no hubiera rotado
previamente.

R-3:

Durante este afio el residente continuara con las rotaciones previamente mencionadas dentro del
servicio. A partir del segundo semestre, se responsabilizard, de acuerdo con el facultativo
responsable de la seccidn, de la actividad asistencial que se desarrolle en la misma.

Durante este afo el residente medico empezara a adquirir independencia en consultas de
primera visita. Se evaluaran la capacidad del residente a la hora de realizar el enfoque inicial de
los pacientes de Inmunologia clinica. En este momento el residente seré capaz de evaluar y
seguir los principales signos, sintomas y parametros analiticos de los pacientes en tratamiento
en el Hospital de dia.

Ademas en este periodo podra realizar de forma opcional entre 1y 2 rotaciones externas (tiempo
maximo 4 meses). Siempre seran rotaciones por servicios o unidades que amplien su formacion
como “especialista en inmunologia”, en areas de capacitacion no disponible en nuestro servicio.
Durante las rotaciones externas el residente realizara las actividades que le encomiende el
facultativo encargado de su supervision. Posibles rotaciones externas a elegir de acuerdo con su
tutor:

- Laboratorio de Alergia.

- Laboratorio de Hematologia (Fenotipo de Leucemias y Linfomas).

- Servicios de Oncologia, Reumatologia, Infecciosas, Consulta VIH (MIR).
- Coordinacion de trasplantes y consulta de trasplante renal.

- Servicio de Genética o Anatomia Patologica (FIR/BIR).

- Otras rotaciones externas.

R-4.

Durante este afio el residente volvera a rotar por dos de las secciones del servicio a elegir de
acuerdo con el tutor y la organizacién del servicio, debiendo profundizar con mas intensidad en
los conocimientos tedricos y técnicos y co-responsabilizdndose con el adjunto de la actividad
asistencial, docente (formacion de residentes menores) e investigadora de la seccién.

Durante este afio también se recomienda al residente realizar una rotaciéon externa (méximo 4
meses), en un centro de excelencia internacional acreditada en el campo de la Inmunologia, que

12



Hospital Universitario 12 de Octubre - Guia Itinerario Formativo Tipo (GIFT) de Inmunologia

resulte de mayor interés para el residente. Se realizaran con la intencién de potenciar su
especializacion o la adquisicion de habilidades o destrezas en técnicas diagndsticas, tecnologia
de investigacion o manejo terapéutico de reconocida vanguardia.

El residente medico debera estar capacitado para realizar diagnostico e iniciar los distintos
tratamientos utilizados en la consulta de manera independiente. Asi mismo podra resolver las
interconsultas de pacientes ingresados o ajustar los tratamientos previamente iniciados. El
adjunto evaluara la ejecucion de los mismos.

13
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Programa de Rotaciones

Seccion de Autoimunidad:

Objetivos:

Aprender la lectura al microscopio para interpretar los resultados derivados de la IFI.

Aprender la evaluacidn, interpretacion y validacion de las técnicas de ELISA e
[nmunaoblot.

Aprender el manejo de los aparatos de laboratorio, del sistema informatico del
laboratorio y de la Intranet.

Adquirir conocimientos tedricos sobre las enfermedades autoinmunes (ver cartera de
servicios detallada) y aprender a valorar la indicacion de los autoanticuerpos
solicitados e indicar los adecuados de acuerdo a la historia clinica.

Actividades:

Manejo de Bioplex: Anticuerpos antinucleares, anti CCP y antifosfolipidicos. Calibrar
el aparato para la metodologia descrita. Introducir controles y conocer los criterios de
aceptacion y control de calidad. Repetir muestras que no cumplan criterios de
calidad técnica. ldentificar los lotes empleados en el diagnostico de pacientes
estudiados en meses anteriores.

Inmunofluorescencia (IFl): Manejo basico del equipo PHD. Técnicas utilizadas en IFI.
Determinaciones que se realizan con metodologia IFl. Identificacion de los
diferentes portaobjetos para cada técnica y metodologia. Determinacion de
anticuerpos  antinucleares, anti DNA y Triple tejido. Determinacion de
autoanticuerpos de baja demanda (endomisio, sustancia intercelular, acuaporina,
etc.). Utilizar el microscopio de fluorescencia con iluminacién LED. Conocer y aplicar
los principios basicos de la ftitulacion de sueros. Identificar los patrones de
fluorescencia basicos. Introducir controles y conocer los criterios de aceptacion y
control de calidad.

Manejo de las técnicas de Inmunoensayo: ELISA, Fluoroenzimoinmunoensayo e
[nmunoblots.

Inmuno cap: Diagnéstico de enfermedad celiaca.
ELISA: Antifosfolipidicos IgA y PSPT. Elisas de baja demanda.

Inmunoblots: blot hepatico, blot de esclerosis sistémica, ENA, Autoanticuerpos en
enfermedades neuromusculares, etc.

Realizar las determinaciones de los pacientes y almacenarlas en el sistema
informatico del laboratorio.

Calibrar el aparato para la metodologia descrita. Introducir controles y conocer los
criterios de aceptacion y control de calidad. Repetir muestras que no cumplan
criterios de calidad técnica. Identificar los lotes empleados en el diagndstico de
pacientes estudiados en meses anteriores.

14
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e Seccion de Inmunoquimica:

Objetivos:

Aprender técnicas de evaluacion de gammapatias e interpretacion de resultados.

Conocer la teoria de las inmunodeficiencias primarias y secundarias (ver cartera de
servicios detallada).

Aprender a indicar las pruebas diagndsticas adecuadas en funcion de la historia
clinica.

Aprender a interpretar los resultados y a elaborar los informes.

Actividades:

Manejo de los equipos de nefelometria, turbidimetria, electroforesis, inmunofijacién,
Inmunodifusion Radial e isoelectroenfoque.

Crioglobulinas: concepto, tiempo de precipitacion, enfermedades relacionadas:
infeccion por VIH, infeccion por VHC, sindromes linfoproliferativos, enfermedades
autoinmunes. Criterios para la caracterizacion de criocritos.

Diagnéstico diferencial de la hipogammaglobulinemia: inmunodeficiencias primarias,
hipogammaglobulinemia transitoria de la infancia o inmunodeficiencias secundarias.

Diagndstico diferencial de la hipergammaglobulinemia: manejar conceptos de
monoclonalidad, oligoclonalidad y policlonalidad de las inmunoglobulinas.
Conocimiento general y aplicabiliad de los resultados del laboratorio en sindromes
que cursan con hipergammaglobulinemia de algun isotipo: “Hiper-IgE”, “Hiper-IgM”,
Enfermedad relacionada con 1gG-4 o “Hiper-lgG-4". Conocimiento de las
Enfermedades Autoinflamatorias. Gammapatias Monoclonales o Paraproteinas.
Proteinuria de Bence-Jones.

Enfermedades Desmielinizantes como Esclerosis Multiple: concepto y formas.
Aplicabilidad de los resultados del laboratorio al diagndstico de la Enfermedad:
patrones negativo, espejo y “mas qué”. Indice de Reiber.

Sistema del Complemento. Deficiencias del Complemento. Aplicabilidad de los
resultados del laboratorio. Nefropatias relacionadas con alteraciones en el sistema
del complemento.Angioedema Hereditario. Formas con C1inhibidor truncado, formas
con Clinhibidor malfuncionante e idiopaticas. Otras etiologias del cuadro. Anemia
Hemolitica. Aplicabilidad de los resultados del laboratorio.

Validacion de precipitados compatibles con crioglobulinas, cuantificacion 'y
caracterizacion del criocrito.

Lectura de proteinogramas normales y alterados. Identificacion de bandas de
aspecto monoclonal en suero y en orina. Caracterizacion de paraproteinas mediante
inmunofijacion y cuantificacion del componente monoclonal.
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Seccion de Inmunologia Celular e Inmunodeficiencias:

Objetivos:

Aprender las técnicas para la evaluacion cuantitativa y cualitativa del sistema
inmune. Comprenden de forma esquematica: citometria de flujo (Inmunofenotipo de
subpoblaciones linfocitarias), estimulacion y cultivo de linfocitos, y técnicas
funcionales especificas en funcién de cada inmunodeficiencia.

Conocer la teoria y la clasificacién de las inmunodeficiencias primarias y secundarias
(ver cartera de servicios detallada).

Aprender a indicar las pruebas diagndsticas adecuadas en funcion de la historia
clinica.

Aprender a disefiar y poner a punto una estrategia diagndstica para las
inmunodeficiencias, utilizando la bibliografia y bases de datos genéticos disponibles
en la actualidad.

Aprender a interpretar los resultados y a elaborar los informes.

Actividades:

Estudio de poblaciones linfocitarias para el estudio de pacientes con VIH e
inmunodeficiencias primarias y secundarias. Técnica: Citometria de flujo: Navios y
Aquios (Beckman Coulter); FACSCanto Il (BD biosciences); Manejo de paquetes
informaticos de citometria de flujo (Kaluza v.1.5) y estadisticos Graphpad Prism.
Interpretacion de estudio de citometria de flujo realizado. Puesta a punto de nuevos
protocolos de citometria de flujo.

Estudio de poblaciones linfocitarias intraepiteliales. Técnica: Citometria de flujo:
Interpretacion de los estudios realizados.

Cuantificacion de biomarcadores y factores solubles. Técnica: ELISA: Cuantificacion
de CD25s, IFNg, FASL, y respuesta vacunal. Interpretacién de los estudios
funcionales realizados.

Estudios genéticos para el diagndstico de inmunodeficiencias primarias:
Secuenciacion Sanger; Geneious y programas para disefios de primers especificos;
Manejo bioinformatico NGS (Next Generation Sequencing) y gestion de datos;
Extractor y medicion de ADN y ARN y manejo de Termocicladores; Interpretacion de
los estudios genéticos realizados, tanto NGS como Sanger en inmunodeficiencias
primarias.

Gestion de laboratorio: Interpretacion Valoracion de nuevas técnicas y gestion de
pedidos. Valoracion de las técnicas de laboratorio a realizar para dirigir el
diagndstico en pacientes con sospecha de inmunodeficiencia primaria.
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Seccion de Histocompatibilidad:

Objetivos:

Conocer el sistema genético HLA y el significado de su polimorfismo en relacién con
el diagnostico de enfermedades y el trasplante de 6rganos sélidos y
hematopoyéticos.

Aprender a evaluar la segregacion familiar de los marcadores HLA.

Conocimiento de la teoria de las enfermedades con susceptibilidad genética ligada a
HLA (ver cartera de servicios ampliada).

Aprender el manejo de la lista de espera de trasplante renal en el laboratorio de
Histocompatibilidad y la indicacién y significado del estudio de anticuerpos anti HLA.

Realizacion de seguimiento post-trasplante, diagnostico de rechazo mediado por
anticuerpos.

Conocimiento de la teoria del trasplante de organos, especialmente de los
mecanismos inmunologicos subyacentes.

Aprender la ejecucion de las pruebas de compatibilidad durante la atencion
continuada para el trasplante de érganos.

Actividades:

Manejo del programa Infinity del SIL: Seleccién, busqueda y registro de muestras
para tipificacién HLA y para estudio de anticuerpos citotoxicos anti-HLA.

Técnica: Tipaje HLA PCR-SSO Luminex con manejo de programas HLA-Fusion y
Programa MachlT.

Técnica: Citometria de flujo: Pruebas cruzadas por Citometria. Debe leer e
interpretar al menos 25 pruebas cruzadas de otros tantos pacientes.

Técnica: CDC: Prueba cruzada por CDC. Debe leer e interpretar al menos 50
pruebas cruzadas de otros tantos pacientes.

Técnica: RT-PCR: Determinacién de B*27 y B*57.

Manejo del citdmetro Luminex para el estudio de anticuerpos anti-HLA: Programa
Fusion: Determinacion de anticuerpos anti HLA: Screening y determinacion de
anticuerpos anti HLA antigeno-especificos

Validacion, registro de resultados y emision de informes.

Control de Lista de espera: Inclusion de nuevos pacientes, Actualizacién de la lista
de espera, Determinacién de PRA en pacientes hiperinmunizados. Programas de
intercambio de sueros y pacientes hiperinmunizados (programa PATHI de la ONT).
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Seccion de Genética Molecular:

Objetivos:

Aprender las técnicas de Genética Molecular para el diagnostico de enfermedades
hereditarias.

Aprender el manejo y las posibilidades de los analizadores genéticos.

Aprender a disefiar y poner a punto una estrategia diagnostica para las
enfermedades hereditarias, basada en técnicas de genética molecular y utilizando la
bibliografia y bases de datos genéticos disponibles en la actualidad.

Aprender a evaluar la segregacion familiar de los marcadores genéticos.

Aprender a interpretar los resultados y a elaborar los informes.

Adquirir conocimientos teoricos sobre las enfermedades hereditarias estudiadas (ver
cartera de servicios detallada).

Actividades:

Registro de muestras entrantes y extraccion de DNA: Funcionamiento de las bases
de Datos Acces de las enfermedaes que estudiamos. Registro de nuevos pacientes
y asignacion de codigo. Trazabilidad de las muestras. Registro de pacientes en
Infinity. Adicion de metodologias y campos de resultados acordes al estudio
solicitado.

Conocimiento de la ubicacion de reactivos y almacenamiento provisional y definitivo
de muestras una vez concluido el estudio.

Manejo del DNA: Extraccion, medicion, ajuste de concentraciones.

Conocimiento de las enfermedades estudiadas y las herramientas diagnésticas que
se utilizan (PCR convencional, RT-PCR, PCR-RFLP, PCR multiplex, Secuenciacion
Sanger, y NGS).

Realizacién / utilizacién de geles de agarosa y acrilamida. Preparacién de muestras
para electroforesis. Tincion con plata.

Disefio de primers para PCR.
Analisis de resultados, y TP-PCR o Assuragen segun corresponda.

Preparacién de muestras para analisis de curvas de fusién. Programacion del
aparato (LightCycler 2.0 0 480).

Exportacién de datos de resultados a Geneious. Anélisis de secuencias.
Investigacién sobre variantes encontradas (HGMDB, Exac, ClinVar, etc) Generacion
de informes y validacion.

NGS. Generacion de amplicones. Digestion con FuPa. Unién de adaptadores.
Purificacién de libreria. Cuantificacion de libreria / amplificacion. PCR de emulsién.
Purificacién de ISPs y secuenciacion.
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e Seccion Unidad de Inmunologia Clinica:

Objetivos:

Atencion, diagnostico y tratamiento con técnicas de vanguardia en enfermedades
autoinmunes, inmunodeficiencias e inmunologia reproductiva.

Atencion continua de paciente en tratamiento en el Hospital de dia médico y los
partes de interconsulta de la planta.

Actividades:

Valoracién de pacientes referidos por otros servicios en la modalidad de Parte de
Interconsulta para hospitalizados y Consulta Externa en el caso de los pacientes
ambulatorios.

Formulacion de hipotesis diagndsticas baséndonos en los signos y sintomas del
paciente.

Solicitud de pruebas diagnésticas dirigidas a confirmar o descartar las hipotesis
iniciales.

Redaccion de historias clinicas y respuesta a los partes de interconsulta.

Peticidn de pruebas segun la clinica y resultados del paciente dirigiendo las mismas
a sospechas diagnésticas determinadas.

Estudio de los aspectos tedricos y practicos de las enfermedades mas
frecuentemente tratadas en la consulta: Inmunodeficiencias secundarias y primarias,
enfermedades autoinmunes, enfermedades autoinflamatorias, Inmunologia
reproductiva, reacciones de hipersensibilidad.

Presentacion y discusion de casos.
Participacidn en seminarios y discusiones de casos clinicos de otros Servicios.

Descripcion y explicacion del diagnostico, resultados y tratamiento a los pacientes.
Tratamiento y manejo de pacientes con Inmunoglobulinas, inmunomoduladores,
terapias bioldgicas y otras terapias.

e Seccion Inmunoterapia del Cancer:

Objetivos:

Conocer los fundamentos de los procedimientos de inmunoterapia del cancer
clinicamente validados.

Conocer los modelos celulares basicos para el desarrollo de nuevas estrategias de
inmunoterapia del cancer.

Familiarizarse con lo estudios de funcion linfocitaria in vitro e in vivo
Disefio, expresion y purificacién de anticuerpos recombinantes.

Conocer los fundamentos de modificacidén génica de células linfoides, usando RNA,
vectores plasmidicos y vectores virales.
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Actividades:

Cultivo de lineas celulares derivadas de mamifero, incluyendo expansion,
congelacion y descongelacion.

Aislamiento de células inmunes primarias (células T, B y NK) a partir de sangre
periférica de donantes sanos, empleando sistemas de seleccién magnética MACS.

Transfeccion de lineas celulares empleando sistema de lipofeccion y vectores
plamidicos.

Cultivo de células T primarias para realizar estudios de funcion linfocitaria:
activacion, proliferacion, secrecion de citoquinas y citotoxicidad especifica.

Expresion de anticuerpos recombinantes en células procariotas y eucariotas.

Purificacién de anticuerpos recombinantes a partir de medio condicionado de células
procariotas y eucariotas, empleando sistemas de cromatografia de afinidad.

Caracterizacion estructural de los anticuerpos recombinantes purificados: SDS-
PAGE, SEC-MALS, dicroismo circular y ensayos de estabilidad en suero.

Caracterizacion funcional de los anticuerpos recombinantes purificados: ensayos de
interaccion con antigenos, mediante ELISA y cartometria de flujo.

Estudios de multiespecificidad y de activacion linfocitaria mediada por anticuerpos
biespecificos.

Procesamiento estadistico de datos y preparacion de graficas cientificas empleando
el software Graphpad.

Presentacion y discusion de resultados en reuniones de grupo.
Revisidn de literatura cientifica relevantes para los proyectos a desarrollar.

Cronograma de rotaciones

Seccion Tiempo Residente MIR Tiempo Residente FIR/BIR
Servicio de Medicina Interna | 5 meses No
Urgencias 1 mes No

Autoinmunidad

6 meses (ampliable R4)

6 meses (ampliable R4)

Inmunoquimica

4 meses

4 meses

Inmunologia Celular

6 meses (ampliable R4)

6 meses (ampliable R4)

Genética molecular

5 meses

5 meses

Histocompatibilidad

6 meses (ampliable R4)

6 meses (ampliable R4)

Inmunoterapia del Cancer

4 meses (ampliable R4)

4 meses (ampliable R4)

Inmunologia Clinica

Participacion continua

Observador durante
inmunoguimica.

rotacion

Se dispone de un méaximo

de 4 meses para otras rotaciones: Oncologia, Reumatologia,

Hematologia, Genética, Anatomia Patoldgica, Infecciosas, entre otras rotaciones externas.
Se dispone de un maximo de 4 meses para una rotacion a un centro internacional de excelencia
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2.3. Guardias

e Guardias de Histocompatibilidad para trasplante de 6rganos. Los residentes se
integraran en el equipo de guardias de Histocompatibilidad a partir del 4° mes de su
incorporacion. EI niumero mensual de guardias que realice se deducird del reparto
equitativo (o consensuado) con los demas residentes. Realizaran guardias solo después
de demostrar encontrarse capacitados en la realizacion de las mismas (Ver protocolo de
supervision del residente). Para ello es necesaria la formacion en las siguientes areas:

e Extraccion de ADN, medida y ajuste de concentracion.

e Aislamiento de linfocitos en gradiente de ficoll y ajuste de concentracién
e Aislamiento de linfocitos B

e Preparacion de las PCR-SSP para tipaje donantes

e Tratamiento de sueros con DTT

e Realizacion de las pruebas cruzadas donante-receptor

e Guardias de Medicina Interna. El MIR puede realizar guardias de Urgencias de
Medicina Interna, una vez realizada su rotacién por dicho Servicio y segun lo
programado por el encargado de las mismas.

2.4. Rotaciones Externas

A solicitud del interesado o por sugerencia del tutor o de uno de los facultativos del Servicio, se
podra solicitar una rotacién por un centro externo, nacional o extranjero, en las condiciones
recomendadas por la Comision Nacional de la Especialidad en el Programa de Residentes.
Siempre seran rotaciones que le permitan realizar actividades no presentes en nuestro servicio y
que favorezcan su especializacion como Inmundlogo.

2.5. Rotantes de otros Servicios u Hospitales

e Rotantes de otros Servicios: El Servicio de Inmunologia acoge en la actualidad a
residentes de las siguientes especialidades:

- Alergologia: rotacién de 1 mes por las Secciones de Histocompatibilidad,
Autoinmunidad, Inmunologia Celular e Inmunoquimica.

- Analisis Clinicos: rotacién de 1 mes por las Secciones de Autoinmunidad e
Inmunoquimica.

e Rotantes de otros Hospitales: El Servicio de Inmunologia tiene capacidad docente
para recibir 2 residente de Inmunologia de otros hospitales por afo.
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2.6. Evaluacion del Residente

1. Valoracion después de cada rotacion

La evaluacién continuada sera efectuada por el Tutor y por el Jefe de Unidad por donde el
especialista haya rotado. La evaluacion sera reflejada en el “Informe Anual de Evaluacién del
tutor” valorando en una escala de 10 puntos, de la manera siguiente:

¢ 1-2 Muy insuficiente. Lejos de alcanzar los objetivos anuales. Deben proponerse areas
de mejora.

¢ 3-4 Insuficiente. No alcanza todos los objetivos anuales, pero podrian alcanzarse con
un periodo complementario de formacion. Deben proponerse areas de mejora en el
apartado correspondiente y sugerir la duracion del periodo complementario.

o 5 Suficiente. Alcanza los objetivos anuales.

e 6-7 Bueno. Alcanza los objetivos anuales, demostrando un nivel superior en algunos de
ellos.

e 8-9 Muy bueno. Domina todos los objetivos anuales.

e 10 Excelente. Muy alto nivel de desempefio durante el afio formativo. Sélo alcanzan
esta calificacion un numero limitado de residentes. Se valorara de acuerdo con la
experiencia del tutor con los resultados de la promocion o con otras promociones
anteriores de residentes, calificados como muy bueno.

Cuando la suma de los periodos de suspension de contrato sea mayor del 25% de la jornada
anual, el tutor debera proponer al Comité de Evaluacién una EVALUACION ANUAL NEGATIVA
RECUPERABLE o, si el periodo de suspension es superior a 6 meses podra proponer la
repeticion del afio de formacion.

2. Memoria Anual de Actividades

La memoria anual de actividades sera obligatoria para el residente y sin ella no sera evaluado.
Deberd ir firmada por el Tutor y por el Jefe de Servicio y es un modelo estandar para todos los
residentes. Se remitira a la CD el original y una copia. El Jefe de Estudios firmara ambos
documentos y la copia sera devuelta al Residente. Al finalizar la Residencia, se le entregara al
Residente una encuadernacion con todas sus memorias anuales, para su Curriculum Vitae.
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3. ACTIVIDADES DOCENTES

Las actividades de caracter docente que tienen lugar en el Servicio se anuncian con antelacién
en el tablén de la entrada del Servicio.

3.1. Sesiones del Servicio

El Servicio organiza un seminario de trabajo con periodicidad semanal, y se imparte los martes a
las 9.30 de la mafiana en la Sala de reuniones del Servicio. Estos seminarios pueden consistir
en:

e Revisiones monograficas de la especialidad, presentadas por un residente o0 un
facultativo del servicio.

e Presentacion de casos (adjunto o residente).

e Presentacion de resultados de proyectos de investigacion en curso (adjunto o
residente).

e ReslUmenes de Congresos Cientificos a los que asistié algin miembro del Servicio
(adjunto o residente).

e Presentacion de trabajos originales por ponentes invitados.

3.2. Sesiones hospitalarias e Interhospitalarias

e Sesiones de inmunoterapia del cancer: basicas (segundo martes de cada mes) y
clinicas (cuarto martes de cada mes) a las 3.30 en el salén de actos del Materno
Infantil.

e Sesiones de Enfermedades Infecciosas: Todos los viernes en el salén de
seminarios de Hematologia.

e Sesion general: El Gltimo viernes de cada mes en el salon de actos del hospital.

e Sesiones Interhospitalarias sobre Inmunodeficiencias: Se celebran con periodicidad
aproximadamente mensual el primer miércoles en la Universidad Complutense de
Madrid. Se presentan y discuten casos clinicos, por parte de facultativos o
residentes de dichos servicios de forma alternativa.

3.3. Cursos de Formacion Comiin Complementaria para Residentes

1. Curso de Soporte Vital Basico y Avanzado. Curso de Reanimacion Cardio-Pulmonar,
obligatorio para los Residentes de primer afio. Cada curso tiene una capacidad de 16-20
alumnos, con un total de 25 horas docentes. Se imparten 10 cursos al afio.

2. Curso de Proteccion Radioldgica. Obligatorio para los residentes de primer afo. Tiene
un total de 6 horas docentes. 1 curso al afio.
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3. Curso de Urgencias Médico-Quirtrgico. Para los residentes de primer afio, con un total de
16 horas docentes. Se imparte 1 curso al afio.

4. Curso de Biblioteca Virtual. Bases de Datos. Para cualquier promocion de residentes.
Cada curso tiene 20 alumnos, y un total de 20 horas docentes. Se imparten 7 cursos al afio.

5. Medicina Basada en la Evidencia y Lectura Critica de Articulos. Para los residentes de
tercer afio en adelante. Tiene una capacidad de 15 alumnos, y un total de 20 horas
docentes. Se imparten 2 cursos al afo.

6. Metodologia de la Investigacion Clinica. Para los residentes de tercer afio en adelante.
Tiene una capacidad de 30-35 alumnos, y un total de 60 horas docentes. Se imparte 1 curso
al afo.

3.4. Congresos, Jornadas y Cursos organizados por el Servicio

e Reunion Anual del Grupo Espafiol de Inmunoterapia. Dirigida a profesionales en
Inmunologia, cientificos y residentes en formacion.

e Congreso de la European Federation of Inmunogenetics. Lo organiza el Servicio de
Inmunologia del Hospital 12 de Octubre en 2024.

3.5. Formacion en Investigacion y Publicaciones

El objetivo del Servicio es que el residente se involucre paulatinamente en actividades de
investigacion, y ello se logra:

1. Incluyendo a los residentes que a si lo deseen en los proyectos de investigacion
solicitados por el Servicio.

2. Facilitando la formacién en tercer grado (estudios de doctorado y realizaciéon de tesis
doctorales).

El sistema de rotaciones que se propone en este documento (un tiempo de rotacion global por
todas las Secciones del Servicio al principio de la residencia, para luego ir profundizando en los
aspectos concretos de cada Seccion) permite al residente ir involucrandose en un proyecto de
investigacion, con mas intensidad creciente a lo largo de la residencia.

La actividad investigadora del residente ha de estar orientada fundamentalmente a la realizacion
de su tesis doctoral, para lo cual en el segundo afio de residencia debe comenzar sus estudios
de doctorado matriculandose en los correspondientes cursos, y es deseable que pueda realizar
la lectura de su tesis doctoral uno o dos afios después de finalizar su especialidad.

A continuacion se presenta una tabla-resumen que contiene la actividad investigadora de los
residentes actuales del servicio. Se utilizan como indicadores el nimero de presentaciones a
congresos, el numero de publicaciones nacionales e internacionales y su participacién en
proyectos financiados o solicitados.
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COMUNICACIONES A
PROYECTOS ARTICULOS CONGRESOS
R-2 (residente 1) 0 proye.cto FIS 0 plubligacionesl en 6 comunicacio_nes al
concedido revista internacional Congreso Nacional de
la especialidad
R-3 (residente 1) 1 proyecto concedido 3 publicaciones en 9 comunicaciones al
FIS revista internacional Congreso Nacional de
la especialidad
R-4 (1 residente) 1 proyelctos FIS 1 plubligaciones. en 8 comunicacion_es a
concedidos revista internacional Congresos Nacionales
e Internacionales

Congresos en los que habitualmente participa el Servicio

- Congreso de la Sociedad Espafiola de Inmunologia (SEI). Anual.

- European Immunogenetics and Histocompatibility Conference (EFI). Anual.
- Meeting of European Society for Inmunodeficiencies (ESID). Anual.

- Sociedad Madrilefia de Trasplante.

- Sociedad Espafiola de Trasplante

- Sociedad de Inmunologia de la Comunidad de Madrid (SICAM).

- Congreso internacional de Autoinmunidad.

Proyectos de investigacion financiados actualmente

1.-“Inmunocomplejos antifosfolipidicos circulantes en la Sangre como factor patogénico
de eventos trombdticos y morbilidad gestacional en el Sindrome Antifosfolipidico.” IP de
Grupo: Antonio Serrano Hernandez. Agencia Financiadora: Fondo Investigaciones
Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Ill. Expediente Contrato/Proyecto: FIS-PI17-00147.
Duracién: 2018-2020.

2.- “Immunoengineering for Immunotherapy’. Fundacién CRIS contra el cancer (FCRIS-IFI-
2018) 2018-2020. IP: Luis Alvarez-Vallina.

3.- “Immunotherapy of solid tumors by engineered T cells secreting anti-CEA T cell engagers
and inactive decoy PD-1 receptors”. MINECO SAF2017-89437-P. 2018-2020. IP: Luis
Alvarez-Vallina.

4.- *Modulacién de la respuesta inmune humoral frente al trasplante renal por células T
cooperadoras foliculares (Tfh).” IP de grupo: Estela Paz Artal. Agencia Financiadora:
Fondo Investigaciones Sanitarias. Instituto de Salud Carlos Ill. Expediente
Contrato/Proyecto: FIS 18/00969. Duraciéon; 2019-2021.

5.- “Immunotherapy of metastatic epithelial cancers with reprogramed tumor infiltrating T
lymphocytes secreting bispecific T cell-engagers (BiTING TILs)” Asociacién Espafiola
Contra el Cancer. IP: Luis Alvarez-Vallina. 2019-2022.
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6.- ATTACK- Inmunoterapia del cancer mediante anticuerpos biespecificos que reclutan
linfocitos T. MINECO RETOS COLABORACION RTC-2017-5944-1. IP: Luis Alvarez-
Vallina. 2018-2020.

7.- "In vitro evaluation of the inter-center and inter-sample validity and reproducibility in the
determination with the Immunobiogram of the sensitivity / resistance to
immunosuppressive therapy in renal transplantation”. |P: Esther Mancebo. Agencia
Financiadora: Sociedad Madrilefia de Trasplantes. Duracion: 2019-2020

8.- “ Role of tryptophan and its metabolites in cancer-associated cachexia in patients and in

murine models". IP: José Antonio Lopez Martin. Colaborador en Inmunologia: Esther
Mancebo Sierra. Agencia Financiadora: Fondo Investigaciones Sanitarias. Instituto de
Salud Carlos IlI. FIS 2019. Duracion: 2020-2022

9.- “STOP-Coronavirus: clinical, immunological, genomic, virological and bioethical factors”.
COVID-19C0OV20/00181. Principal investigator: Estela Paz Artal.

Comunicaciones a Congresos en 2018 a la actualidad (en negrita los residentes)

1. M. Serrano, D. Pérez, J.A Martinez-Flores, F. Garcia, L. Naranjo, O. Cabrera-Marante,
D. Pleguezuelo, J.M. Morales, A. Serrano. B2-glicoprotein I/lgA immune complexes: a
marker to predict thrombosis after renal transplantation in patients with antiphospholipid
antibodies. 16-20 May 2018. Lisbon, Portugal. 11 th International Congress on
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4. MATERIAL DOCENTE

4.1. Material Docente del Servicio

Libros:

Fundamental Immunology (Paul)

Primary Immunodeficiency Diseases (Ochs, Smith and Puck)
Histocompatibility Testing

Leukocyte Typing

Inmunopatologia

Enfermedades Autoinmunes Sistémicas (Font, Cervera, Ingelmo)
Prontuario de Enfermedades Autoinmunes

Inmunologia Clinica. Bases Moleculares y Celulares (J. Pefia)
Slide atlas of Essential Immunology (Roitt)

Current Protocols in Immunology

Current Protocols in Molecular Biology

4.2. Revistas de Inmunologia en la Biblioteca del Hospital

4.3.

Desde el entorno virtual de la Biblioteca del Hospital se puede acceder a las principales
bases de datos de revistas en formato electrénico. La Biblioteca del Hospital tiene su propia
pagina en la que se puede consultar las “suscripciones” con las que cuenta para el acceso a las
revistas electronicas.

Bases de Datos y otros Recursos Bioinformaticos

FEFEEEE

UpToday
Clinical Key
Cochrane
Cuiden

Embase
PubMed

Web Of Science
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