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EN LOS TIEMPOS DEL

La pandemia del
coronavirus ha puesto
a prueba el manejo de
los pacientes graves,
como los receptores
de células CAR-T.
DIANA ha hablado
con algunos especia-
listas que administran
la terapia avanzada
para recabar como
afrontan esta

realidad insolita.

POR SONIA MORENO
MADRID
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LA PANDEMIA DE COVID-199 HA genera-
do una situacion sin precedentes
en la administracién de las tera-
pias celulares, también, por su-
puesto, en la de las células T con
receptor de antigeno quimérico
(CAR-T). Para determinados pa-
cientes este abordaje es una op-
cion terapéutica vital, que los es-
pecialistas implicados han inten-
tado preservar dentro de esta rea-
lidad anémala. Con todo, la ex-
pansidn de las infecciones por el
coronavirus SARS-CoV-2 y la en-
fermedad que provoca ha supues-
to una adaptacion en la atenciéon a
estos enfermos, ademas de en los
aspectos logisticos y administra-
tivos hospitalarios.

Entidades internacionales,
como la Sociedad Europea del
Trasplante de Médula Osea y He-
matoldégico (EBMT) o el Consorcio
de CAR-T estadounidense han
emitido sus recomendaciones. E1
consorcio estadounidense escribe
que “el procedimiento de la tera-
pia con células CAR-T durante la
pandemia requerira discusiones
dedicadas sobre los riesgos/bene-
ficios, al tiempo que se equilibra
la incertidumbre del futuro cerca-
no. Si un paciente necesita terapia
con células CAR-T y puede benefi-
ciarse, afirmamos que se debe
proporcionar tratamiento. Se su-
pone que podemos esperar a que
pase esta crisis de infeccion, pero
no hay datos fiables que demues-
tren que esa reduccion ocurrira o
cuando ocurrirg; [...] por lo tanto,

los médicos deben continuar abo-
gando firmemente por este trata-
miento y sus pacientes. Hoy, un
aplazamiento de la terapia con cé-
lulas T CAR, aunque con una in-
tencién temporal, podria ser per-
manente y, por lo tanto, eliminar
una terapia potencialmente cura-
tiva”.

En lineas generales, la consigna
ha sido continuar los tratamien-
tos, en la medida de lo posible, y
valorando a cada paciente de for-
ma exhaustiva; en el caso de pre-
sentar la infeccién por SARS-CoV-
2,intentar diferir el tratamiento
celular hasta resolverse la infecc-
cién.

En Espaifla, el acceso a esta te-
rapia avanzada fluctia depen-
diendo de la situacién epidemio-
légica de cada centro. No se ha
percibido igual, por ejemplo, en
Andalucia, una zona menos afec-
tada por el coronavirus, que en
centros catalanes, especialmente
azotados por la infeccién.

Asilo expone José Antonio Pé-
rez Simon, director de la Unidad
de Gestion Clinica de Hematolo-
gia del Hospital Universitario Vir-
gen del Rocio, en Sevilla. “Puesto
que la incidencia aqui ha sido
mas baja que en el resto de Espa-
fia, no nos hemos visto obligados
a hacer grandes modificaciones.
De hecho, se han seguido aceptan-
do solicitudes de manera rutina-
ria y el nimero de camas en nues-
tra planta no se ha visto afecta-
do”. Sibien en esta planta hospi-

talaria el ritmo no ha cambiado
mucho con respecto a las sema-
nas previas a la pandemia, si se
han recogido algunas modifica-
ciones como la realizacion de
pruebas de RT-PCR en el paciente
que va a recibir el tratamiento
unos cinco dias antes de la afére-
sis y otros cinco dias antes del in-
greso hospitalario para la infu-
sién. La prueba también se efec-
tda al familiar que vaya a acom-
pafiar al paciente en el ingreso, y
una novedad de la era Covid-19 es
que se prohibe que haya cambios
de acompaiante, que debe perma-
necer en la habitacién con el en-
fermo hasta que se da el alta, asi
como las visitas en el periodo del
ingreso. Ademas, cada vez que de-
ben salir de su habitacién para
realizarse alguna prueba diagnoés-
tica, han de hacerlo con el perti-
nente equipo de proteccion.

La hemato6loga del Hospital
Universitario de Salamanca Lucia
Lopez Corral destaca que el proto-
colo interno disefiado en su centro
al comienzo de la pandemia ha
ido variando. “Es dinamico, al
principio casi lo actualizdbamos
cada dia; después, semanalmente.
Siempre se ha tratado de ajustar a
las recomendaciones de los gru-
pos cientificos nacionales e inter-
nacionales”.

Dentro de las etapas del proce-
dimiento de la terapia con células
CAR-T —que incluyen recepcion de
casos posibles, seleccién del pa-
ciente, planificacion de la aféresis

Enla decision
terapeutica hay que
Valorar cada caso y
en cada momento”

LUCIA LOPEZ CORRAL
H. Universitario de Salamanca

| situacion
epidemiologica en
cada centro ha
marcado el impacto”

JOSE ANTONIO PEREZ SIMON
Hospital Virgen del Rocio.

y tratamientos puente, ingreso e
infusioén del producto y segui-
miento posterior—, algunas se han
visto mas afectadas que otras. La
recepcion de casos posibles con la
discusién en el comité clinico pa-
tolégico del centro, la revision del
paciente en consulta para confir-
mar que cumple criterios de selec-
cién y la planificacién de aféresis
“ha podido continuarse, incluso en
las etapas mas duras”, comenta
Lopez Corral. Para ello, se ha recu-
rrido a un circuito Covid-19 lim-
pioy ala PCR previa a la aféresis,
asi como a una vigilancia especial
de posibles sintomas de la infec-
cion tras este procedimiento. La
parte del seguimiento de los pa-
cientes infundidos también ha po-
dido continuar con cierta normali-
dad en el caso del centro salman-
tino.

En cambio, han surgido mas di-
ficultades en el ingreso.”Cuando
empezo6 la pandemia teniamos a
dos pacientes ingresados: uno de
ellos habia recibido las células
CAR-T justo la semana anterior al
estado de alarma; y el otro iba a
iniciar la linfodepleccion. Con am-
bos, hemos continuado todo el
procedimiento de tratamiento con
medidas de precaucion especiales,
sin que haya surgido ningin in-
conveniente”.

Con respecto a otros pacientes,
el comité ha valorado el riesgo y
beneficio del ingreso, atendiendo
a la pandemia en el centro. “No es

facil”, reconoce. “Es una situacion
—
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que hay que valorar en cada pa-
ciente y en cada momento; no es lo
mismo una semana que otra. Es lo
que hemos intentando, y segui-
mos intentando: evaluar paciente
por paciente”.

En el otro extremo, y desde una
de las zonas geograficas mas cas-
tigadas por la pandemia, Valentin
Ortiz, hematélogo del Hospital
Clinic de Barcelona, coincide con
sus colegas en que ante un candi-
dato receptor de CAR-T infectado
por el coronavirus, la primera op-
cion es intentar retrasar la infu-
si6on de células, caso al que no han
tenido que enfrentarse. Tampoco,
por suerte, “nos hemos encontrado
con la situacion de que tras el tra-
tamiento, el paciente haya contrai-
do la infeccién. Lo cierto es que
nos hemos visto obligados a dete-
ner los ingresos durante un tiem-
po, debido a la reestructuracion
global de todos los servicios del
centro para priorizar la atencién a
los pacientes con la Covid-19”.

La preparacion de las infraes-
tructuras de este hospital para
afrontar la pandemia ha seguido
el mismo guién que otros centros.
Los circuitos limpios de Covid-19,
donde se ingresan los pacientes
sin el coronavirus, han sido aten-
didos por personal diferente para
reducir la probabilidad de infec-
ciones involuntarias. Al final de
cada semana, el personal sanita-
rio se ha sometido a frotis de con-
trol para identificar también
eventuales positivos.

VUELTA A LA NORMALIDAD.
Como reflejo del paulatino des-
censo de la curva de pacientes in-
gresados por Covid-19, poco a
poco, los diferentes servicios em-
piezan a retomar la actividad pro-
pia, que mantenian al minimo o
en algunos casos inexistente. En
concreto, Ortiz apunta que fue la
semana pasada cuando reinicia-
ron las infusiones de CAR-T en
pacientes que ya tenian los pro-
ductos listos.

No obstante, habida cuenta del
retraso en determinados pacien-
tes, calcula que en su planta “tar-
daremos unos meses hasta nor-
malizar la actividad”, teniendo en
cuenta que, ya en muchos casos, la
atencion hospitalaria en el siste-
ma nacional de salud estaba ro-
zando el limite en el periodo pre-
pandémico.

El Clinic es uno de los centros
pioneros en Espaia en las células
CAR-Ty, junto a la parte asisten-
cial, también mantienen una in-
tensa actividad investigadora.
Con todo el pais confinado, ha re-
sultado dificil mantener el segui-
miento de los pacientes que for-
man parten de estos estudios. Sin
embargo, han logrado mantener
abierto los programas de uso
compasivo para administrar nue-
vos productos CAR-T que se estan
estudiando.

T

Tardaremos meses
en recuperar la
actividad normal
tras los retrasos
bligados™

VALENTIN ORTIZ
Hospital Clinic de Barcelona

g6

No hay datos Sobre
si |a infeccion por
SARS-CoV-2 afecta
mas a estos
pacientes”

JUAN LUIS REGUERA
Hospital Virgen del Rocio

La escasa bibliografia publica-
da no es suficiente para determi-
nar como afecta concretamente el
SARS-CoV-2 en los pacientes tra-
tados con células CAR-T. “Aparen-
temente, la Covid-19 no afecta
mas a los pacientes inmunodepri-
midos que a la poblacién general,
pero nos faltan datos para asegu-
rarlo”, comenta Juan Luis Regue-
ra, hematélogo en el Hospital Vir-
gen del Rocio. Quiza influya el he-
cho de que son pacientes muy
concienciados sobre las medidas
de prevencion y con los que las
personas cercanas estan acos-
tumbradas a mantener un cuida-
do exquisito en las medidas de hi-
giene. Pero es tan solo una conje-
tura.

ANALISIS RETROSPECTIVO.
Coincide Lopez Corral en la falta
de informacién sobre este punto:
“No tenemos datos sobre el recep-
tor de CAR-T en este momento.Y
aflade que considera aun verdes
los que han empezado a conocer-
se en relacién al paciente hemato-
logico y el SARS-CoV-2.

Sobre lo que si hay publicacio-
nes, comenta al hilo Reguera, es de
la incidencia de bacteriemia y
neutropenia febril derivada de la
quimioterapia inicial previa a la
infusion del CAR-T. “Empiezan a
haber estudios sobre complicacio-
nes infecciosas viricas a medio
plazo, entre el mes y los tres me-
ses dela infusién de las CAR-T, de-
rivadas de la hipogammaglobuli-
nemia. Es una complicacién has-
ta ahora menos investigada, en
la que es de esperar que ganemos
mas experiencia. Aqui si podemos
decir que se manifiesta con una
incidencia de gripe o herpes ma-
yor a la de la poblacion general.

En cuanto a los datos especifi-
cos del coronavirus, Pérez Simén
recuerda que el Grupo Espafiol de
Trasplante =~ Hematopoyético
(GETH), de la Sociedad Espafiola
de Hematologia y Hemoterapia
(SEHH), promueve la recogida de
informacién para analizar el im-
pacto que ha tenido la pandemia.
El objetivo es determinar, por un
lado,laincidencia de la propia in-
feccion en pacientes trasplanta-
dos o con terapia CAR, pero tam-
bién como han afectado los cam-
bios que se han producido en la
practica habitual, tales como los
retrasos en el inicio de tratamien-
tos para evitar el colapso en el cen-
tro hospitalario. Esa recogida re-
trospectiva de datos es, en reali-
dad, una ténica habitual en los di-
ferentes servicios hospitalarios.

Al respecto, Lopez Corral apun-
ta que se estd registrando toda la
actividad para poder determinar
eventuales “dafios colaterales” de
la pandemia o el impacto que la
toma de decisiones obligada por
esta inusual situacién pueda ha-
ber tenido en los pacientes. Para
€s0 se necesitara perspectiva.

Dicen que de toda situacion pueden extraerse
lecciones positivas. Quiza una de las mas
evidentes en esta crisis sanitaria haya sido la
cooperacion entre especialistas; el manejo de
las CAR-T ha aportado algo de luz en la fase de
hiperinmunidad causada por la Covid-19.

POR S. MORENO

LAS PLANTAS DESTINADAS A ENFERMOS
con la Covid-19 han roto barre-
ras entre especialistas. Quiza
esta sea una de las lecciones po-
sitivas que puedan extraerse de
la pandemia en el &mbito sani-
tario, pues, como reflexiona José
Antonio Pérez Simon, director
de la Unidad de Gestién Clinica
de Hematologia del Hospital
Universitario Virgen del Rocio,
en Sevilla, “la compartimentali-
zacion de la Medicina esta bien,
pero los conceptos bioldgicos
apelan a muchas disciplinas”.

Si bien la terapia CAR-T es un
tratamiento de demostrada se-
guridad, una de las toxicidades
que pueden producirse en los
pacientes receptores.de las cé-
lulas es el sindrome de libera-
cién de citocinas. Precisamente,
un cuadro similar aparece en
los afectados con mayor grave-
dad por el coronavirus SARS-
CoV-2.

En realidad, esta entidad clinica
no es especifica de las CAR-T.
Con el término de sindrome de
liberacién de citocinas se des-
cribe de forma genérica “cual-
quier hiperestimulacion del sis-
tema inmunolégico, causado
por multiples etiologias”, expo-
ne el hematodlogo del Hospital
Clinic de Barcelona Valentin Or-
tiz. “Puede verse en situaciones
diversas graves, como una sep-
sis. El patrén de citocinas (IL-6,
IL-1, INF, entre otras) también
varia dependiendo del mecanis-
mo patogénico, aunque en gran
parte es compartido”.

La literatura cientifica que glo-
sa cada dia la Covid-19 describe
que-en una segunda fase de la
enfermedad, tras la actividad
propiamente virica, el proble-

“ ma esencial es “la respuesta in-

munologica exacerbada”, algo a
lo que “los hematologos esta-
mos muy habituados en varios
contextos, y uno de ellos es el de
la terapia CAR-T. Asi, en esa fase
de la Covid-19, se reproduce lo
que vemos en algunos casos de
la post terapia con CAR-T”, ex-
plica Pérez Simén.

Desde hace tiempo, los especia-
listas que manejan la terapia
celular avanzada recurren a in-
munomodulares como el toci-
lizumab para manejar la tor-
menta molecular con éxito, has-
ta el punto de que la mortalidad
asociada es anecdotica.

“La experiencia en el uso de

esos farmacos inmunomodula-

dores ha enriquecido el conoci-
miento médico de forma bidi-
reccional”, opina Ortiz. “Los es-
pecialistas que ven a pacientes
tratados con CAR-T en las uni-
dades de cuidados intensivos
han ganado seguridad en el uso
de esos farmacos”. Recurren a
ellos en otros contextos, y en el
caso concreto de los pacientes
con Covid-19, “por lo que nos di-
cen, a falta de los datos de estu-
dios randomizados y controla- +
dos, si se obtiene un efecto clini-
co positivo”.

Esa respuesta puede ser mayor
cuanto mas precoz es la admi-
nistracion de los inmunomodu-
ladores, como ya se ha compro-
bado en el ambito de las CAR-T,
matiza Juan Luis Reguera, he-
matdlogo del Virgen del Rocio.
La diferente etiologia puede es-
tar entre las explicaciones por
las que la tormenta de citocinas
en pacientes con CAR-T ya no
sea un problema letal, mientras
que en el paciente con la Covid-
19 se asocia a mas riesgo de
mortalidad. También, asegura
Pérez Simoén, “en la infeccion
por el nuevo coronavirus el
dafio pulmonar marca diferen-
cias”,al margen de que, en ge-
neral, los pacientes que reciben
las CAR-T son mas jovenes que
los afectados pox la Covid-19.
Pérez Simodn senala otra simili-
tud: “También nos resulta fami-
liar la linfohistiocitosis hemofa-
gocitica: en estos sindromes de
activaciéon macrofagica ocurre
algo parecido a lo que se esta
viendo con la Covid-19,que tam-
bién activa el sistema monocito-
macro6fago, en este caso por un
aumento del interferon. Por no
hablar de la respuesta inmune
postrasplante, que también re-
produce en gran medida lo que
esta pasando”.

Si el intercambio de conoci-
miento entre especialistas es
una leccion positiva que puede
extraerse de esta crisis, otra po-
sible se sale de la ciencia pura y
dura y atafie al &mbito organiza-
tivo. Como destacan esos exper-
tos, en todos los centros se han
implantado plataformas de tele-
medicina para reducir consul-
tas en hospital y minimizar el
riesgo de contagios. Para mu-
chos pacientes la consulta tele-
fénica no ha supuesto proble-
ma, por lo que, quiza en un fu-
turo, se pueda optimizar de for-
ma rutinaria.
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ESTUDIOS EN CURSO

VENEN]

EN LAS CART

El avance biomédi-
co de la terapia
CAR se alia con el
veneno ancestral
de los escorpiones
contra el
glioblastoma.

POR S. MORENO

GIOPR  GELULAY

UN PACIENTE CON CEGUERA
CONGENITA ES TRATADO
POR PRIMERA VEZ CON LA
EDICION GENETICA ‘IN VIVO'

Por primera vez, se ha
utilizado la técnica de edicion
gendmica CRISPR-Ca9 para
modificar in vivo el gen
causante de una enfermedad
congeénita. A diferencia de
experimentos anteriores,
donde se toman las células
de un enfermo, se modifican
mediante edicién génicay se
vuelven a insertar, en esta
experiencia pionera la
modificacién se ha realizado
directamente en el organismo
de la persona tratada.

El procedimiento, comunica-
do desde el Instituto
Oftalmoldgico Casey, de la

L ESCORPION ESCONDE EL INGRE-
diente de una nueva terapia
CAR disefiada para acabar
con el glioblastoma. Un
equipo de cientificos del
Centro Médico Nacional
City of Hope, en Duarte (Ca-
lifornia), ha construido y probado
en modelo experimental el primer
tratamiento de linfocitos T con un
receptor de antigeno quimérico
(CAR) basado en la clorotoxina, un
péptido presente en el veneno del
escorpion.

Este pequefio péptido de 36
aminodacidos no es un recién lle-
gado al campo biomédico. La clo-
rotoxina (CLTX) se ha utilizado
como tincién para marcar células
tumorales en la neurocirugia y

también como vehiculo de farma-
cos, aprovechando su capacidad
para superar la barrera hema-
toencefalica.

Laidea de utilizar el derivado
del veneno en una terapia CAR la
ha aportado Michael Barish, pro-
fesor del City of Hope y director
del Departamento de Desarrollo y
Biologia de Células Madre. “Al
igual que un escorpién usa toxi-
nas de veneno para atacar y ma-
tar a sus presas, nosotros usamos
la clorotoxina para dirigir a las
células T al ataque de las células
tumorales, con la ventaja adicio-
nal de que las células T CAR-
CLTX se mueven y vigilan activa-
mente el cerebro buscando objeti-
vos”, explica Barish, que es coau-

tor de esta investigacion. Aunque
podria pensarse que es la cloroto-
xina lo que mata las células del
cancer, lo que realmente las erra-
dica es la unién especifica a las
células y la activacion de los linfo-
citos T modificados.

El objetivo del nuevo constructo
celular es el glioblastoma, el tu-
mor cerebral mas frecuente, y
también uno de los canceres mas
letales; ademas del hecho de estar
diseminado por todo el cerebro,
otra dificultad que plantea su tra-
tamiento es que es un tipo de tu-
mor con un elevado grado de hete-
rogeneidad.

MUESTRAS DE 15 PACIENTES.
Para demostrar la capacidad de
unién de la CLTX a las células tu-
morales, los investigadores utili-
zaron 23 muestras de resecciones
de 15 pacientes con glioblastoma.
La clorotoxina se unia a una gran
proporcién —cerca del 80%— de las
células, segun publicaron en
Science Translational Medicine.

También estudiaron lineas ce-
lulares derivadas del glioblasto-
ma, donde constataron que el re-
ceptor se unia al tumor en 21 de
las 22 lineas cultivadas, al menos
en una proporcién del 70%. Para
los cientificos estos datos mues-
tran la capacidad de la clorotoxi-
na para unirse a células en tumo-
res heterogéneos.

Ademas, el receptor se adhiere a
las células madre del tumor, que

se cree estan detras de la reapari-
cion del cancer. Asimismo, las cé-
lulas T CAR-CLTX reconocieron y
eliminaron amplias poblaciones
de células del cancer cerebral, sin
dafiar las células no tumorales
del cerebro ni las de otros 6rga-
nos, demostrando asi una accién
especifica.

Otra de las investigadoras,
Christine Brown, profesora de
Inmunoterapia del City of Hope 'y
subdirectora del Laboratorio de
Investigacion en Tratamiento con
Células T, considera que la inmu-
noterapia que incorpora la cloro-
toxina tiene potencial frente a tu-
mores so6lidos, lo que resulta “es-
pecialmente necesario en pacien-
tes con canceres dificiles de tra-
tar, como el glioblastoma”.
Brown también destaca que “esta
es una estrategia completamente
nueva para la terapia CAR", en la
que el receptor de antigeno utili-
zado incorpora una estructura de
reconocimiento diferente de
otros constructos de este tipo.

Sobre la base de los hallazgos
de este estudio, sus autores ya
trabajan para llevar la nueva te-
rapia a pacientes diagnosticados
con cancer cerebral con la espe-
ranza de mejorar los resultados
clinicos en esta grave enferme-
dad.Ya cuentan con la aproba-
cién de la agencia reguladora es-
tadounidense FDA para iniciar el
primer ensayo clinico con las cé-
lulas T CAR-CLTX.

Universidad de Salud y
Ciencia de Oregén (OHSU),
en Portland, consistié en
inyectar en el ojo de un
paciente con amaurosis
congeénita de Leber gotas
microscopicas que transpor-
taban el vector viral con la
tecnologia CRISPR-Cas?9. El
genetista Mark Pennesi ha
dirigido la parte experimental
de la investigacion en
colaboracién con Andreas
Lauer, jefe del Instituto
Oftalmolégico Casey.

El objetivo es reparar las
mutaciones en el gen
CEP290 causantes de una
distrofia retiniana que acaba
produciendo ceguera. Segun
aportan los investigadores de
este ensayo, la mayoria de
las personas con la mutacién
nacen ciegos o pierden la
visién durante la primera
década de vida.

Este paciente es el primero
de un ensayo en el que se
espera incluir a 18 participan-
tes, tanto adultos como de
edad pediatrica (de 3a 17
afos), con este tipo de
amaurosis congénita. El
estudio clinico cuenta con el
beneplacito de las autorida-
des reguladoras y bioéticas.
La fase de reclutamiento del
ensayo se ha visto interrum-
pida temporalmente por la
pandemia actual de la Covid-
19. Antes de esa circunstan-
cia, se esperaba tener los
primeros resultados del
trabajo en unos cuatro afos.
Para Pennesi, “mas alla del
potencial que ofrece como
tratamiento de una forma
incurable de ceguera, la
edicion genética in vivo
podria también servir de
terapia para un amplio
abanico de enfermedades”.

LA TERAPIA CON CELULAS
REPROGRAMADAS MUESTRA
POTENGIAL EN LA REPARA-
CION DEL DANO TRAS ICTUS

A partir de células de la piel,
un grupo de cientificos de la
Universidad de Lund, en
Suecia, ha obtenido células
nerviosas que, injertadas en
el cerebro de modelos
experimentales de ictus,
recuperaron la capacidad
motora y sensorial.

El equipo de Zaal Kokaia y
Olle Lindvall, de la universi-
dad sueca, lleva afios
trabajando en la terapia
celular aplicada a la
enfermedad neurodegene-
rativa. Ya habia demostra-
do, en animales de
laboratorio, que las células

de la piel humana pueden
reprogramarse en tejido
nervioso € injertarse con
éxito en el cerebro de los
roedores. Sin embargo, aun
no se sabia si esas células
nerviosas serian capaces de
establecer las conexiones
necesarias para restaurar
funciones como la movili-
dad o el sentido del tacto,
por ejemplo.

Este trabajo es una
respuesta afirmativa a ese
interrogante.

Segun describen en la revista
Proceedings of the National
Academy of Sciences
(PNAS), una vez implanta-
das en la corteza cerebral,
los cientificos estudiaron la
evolucion de las células
durante seis meses. A
través del microscopio
electrénico, entre otras
técnicas de imagen, han

desvelado las conexiones
que poco a poco permitie-
ron recuperar los circuitos
dafiados. “Seis meses
después del trasplante,
podiamos ver como las
células nerviosas reparaban
el dafo causado por el ictus
en los cerebros de las
ratas”, describe Kokaia.
“Hemos visto como las
fibras de las células
trasplantadas crecieron en
el otro lado del cerebro, la
zona en la que no se habia
injertado ninguna célula, y
alli crearon conexiones.
Ningun estudio habia
mostrado esto”, dice
Kokaia, cuyo equipo se
plantea iniciar nuevos
experimentos para determi-
nar si la terapia celular
puede también actuar sobre
la memoria y otras funcio-
nes cognitivas.
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MEDULA OSEA
Primeros trasplantes
hematopoyéticos
efectuados en
humanos.

INMUNODEFICIENCIA
Primer trasplante de médula
6sea de donante HLA-
idéntico en una
inmunodeficiencia
combinada grave,

CANCER
Trasplante de
células madre
hematopoyéticas
para tratar cancer

hematolégico.

CENEALOGIA
DEL CAR -T

El origen de una de las
terapias que ha
revolucionado la
medicina es la suma
de pequenos logros a
lo largo de décadas.

TODO AVANCE MEDICO ES LA
suma de pequefios logros
de cientos de cientificos a
lo largo de décadas; la

INMUNOTERAPIA

T
ERAP’A cELUL A
R

ANTITUMORAL

Primera demostracién de
la capacidad antitumoral

de las células CAR-T.

COESTIMULACION

La CAR-T incorpora un

nuevo dominio, CD28,

asentando las bases para

consecucion de la terapia
con células CAR-T tam-
bién lo refleja asi. En esta
suerte de genealogia es-
quematica se destacan al-
gunos de los multiples hi-
tos que han permitido la
llegada a la clinica de la
terapia avanzada. Como se
aprecia a simple vista,
nace de los hallazgos
aportados por la inmuno-
terapia, la terapia celulary
la terapia génica.

Los antepasados de esta
familia de células “reforza-
das”bien pudieran encon-
trarse en la intuicién del es-
tadounidense William
Bradley Coley. El traumato-
logo y oncologo inicié en la

la eficacia de estas
células.

DOMINIO

Primeros datos de
CAR-T coestimulada
con 4-1BB

VACUNA

William Coley
plantea la hipétesis
de una ‘vacuna’
contra el cancer.

LINFOCITOS T
Jacques Miller
caracteriza a los
linfocitos T en un
estudio publicado
en ‘Nature’.

CULTIVO

El descubrimiento
de la IL-2 permite
cultivar ‘in vitro’ a
los linfocitos T.

ADOPTIVA

Steven Rosenberg
abre la puerta a la
terapia celular
adoptiva con los TIL.

CAR

Yoshikazu Kuwana
comunica el primer
disefio de un
linfocito T que
incorpora CAR.

GENERACION

Primera generacion de
CAR-T con un dominio de
sefalizacion (cadena zeta

CD3), pero aun sin
eficacia clinica.

FRENTE A CD19

Primera publicacion que
muestra en modelo de
raton el efecto de células
CAR-T dirigidas a CD19.

CLINICA

Primeros resultados en

estudios clinicos con
células CAR-T.

APROBACION DE CAR-T
EN LEUCEMIA Y LINFOMA

DOBLE HELICE

James Watson y Francis
Crick describen la
estructura del ADN.

VECTOR VIRAL
Primera prueba de
concepto de la
transferencia del gen
mediante un vector viral

ENSAYO CLiNICO

1990

HISTORIA

1933

1968

e

TERAPIA GENICA

Ensayo para modificar el

gen ADA en linfocitos T
extraidos de paciente.

ultima década del siglo XIX
una serie de experimentos
—inyect6 estreptococos en el
osteosarcoma inoperable
de un paciente- para pro-
bar el potencial del sistema
inmune contra el cancer.

De ahi hasta la primera
célula que incorporaba un
receptor de antigeno qui-
meérico o CAR, construida
por el inmunoélogo israeli
Zelig Eshhar en los inicios
de la década de 1990, son
muchos los avances que
fueron necesarios en diver-
sos campos biomédicos.

La suma de todos ha
cristalizado en dos trata-
mientos comercializados
de linfocitos T con CAR di-

rigida a la molécula CD19.
Tisagenlecleucel y axicab-
tagene ciloleucel se apro-
baron para el tratamiento
de pacientes con linfoma
difuso de celulas B grandes
(DLBCL) recurrente/refrac-
tario (ambos), y pacientes
con leucemia infoblastica
aguda de células B hasta 25
anos de edad (el primero)
hace tres afios por la agen-
cia reguladora estadouni-
dese. Posteriormente, la
agencia del medicamento
EMA aprob6 ambos farma-
cos en Europa. El camino
de estos tratamientos no
acaba aqui, pero desde lue-
go ya es parte de la historia
de la Medicina.
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DPINION

ANNA SUREDA BALARI
JEFE DE SERVICIO DE
HEMATOLOGIA CLINICA
INSTITUT CATALA D’ONCO-
LOGIA-HOSPITALET.
PRESIDENTA DEL GRUPO
ESPANOL DE TRASPLANTE
Y TERAPIA CELULAR

10§ ‘DANOS
GOLATERALES
Nl
SISTEMA

LA PANDEMIA POR COVID-19 HA SUPUESTO UN CAMBIO RA-
dical en el sistema sanitario espafiol, no uni-
camente por un incremento repentino en el nu-
mero de pacientes que deben ser atendidos en la
asistencia primaria y hospitalaria y que so-
brepasan con creces la capacidad de estas es-
tructuras, sino también por la incapacidad del
sistema de asumir la atencién sanitaria de los
no infectados, en tratamiento activo por su en-
fermedad de base o a la espera de recibirlo. Se
han establecido circuitos independientes para
vehicular la atencién de los pacientes Covid-
19 positivos y para los negativos ha habido que
adecuar areas especificas de los centros hos-
pitalarios.

Los servicios de urgencias y las unidades de
cuidados intensivos han sufrido una saturacion
sin precedentes, un porcentaje no despreciable
de profesionales sanitarios se ha infectado, y
plantillas de muchas especialidades médicas y
quirdrgicas se han visto restructuradas no tni-
camente por la falta de profesionales, sino tam-
bién por la necesidad de

colaborar, junto con otras LAS URGEN-
especialidades, en el cui-  GIAS Y GUIDA-
dado de los pacientes Co-  DOS INTENSI-
vid-19 positivos. En resu- VOS HAN SU-
men, cuando hablamos de FRIDO UNA
la pandemia Covid-19 no H
tnicamente debemos te-  SATURACION
ner en cuenta el impacto ~ SIN PRECE-
del proceso infecciosoen  DENTES
los pacientes, sino tam- ——
bién llos daf%osd colatterales ES NECESARIO
que el manejo de esta pan- i
demia ha supuesto en UN ANALISIS
nuestro sistema sanitario. DEL IMPACTO

En el campo de la He- DE LA PANDE-
matologia, las estrategias VLA EN
con alto nivel de compleji-  LOS PROGRA-
dad estan sufriendo, de MAS DE TERA-
manera especialmente

PIA CELULAR

dramatica, los efectos se-
cundarios de la pandemia
Covid-19. Ejemplos de ello son el trasplante de
progenitores hematopoyéticos (TPH) y las estra-
tegias de inmunoterapia adoptiva con célulasT,
basada en modificaciones del receptor de los lin-
focitos T y los receptores antigénicos quimeéri-
cos (CAR). E1 TPH es un tratamiento potencial-
mente curativo en pacientes oncohematolo-
gicos. Esta actividad ha crecido progresivamen-
te en los ultimos afios en Espafia reportandose
en 2018, 3.378 TPH.

En Espaiia, existen en el momento actual ocho
centros designados para el tratamiento con cé-
lulas CART de pacientes adultos con linfoma di-
fuso de células grandes B en recidiva o refracta-
rio o con leucemia aguda linfoblastica B (LLA-B)

refractaria, asi como tres centros pediatricos para el tratamiento de LLA-B refractaria. No
existen aun datos so6lidos publicados del efecto de SARS-COV-2 en pacientes inmunodeprimi-
dos, ni en receptores de trasplante ni de células CART. También se desconoce si la mortalidad
por Covid-19 es superior. Sin embargo estos pacientes tienen un comportamiento particular:
cuadros clinicos mas severos, excrecion viral mas prolongada, tasas mas altas de progresion del
tracto respiratorio superior al inferior y mortalidad mds elevada.

Tanto el TPH como el tratamiento con células CART son estrategias de alta complejidad que
requieren de la existencia de un equipo multidisciplinar para abarcar las diferentes partes
del proceso, desde la preparaciéon del paciente y potencial donante, hasta la realizacién del
procedimiento y el seguimiento posterior. La pandemia Covid-19 ha supuesto una ralenti-
zacién de ambas estrategias terapéuticas; el nimero de procedimientos se ha reducido con el
objetivo de no incrementar, por un lado, las posibilidades de infeccién por Covid-19 de pa-
cientes ya severamente inmunodeprimidos y, por otro lado, de minimizar la necesidad de uti-
lizar recursos hospitalarios de alta complejidad (unidades de cuidados intensivos), ya de por
si saturados. La reduccién en el numero de profesionales cualificados para estos procesos ha
contribuido también a la disminucién de la actividad.

Finalmente, a estos cambios hay que afiadir, en el campo del TPH de donantes no emparen-
tados, las dificultades asociadas por un lado a la logistica de la donacion: problemas de
transporte por cierre de fronteras, disminucién de vuelos, cuarentena de los couriers, cierre
absoluto de algunos registros de donantes y saturacion de los centros de colecta y, por otro lado,
los relacionados con la salud y disponibilidad de los donantes. Es necesario un analisis del
impacto de la pandemia Covid-19 en los programas de trasplante y terapia celular, no sélo
con el andlisis de la evolucién a largo plazo de los pacientes infectados, sino también de los
receptores de estas estrategias terapéuticas en este periodo de tiempo.

UN PELO DE NUESTRA CABEZA TIENE
un grosor de 50 micrémetros.
El tristemente conocido virus
mide solo 0,6. Una pequeiez
insignificante inversamente
proporcional a su potencia de-
vastadora. Analizando al ene-
migo, uno no puede dejar de
preguntarse como algo, con un
tamafio tan miserable, tiene en
jaque a potencias mundiales,
comunidades cientificas y or-
ganizaciones sanitarias. Sé
que se trabaja a destajo y que
es cuestion de tiempo e inver-
sién de recursos. Un dia lle-
gara el tratamiento y la desea-
da vacuna que nos permitira
coger al Covid-19 porlas sola-
pas y mirarle a la cara sin que
vea panico en nuestros o0jos.
La palabra magica para aca-
bar con esta pandemia es in-
vestigacion. Quiza una de las
muchas lecciones que vamos a
aprender con esta crisis es la
importancia de dotar de recur-
sos a esos otros héroes and-
nimos que nunca vemos. Los
que luchan cada dia para aca-
bar con enfermedades que no
salen en los periédicos, que no
hacen tambalear el PIB de un
pais, pero que generan un su-
frimiento intimo, un dolor pri-
vado, silencioso. Hace dos
afios conoci a Daniel Guerrero.
Un padre al que un dia, a boca-
jarro, le dijeron que su hija Isa-
bel de seis meses sufria una
leucemia mielobléstica aguda
que no tenia cura. Antonio Pé-
rez, oncologo e investigador
del Hospital de La Paz, le pro-
puso un tratamiento experi-
mental al que Dani se agarro
como te agarras a un salvavi-
das cuando te estas hundien-
do en el océano. Hoy Isabel tie-
ne siete afios y la Unidad de
Terapias Avanzadas es una
realidad que salva la vida de
muchos nifios con céncer. La-

ANTONIO LOBATO
PERIODISTA DEPORTIVO
ESPECIALIZADO

EN MOTOR

SANTA
BARBARA
GUANDD
LLUEVE

mentablemente, todavia no a todos. Dani ha volcado su vida en esta causa que
ya no es interesada, es completamente altruista y ahora recauda fondos con
la Fundacion CRIS Contra el Cancer para vencer a la enfermedad con la
investigacién. Sulucha me conmovid y, de pronto, un dia me vi cruzando el de-
sierto del Sdhara en bicicleta con un maillot con el nombre de nifios que no ha-
bian tenido la suerte de Isabel. Cada vez que llegdbamos a la meta de cada eta-
pa, exhaustos, pensdbamos en el sufrimiento de esos peques y sus familias
y en el esfuerzo de tantos investigadores que lo daban todo por luchar con-
tra la enfermedad. Esa era nuestra mejor barrita energética. Nosotros sélo
teniamos que pedalear y hacer ruido para conmover.

LA PALABRA
MAGICA PARA
ACABAR CON
ESTA PANDE-
MIA ES
‘INVESTIGA-
CION’

La investigacion necesita inversion. Es como un mo-
tor de Férmula 1. Puedes tener a los mejores ingenie-
ros del mundo, pero si no les das las herramientas
adecuadas y gasolina para alimentarlo ese motor nun-
ca arrancara. No es facil conmover. No es facil con-
seguir que la gente no mire hacia otro lado. Como de-
cia mi abuela, sélo te acuerdas de Santa Barbara cuan-
do llueve. Ahora que diluvia sobre el mundo entero to-

dos somos generosos, pero cuando la lluvia cae sélo

OJALA QUE A
PARTIR DE AHO-
RA POLITICOS Y
CIUDADANOS
SEPAMOS
DISTINGUIR LO
URGENTE DE LO
IMPORTANTE

sobre unos pocos, entonces la epidemia es de indi-
ferencia. CRIS ha conseguido implicar en los ultimos
afios a muchas personas y empresas inmunes a esa
enfermedad de indiferencia que han donado para finan-
ciar la investigacioén. No sé6lo contra el cancer. En la
actualidad, CRIS financia en varios centros proyectos
de ensayo clinico de terapia celular contra el Covid-
19. Nuestras vidas no seran iguales tras esta crisis. Oja-
14 que la leccién nos sirva para aprender. Ojala que a par-
tir de ahora politicos y ciudadanos seamos capaces de
distinguir lo que es urgente y lo que es importante.



