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UN ANO_DESPUES DE QUE LA PANDEMIA
de covid-19'sacudiera nuéstro sis-
temamnacional de salud, surgen
las reflexiones sobre lo vivido.
Aunque es dificil y se necesitara
tiempo para cuantificar todo el al-
cance del dano catisado, para los
equipos que manejan las terapias
avanzadas oncohematoldgicas,
una delas primeras conclusiones
es que ante el colapso inicial, el
compromiso de los profesionales
implicados logré compensar a lo
largo del afio la actividad tera-
péutica.

El nuevo coronavirus SARS-
CoV-2 lleg6 acompaifiado de altas
tasas de hospitalizacién (un anali-
sis sobre poblacién china publi-
cado en abril en The New En-
gland Journal of Medicine esti-
maba un 20% de los diagnostica-
dos de covid) y de mortalidad
(otro trabajo de enero de 2021 en

The Lancet la situaba en el 2%).
Pero esas cifras han sido mucho
peores entre los pacientes oncohe-
matolégicos. Diversos estudios,
algunos realizados sobre pacien-
tes espafioles y publicados en re-
vistas internacionales, como el co-
ordinado por la Asociacién Madri-
lefia de Hematologia y Hemotera-
pia en Journal Hematology & On-
cology, demuestran que el enfer-
mo con cancer de la sangre esta
entre los mas vulnerables frente a
la covid-19.

José Luis Pifiana, del Grupo de
Trabajo de Complicaciones Infec-
ciosas y No Infecciosas integrado
a su vez en el Grupo Espafiol de
Trasplante Hematopoyético
(GETH), situa la mortalidad rela-
cionada directamente con el
SARS-CoC-2 en un 30% entre los
pacientes hematolégicos, aunque
la cifra varia dependiendo del tipo

de enfermedad. Asi, en leucemia
aguda o mieloma multiple esta
por encima del 40%, mientras que
en receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos se
sitda en torno al 20%. “Al igual que
en la poblacién general, los que
mas han sufrido el virus dentro de
este grupo de pacientes han sido
los mayores, aquellos con enfer-
medades activas y peor estado ge-
neral, pero también ha afectado
gravemente a pacientes jévenes”,
puntualiza.

Esos numeros se verifican en un
andlisis sobre el primer mes de
pandemia (del 13 de marzo al 12
de abril de 2020) realizado en el
servicio de Hematologia del Insti-
tuto Catalan de Oncologia (ICO) y
del Instituto de Investigacion Bio-
meédica de Bellvitge (Idibell). El es-
tudio se centra en lo que paso6 en
un dnico centro, pero supone un
reflejo de otros hospitales de Es-
pafa y Europa en ese terrible pri-
mer momento de la pandemia. Se-
gun este grupo de investigadores,
dirigido por Alberto Mussetti, el
riesgo de contagio entre los pa-
cientes oncohematolégicos no es
superior al del resto de la pobla-
cion, lo que probablemente pueda
explicarse por un confinamiento
preventivo riguroso de los enfer-
mos. Sin embargo, por desgracia,
la mortalidad por covid se confir-
ma mucho mayor (46%) respecto al
resto de infectados sin céncer
(10% en aquel primer mes; las ci-
fras de mortalidad intrahospitala-
ria han mejorado).

También observan un deterioro
respiratorio peor y mas rapido en
esos pacientes comparados con el
resto de infectados. La propia en-
fermedad y el tratamiento inmu-
nosupresor pueden influir, pero,
como afirma Mussetti, “la causa
de la muerte en todos los casos ha
sido la insuficiencia respiratoria.
Por tanto, creemos que el SARS-
CoV-2 ha jugado un papel clave en
sus muertes”.

El trabajo, publicado reciente-
mente en Cancer Reports, recoge
también algunas de las conse-
cuencias indirectas de la covid:
una disminucién en el nimero de
nuevas admisiones de pacientes
hematolégicos (en este trabajo, la
caida es del 35% con respecto a los
tres meses previos) y la aparicién
de retrasos diagnoésticos (sobre
todo los que dependieron de prue-
bas quirtrgicas y radioldgicas).

PARAR Y RETOMAR. No obstante,
tras esa parada brusca, la activi-
dad se retomo e intensifico en los
meses siguientes, lo que ha permi-
tido que el impacto en los procedi-
mientos de trasplante haya sido
mucho menor del que cabia espe-
rar en un principio. Pifiana desta-
ca que “hemos mantenido la acti-
vidad, con una disminucién global
al final del afio del 2% en el nime-
ro de trasplantes a nivel nacional,
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cuando, en concreto, la reduccion
de la actividad en trasplantes de
médula 6sea alogénicos en los
peores meses superaba el 50%".
Para este especialista, una reduc-
cion del 2% es “heroica”. Asi lo re-
flejan algunos datos comparati-
vos: la actividad de los trasplan-
tes, de media, segin ha informado
la Organizacion Nacional de Tras-
plantes (ONT), se redujo en un
18,8% con respecto a 2019, y la
Asociacion Espafiola de Cirugia
(AEC) estima que sumando los re-
trasos acumulados durante las
dos olas de la covid-19, la activi-
dad quirtrgica deberia aumentar
en un 30% durante todo el afo
2021 para volver a cifras de listas
de espera quirurgica previas al
pasado mes de marzo.

Piflana reconoce que en los pri-
meros meses (marzo, abril, mayo)
los efectos indirectos fueron dra-
maticos. “Hemos vivido una an-
gustia compartida entre los pa-
cientes, que temian acudir al hos-
pital, y los médicos, que vimos
cémo teniamos que retrasar los
tratamientos que no eran urgen-
tes”. A los pocos dias de decretar-
se el confinamiento en Espaiia, el
Grupo de Trabajo de Complicacio-
nes Infecciosas y No Infecciosas
del GETH elabor6 unas recomen-
daciones sobre el manejo de estos
pacientes en el contexto de la co-
vid, que enviaron a los asociados
de la Sociedad Espafiola de Hema-
tologia Hemoterapia (SEHH), para
contribuir en un momento de in-
certidumbre generalizada.

Los pacientes a los que se les
paralizé el tratamiento también
vivieron esos momentos “con
preocupacion y, en algunos casos,
miedo. No han sido tiempos faci-
les”, apostilla la presidenta de la
Asociacién Espafiola de Afectados
por Linfoma (AEAL) y del Grupo
Espaiol de Pacientes con Cancer
(GEPAC), Begofia Barragan. “No
podemos generalizar”, dice sobre
el impacto de la pandemia en el
tratamiento recibido por los pa-
cientes con cancer hematolégico.
“Cada paciente es completamente
diferente, por lo que en cada caso
ha sido el hematdlogo el encarga-
do de estudiar y decidir si era con-
veniente interrumpir el tratamien-
to o no, en funcién de los riesgos y
beneficios. Esto ha variado mucho
dependiendo del tipo de trata-
miento que se estaba adminis-
trando, si la persona estaba conta-
giada porla covid-19 o no, entre
otros factores. Del mismo modo,
ha sido el propio hematdlogo el
responsable de decidir cuando se
reiniciaba el tratamiento en el su-
puesto de haberlo paralizado”. Re-
flexiona que, en este tipo de trata-
mientos, “realmente cualquier re-
traso en su aplicacién supone una
pérdida de oportunidad para los
pacientes, ademds de un aumento
de incertidumbre y desasosiego
en ellos y sus familias”.

También recuerda la incerti-
dumbre de los primeros momen-
tos Dolores Caballero, jefa de Sec-
cién de Hematologia Clinica del
Hospital Universitario de Sala-
manca, quien se encarg6 de orga-
nizar la asistencia del Servicio du-
rante la pandemia. “En la segunda
semana de marzo, tomamos la de-
cisidn inicial de suspender todos
los procedimientos de terapia ce-
lular que no fueran urgentes. Para
el trasplante de progenitores he-
matopoyético alogénico mantuvi-
mos la actividad en aquellos pa-
cientes que por su pronéstico no
podian retrasarlo; en la terapia
con células CAR-T, continuamos
con las infusiones a los pacientes
de los que ya teniamos las células
preparadas o estabamos a punto
de recibirlas”. También disminuy6
el reclutamiento de nuevos pa-
cientes para ensayos clinicos en
esos dos meses, afirma.

En la segunda y tercera semana
de marzo, “éramos una isla, la ini-
ca planta del hospital que no te-
nia enfermos covid”, detalla la he-
matdloga, que formé parte de los
equipos Covid del hospital sal-
mantino. De hecho, otro suceso re-
currente en la pandemia es que
los hematélogos han tenido que
trabajar con equipos mermados,
para atender a la llegada incesan-
te de pacientes con el virus.

El trasplante de médula ésea
alogénico ha sido un claro ejem-
plo de afectacion indirecta del co-
ronavirus. Pifiana relata que
“cuando solo estaban abiertos los
aeropuertos de Barcelona y Ma-
drid, en el momento mas cerrado
del confinamiento, hubo algunas
dificultades de acceso”; él mismo
tuvo que desplazarse al aeropuer-
to barcelonés para recibir las cé-
lulas hematopoyéticas de un pa-
ciente que estaba esperando el
trasplante. Anécdotas aparte, la
pandemia ha traido cambios en el
procedimiento de este tipo de
trasplante de donante no empa-
rentado compatible: “Antes infun-
diamos los productos celulares en
fresco y el hecho de que se cerra-
ran fronteras y aeropuertos nos
ha hecho criopreservar el produc-
to, ya sea en origen o en destino;
de esta forma nos aseguramos de
disponer de las células. La pande-
mia nos ha vuelto méas precavi-
dos”, afirma o, como comenta al
respecto Caballero, “"ha complica-
do el proceso”.

EN LAS CAR-T. Mas dificil de
cuantificar es el impacto de la
pandemia en la terapia con célu-
las CAR-T, puesto que la compa-
racion se hace con un afo (2019)
en el que arrancaba este progra-
ma en los centros espafioles.
Como toda nueva terapia, lo espe-
rable era que en 2020 su aplica-
cién fuera en aumento, pero llegd
la covid-19. El informe de segui-
miento del Ministerio de Sanidad
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sobre el Plan para el Abordaje de
las Terapias Avanzadas en el Sis-
tema Nacional de Salud (SNS)
muestra un descenso en el nime-
ro de solicitudes que coincide con
la primera ola covidica en Espa-
fia: en febrero, se registra el mayor
numero de solicitudes (30) del
afio, que languidecen en los meses
de marzo y abril (24, 20) hasta
caer a las 17 en mayo. No obstan-
te, en junio y julio, el numero se
recupera, con 29y 28 solicitudes,
respectivamente.

Mi Kwon, jefa de Seccién Clini-
ca del Servicio de Hematologia del
Hospital General Universitario
Gregorio Marafi6n, de Madrid,
uno de los centros de referencia
de estos tratamientos, aclara que,
“una vez pasada la primera ola, ha
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habido una tendencia a aumentar
la actividad, como también ha
ocurrido con el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos.Y asi
lo hemos observado, ademas, con
las derivaciones de pacientes de
otros hospitales para el trata-
miento con CAR-T". La especialis-
ta destaca que ni siquiera durante
el confinamiento mas restrictivo
hubo problemas con el envio y re-
cepcidn de las células.

Desde el punto de vista de la
Farmacia Hospitalaria, elemento

esencial en este proceso, Carla
Alonso, farmacéutica de la Unidad
de Terapias Avanzadas del Servi-
cio de Farmacia y la Unidad de
Farmacia oncohematoldgicos, en
el Hospital Vall d’'Hebron, en Bar-
celona, apunta que la preparaciéon
de los linfocitos T con CAR no ha
sufrido retrasos, probablemente
por el hecho de que la logistica
con estos farmacos, que se en-
cuentran sujetos al esquema de
pago por resultados, ya se en-
cuentra afinada con maxima pre-
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MI KWON Hospital Gregorio Marafién de Madrid

cision. Del 24 marzo de 2020 al 11
de marzo de 2021, este centro ha
infundido a 40 pacientes con
CAR-T asistenciales. La Unidad
de Terapias Avanzadas, relata, ha
sido “una isla de normalidad” en
el hospital, incluso durante los
peores momentos. Expone tam-
bién que no llegaron a tener falta
de suministro de tocilizumab, el
farmaco que debe estar disponi-
ble para tratar un eventual efecto
adverso de las CAR-T.

Las restricciones asociadas al

“No todo ha sido negativo: la atencion domiciliaria
Y la telemedicina han salido reforzadas

confinamiento tampoco han afec-
tado a la movilidad de los pacien-
tes, ni siquiera entre comunida-
des. De hecho, Kwon recuerda, a
modo de egjemplo, que durante es-
tos meses pandémicos, en su cen-
tro han recibido a algin paciente
de Pais Vasco y Canarias.

La presidenta de GEPAC y
AEAL coincide en que, a pesar de
los retrasos en la administracion
de la terapia CAR, “que, nos cons-
ta, ha habido”, las restricciones
de movilidad han respetado “tan-

to a los pacientes como a los fami-
liares que hayan sido considera-
dos imprescindibles para acom-
pafiar a los enfermos”.

Pero la principal preocupaciéon
con este procedimiento ha sido la
de contar con camas UCI cuando
estas eran un lujo. Para llevar a
cabo el tratamiento con CAR-T
con garantias hay que contar con
el acceso, por si el paciente lo ne-
cesitara, a una unidad de vigilan-
cia intensiva, y la saturacion de
esas unidades, explica Caballero,
ha sido una de las razones “por
las que cerramos la actividad de
CAR al principio de la pandemia”.

Kwon reconoce que hubo mo-
mentos en los que tuvieron que
cambiar algunos aspectos de pla-
nificacion habitual, pero “nunca

estuvimos descubiertos”. Pilana
indica que “hemos mantenido a
los pacientes hasta poder bajar la
presion de las UCI y poder reto-
marlos”. Todos coinciden en que
las camas UCI necesarias, ahora
que se habla tanto de su expan-
sién en los hospitales, deben estar
completamente equipadas y con-
tar con uciclogos y profesionales
de enfermeria formados en esta
terapia.

En general, los profesionales
que hacen posible las terapias
avanzadas hematoldgicas han re-
cuperado, entre ola y ola, el ritmo
de procedimientos que tuvieron
que aplazarse. “Puede decirse que
teniamos margen de entre unoy
tres meses para posponer algunos
tratamientos, y las olas, por suer-
te, han durado unos dos o tres
meses, asi que en los periodos
donde la covid nos ha dado un
respiro, hemos tenido que acele-
rar”, comenta Pinana. Como tan-
tos otros servicios de Hematolo-
gia, Kwon afirma que el de su hos-
pital se adapt6 tras el primer im-
pacto del coronavirus y puso en
practica los recursos necesarios
para poder mantener la actividad
al margen de las oleadas de covid
que puedan llegar. Caballero tam-
bién apunta que, aunque en su
centro en abril y mayo “no trata-
mos a ningun paciente con CAR,
después retomamos la actividad
con normalidad”.

ADAPTACION. Esta hematéloga
describe algunas de las claves con
las que se han adaptado a la pan-
demia: “Restringimos visitas; di-
vidimos personal para que no se
mezclara; hicimos las sesiones
clinicas telematicas; en caso de
sospecha de infeccién, hicimos
pruebas a todo el personal de la
planta, por encima de las reco-
mendaciones, mas laxas, de medi-
cina preventiva y salud laboral; en
definitiva, nos blindamos, y gra-
cias a eso, en la planta de hemato-
logia en todo este afio ningun pa-
ciente ha contraido la covid (para
ser exactos, hubo un caso afortu-
nadamente leve)”, enumera. No
obstante, advierte del dafio aso-
ciado a los retrasos en el diagnos-
tico, “que estamos estudiando
ahora, pues es dificil de cuantifi-
car”. También lamenta lo duro que
ha sido ver a los pacientes morir
sin sus familias.

Por su parte, Barragéan incide en
que “la relacién entre los pacien-
tes y los profesionales se ha man-
tenido intacta”, probablemente,
porque el contacto ya suele ser es-
trecho, “dada la gravedad de estos
enfermos que necesitan las tera-
pias avanzadas. Ahora bien, quiza
en algunos casos hubiera sido de-
seable una comunicacién perso-
nal mayor entre ambos, si bien de-
bido a las circunstancias, solo po-
demos agradecer el esfuerzo de
los profesionales sanitarios”. Des-
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taca también que “desde GEPAC y
AEAL hemos intentado comple-
mentar la atencién con nuestros
psicooncologos, que han prestado
gran ayuda a pacientes y familia-
res”

En esta emergencia sanitaria,
también qued6 espacio para ex-
traer ensefianzas positivas. “He-
mos aprendido mucho sobre el
trabajo colaborativo y multidisci-
plinar”, afirma Kwon al recordar
como se han apoyado entre las di-
ferentes especialidades para tra-
tar a los pacientes covid. “Las me-
didas higiénicas y de barrera ins-
tauradas también han hecho que
este aflo infecciones que azotan a
nuestros pacientes inmunocom-
prometidos como la gripe y el vi-
rus sincitial hayan desaparecido”.

Ademas, destaca el impulso
que estos meses de distancia-
miento fisico han supuesto para
la atencién domiciliaria y la tele-
medicina. El estudio de Mussetti
en el ICO desvela que en esta si-
tuacion excepcional, la reduccién
de las visitas presenciales de se-
guimiento se reemplazé casi por
completo por visitas telefonicas.
La introduccién acelerada de los
servicios de telemedicina incre-
ment6 en un 581% el nimero de
consultas telefénicas, indica el
trabajo, y ha ido mejorando desde
la primera ola de la pandemia,
una situacién que pude mante-
nerse y potenciar la calidad de
vida de los pacientes.

Asilo aprecia también Kwon,
cuyo equipo ya venia apostando,
primero con el trasplante de mé-
dula 6sea, y més recientemente
con las CAR-T, por la atencién do-
miciliaria, modalidad asistencial
que la covid ha impuesto de for-
ma obligada en tantos servicios
hospitalarios. La especialista ex-
plica que el programa domicilia-
rio de CAR-T permitira “identifi-
car qué pacientes pueden recibir
este tratamiento de forma ambu-
latoria, en un hospital de dia, y
después ir a su casa.Ahora, por
cuestiones de seguridad y porque
estamos ganando experiencia, te-
nemos unos criterios muy estric-
tos para determinar qué pacien-
tes, una vez se les ha infundido la
terapia, pueden quedarse en su
casa a los pocos dias”, detalla so-
bre una estrategia muy ambiciosa
en la que se integra un equipo es-
pecificamente formado para acu-
dir al domicilio del paciente cada
dia, y que se completa con video-
consultas.

Junto a la telemedicina y las
medidas preventivas, la pandemia
también ha revelado el papel ne-
cesario de la atencién primaria.
Caballero opina que la lecciéon de
“dotar con mas recursos a la pri-
maria, rebajar su carga burocrati-
ca y facilitar su trabajo domicilia-
rio” puede ser de gran utilidad
para enfrentarse a esta y otras
pandemias.
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PREVENCION

SUFER FROBLEMS REQUIRE...

SUPER SOLUTIONS

Todavia no hay evidencias especificas sobre los resultados de la vacunacion de
covid en el paciente con hematopatias, pero su elevado riesgo ante el coronavi-
rus lo hace prioritario para esta inmunizacion

VAGUNAY

PROTECCION INGIERTA, PERD NECESARIA

POR S. MORENO
0S PACIENTES HEMATOLOGICOS,
especialmente los afecta-
dos por cancer y los recep-
tores de trasplante de mé-
dula 6sea, registran una
elevada mortalidad por co-
vid-19, mayor incluso que
la observada en pacientes con tu-
mor soélido y en los mayores de 80
afios, por lo que constituyen un
grupo prioritario para la vacuna-
cién frente al coronavirus.

Ademas, los estudios han sefla-
lado por su especial vulnerabili-
dad dentro de este grupo de enfer-
mos a aquellos con edad avanza-
da (>60-70 afios), estado general
debilitado, neutropenia, enferme-
dad activa, tratamiento con anti-
cuerpos monoclonales y leucemia
mieloblastica aguda o neoplasias
linfoproliferativas.

Se estima que en Espana hay
unos 20.000 receptores de tras-
plante hematopoyético y unos
64.000 pacientes con los canceres
de la sangre mas frecuentes (mie-
lomas, linfomas y leucemias), por
lo que Rafael de la Camara de
Llanza, coordinador del Grupo de
Enfermedades Infecciosas de la
Sociedad Europea de Trasplante
Hematopoyético (EBMT en siglas
inglesas), destaca que “no es un
grupo importante cuantitativa-
mente sino cualitativamente, pues
la prevencion en ellos supone evi-
tar muchas muertes”.

La comisién de Salud Publica,
en la que se encuentran represen-
tadas todas las comunidades y
ciudades auténomas y el Ministe-
rio de Sanidad, ya ha incluido des-
pués de los primeros grupos prio-
ritarios de las residencias geria-
tricas, el personal sanitario de
primera linea y los mayores de 80
afos, a las personas de 70 a 79
afos, en paralelo con los pacien-
tes inmunocomprometidos, entre
otros enfermos de alto riesgo.

José Luis Pifiana, uno de los ex-
pertos del Grupo Espafiol de Tras-
plante Hematopoyético (GETH) de
la Sociedad Espaiiola de Hemato-
logia y Hemoterapia (SEHH), que
ha elaborado el documento de Re-
comendaciones Vacuna COVID-
19 en Paciente Hematoldgico, in-
dica que “en general, se sabe que
la respuesta inmune alcanzada en
pacientes hematoldgicos suele ser
inferior a la de la poblacién inmu-
nocompetente, pero eso no signifi-
ca que no haya respuesta y, ade-
mas, esta es muy variable, por lo
que esos enfermos se siguen be-
neficiando de la proteccion que
ofrecen las vacunas en un numero
importante de casos”.

Con todo, puesto que los pa-
cientes con cancer de la sangre
podrian tener una menor tasa de
respuesta a la vacunacion, es im-
portante que los cuidadores y/o
convivientes reciban la vacuna,
recalcan desde la GETH. Y aun

siendo la vacuna efectiva, tam-
bién se recomienda seguir utili-
zando mascarilla, mantener la
distancia fisica y el lavado fre-
cuente de manos o el uso de geles
hidroalcoholicos.

EN EL MOMENTO IDONEO.
Para De la Camara, también autor
del documento de recomendacio-
nes, “en cada caso y para cada en-
fermedad, se debe sopesar el be-
neficio de una proteccién inme-
diata frente a un retraso de la va-
cunacion para mejorar la proba-
bilidad de respuesta”.

Concretando mas, y como ya se
recoge en el citado documento, en
los receptores de trasplante de
progenitores hematopoyéticos, se
aconseja vacunar a los tres meses,
si el entorno del paciente tiene
una incidencia alta, y si no, espe-
rar a los seis meses para asegurar
la respuesta.

En los pacientes candidatos a la
terapia CAR-T, Pifiana remarca
que “todo lo que podamos decir
estd dentro del terreno especulati-

Los expertos
recomiendan la
vacunacion de covid
seis meses despues
e tratar con CAR-T

vo, a falta de datos y estudios. De-
bido a lonovedoso de esta tera-
pia, y a diferencia de lo que ocurre
con otros tratamientos avanza-
dos, no podemos atenernos a lo
que sabe sobre la vacunaciéon
frente a otros patdgenos”.

Las recomendaciones elabora-
das por los diferentes grupos co-
laborativos para la SEHH recogen
que la vacunacién frente a covid
puede realizarse durante las 4-6
semanas previas al tratamiento
con los linfocitos T modificados,
sino reciben quimioterapia, y que
pueden vacunarse a los seis me-
ses después de haber recibido la
terapia de células CAR-T.

Sobre la eficacia de las vacunas
bajo estos tratamientos hay que
tener en cuenta que la terapia
CAR-T autorizada se dirige, de al-
guna manera, a las células que re-
gulan la fabricacién de los anti-
cuerpos que inducen las vacunas.
En cuanto a los tipos de vacunas,
se recomienda que no contengan
virus vivo o replicante, por lo que
puede administrarse cualquiera
de las actuales vacunas licencia-
das en la Unién Europea.
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ESTUDIOS EN CURSD

NAS CELULAS DE PIEL HUMANA, UN

molde tridimensional de ge-

latina y una técnica reprogra-

madora han bastado para ob-

tener los primeros embriones
humanos en un laboratorio. El lo-
gro, alcanzado de la mano del
equipo de José Polo, de la Univer-
sidad de Monash, en Melbourne
(Australia), abre nuevas posibili-
dades de investigacion en el em-
brién humano, con todas sus im-
plicaciones en el conocimiento de
los trastornos en las primeras fa-
ses del desarrollo y de las altera-
ciones de la reproduccion.

Segun describen en Nature, los
investigadores australianos toma-
ron fibroblastos de personas
adultas que con ayuda de la re-
programacion nuclear revirtieron
a un estado previo y menos dife-
renciado; las lineas celulares ob-
tenidas se cultivaron en una espe-
cie de moldes o andamiajes tridi-
mensionales que sirvieron para
que las células crecieran y se
agruparan formando unas estruc-
turas similares a los blastocistos.
Los cientificos las han bautizado
como iBlastoides.

En las mismas paginas de la re-
vista cientifica, otro grupo de
cientificos estadounidenses y chi-
nos, encabezado por Jun Wu, de la
Universidad de Texas Southwes-
tern, en Dallas, detalla un proceso
reprogramador similar, también
con células de la piel humanas
que han revertido a células pluri-
potentes. De nuevo, con ayuda de
estructuras en 3D, lograron desa-
rrollar lo que ellos han llamado
blastoides.

EMBRIONES

‘A FLOR DE PIEL

Dos recientes experimentos emplean células de la piel
adulta para imitar al blastocisto, poniendo en bandeja un
modelo valioso para la investigacion del desarrollo humano

Hasta ahora, la inica forma de
estudiar los primeros dias del em-
brién ha sido mediante el uso de
blastocistos obtenidos de procedi-
mientos de fecundacion in vitro
(FIV). "Los iBlastoides permitiran
a los cientificos estudiar los pri-
meros pasos del desarrollo huma-
no y algunas de las causas de la
infertilidad, las enfermedades
congénitas y el impacto de las to-
xinas y los virus en los embriones
en fase temprana, sin el uso de
blastocistos humanos y, lo que es
mas importante, a una escala sin
precedentes, acelerando nuestra
comprension y el desarrollo de
nuevas terapias", ha dicho el pro-
fesor Polo. A lo que Jia Ping Tan,
primer autor y estudiante de doc-
torado en el laboratorio de Polo,
afiade: "Estamos realmente asom-
brados de que las células de la
piel puedan reprogramarse en es-
tas estructuras celulares en 3D
que se asemejan al blastocisto".

No obstante, los investigadores
reconocen que estos blastocistos
artificiales no son exactamente

iguales a los embriones formados
por un espermatozoide y un évulo.
"Los iBlastoides no son completa-
mente idénticos a un blastocisto”,
escriben. Por ejemplo, los blasto-
cistos humanos estan encerrados
dentro de la zona peltcida, una
membrana derivada del 6vulo que
interacttia con los espermatozoi-
des durante el proceso de fertili-
zacién y luego desaparece. Como
los iBlastoides se derivan de fibro-
blastos adultos, no poseen esa
zona peldcida. De igual forma
ocurre con los blastoides, para los
que vieron algunas anomalias asi
como células que normalmente no
estan presentes en el embrién.

Estos modelos embrionarios
humanos surgen justo cuando la
Sociedad Internacional para la In-
vestigacion con Células Madre
esta a punto de publicar una ac-
tualizacién de sus directrices para
la investigacion sobre el modela-
do de embriones humanos in vi-
tro, una vez que cientificos brita-
nicos y holandeses generaran
blastoides de ratéon.

La ISSCR emiti6 el dia en que
aparecieron los dos estudios so-
bre modelos de blastocistos hu-
manos una declaracién en la que,
ademas de comprometerse a ac-
tualizar esas guias pronto, aporta-
ba una serie de recomendaciones
a las que pueden atenerse los
cientificos mientras tanto; entre
ellas, una solicitud de que los cul-
tivos celulares de estructuras si-
milares a embriones de mas de 14
dias se notifiquen al comité de su-
pervision para la investigacion
con embriones.

il

ACIDO NUGLEICD ESFERICD EN LA
FARMACOPEA

N PRIMER ENSAYO CLINICO REALIZADO
en pacientes con glioblasto-
ma ha demostrado que un
farmaco experimental de
4cido nucleico esférico (SNA)
desarrollado por cientificos de la
Universidad Northwestern de
Chicago es capaz de atravesar la
barrera hematoencefalica y ter-
minar con las células tumorales.
La estrategia result6 segura en
ocho pacientes, como también se
habia demostrado en un modelo
de primates no humanos, lo que
sugiere que deberia evaluarse
mas a fondo en nuevos ensayos
en pacientes con esta neoplasia
maligna.
Los glioblastomas pueden ser
muy complejos de tratar, ya que

los médicos carecen de terapias
precisas que puedan neutralizar
los tumores sin afectar a los teji-
dos sanos. Ademas, las moléculas
pequeiias dirigidas también tie-
nen dificultades para alcanzar a
estos tumores ubicados mas alla
de la barrera hematoencefalica,
un limite impenetrable para mu-
chas proteinas y moléculas.

Sobre la base de investigacio-
nes previas, el equipo de Priya
Kumthekar en la Universidad
Northwestern, ha probado esta
terapia de precisiéon denominada
NU-0129, vy que se basa en acidos
nucleicos esféricos o SNA que
pueden penetrar la barrera he-
matoencefalica. Los resultados
de esta investigacion se han pu-
blicado en Science Translational
Medicine.

COMO UNA ‘BOLA DE KOOSH’

Esos acidos nucleicos consisten
en nanoparticulas de oro fusio-
nadas con moléculas de ARN que
reprimen al gen desarrollador
del cancer Bcl2L12. Se trata de un
disefio unico, una nanoparticula
similar a un bola de Koosh, capaz
de infiltrarse en las células tu-
morales para corregir sus genes
y hacerlas susceptibles de ser eli-
minadas. El NU-0129 es el primer
farmaco basado en el SNA que se

desarrolla para uso sistémico.

Los médicos administraron
NU-0129 a los ocho pacientes con
glioblastoma recurrente antes de
la reseccién quirurgica del tu-
mor. Los pacientes no presenta-
ron efectos secundarios graves y
el analisis de laboratorio reveld
que las particulas penetraron en
los tumores de glioblastoma y re-
dujeron las cantidades de la pro-
teina Bcl2L12.

“Demostramos que el farmaco
NU-0129, incluso en dosis muy
pequeiias, hace que las células
tumorales sufran lo que se deno-
mina apoptosis o muerte celular
programada", afirma la investi-
gadora principal, Kumthekar,
profesora asociada de Neurolo-
gia de la Facultad de Medicina
Feinberg de la Universidad
Northwestern y médica de dicha
institucién. Estos investigadores
planean iniciar mas estudios
para determinar si el nuevo far-
maco puede prolongar la super-
vivencia, combinado con quimio-
terapia u otros tratamientos es-
tandar.

La novedosa plataforma de
SNA puede aplicarse a otros ti-
pos de enfermedades, como las
neurolégicas, como el mal de
Alzheimer, el Huntington y el
Parkinson.

SILENCIAR LOS

BENEY

DEL DOLOR

NA TECNICA DE SILENCIAMIENTO DE GE-

nes basada en CRISPR puede

aliviar el dolor en experimen-

tos con animales murinos.

Aunque la terapia todavia
estd lejos de llegar a la clinica, los
cientificos dicen que seria un en-
foque prometedor para reducir el
dolor crénico, de meses o incluso
afios de duracion. Este tipo de do-
lor generalmente se trata con
opioides, que pueden provocar
adiccioén. El equipo, dirigido por la
bioingeniera Ana Moreno, de la
Universidad de California en San
Diego (UCSD), comenzd con una
version modificada de la proteina
Cas9 que normalmente forma
parte del sistema de edicién gené-
tica CRISPR.

Al Cas9 modificado afiadieron
una segunda proteina represora
que detiene la expresion Navl.7,
molécula que puede desempefiar
un papel clave en el dolor crénico.
Este sistema se empaqueta en un
vector pequeiio e inactivo, un vi-
rus adenoasociado, para trans-
portarlo al interior de las células.

La terapia en los ratones produ-
jo el silenciamiento génico; al in-
tentar inducir el dolor crénico in-
yectandoles quimioterapéuticos o
inflamatorios, los animales fueron
mas tolerantes a los estimulos do-
lorosos.Y los ratones que ya su-
frian de dolor crénico se benefi-
ciaron de la terapia, explican es-
tos investigadores en Science
Translational Medicine.
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JOSEP M BORRAS,
COORDINADOR
CIENTIFICO DE LA
ESTRATEGIA CONTRA EL
CANCER DEL SNS

EL RETO ES
APLIGAR LA
ESTRATEGIA

E FORMA
INTEGRADA

LA PANDEMIA CAUSADA POR LA COVID-19 NO NOS
puede hacer olvidar que el cadncer con-
tinda siendo un problema de salud prio-
ritario en nuestro pais y en el mundo. El im-
pacto de la pandemia se ha notado en el
ambito de la oncologia con retrasos en los
procesos diagnosticos y terapéuticos sig-
nificativos. Todo esto ha convertido en muy
relevante que las CCAA y el Ministerio de
Sanidad hayan impulsado la tercera revi-
sién de la Estrategia Contra el Cancer del
SNS, aprobada en febrero de este afio porel
Consejo Interterritorial. Es importante re-
saltar que esta estrategia se aprobd en pa-
ralelo a la europea -Europe’s Beating Can-
cer Plan-, con la que esta alineada en ob-
jetivos y marco conceptual.

Los ultimos afios han testimoniado un
cambio relevante en las prioridades del
control del cadncer en nuestro entorno. La
relevancia dada a las necesidades de los pa-
cientes después del tratamiento y duran-
te su seguimiento, a la percepcion de su ca-
lidad de vida y a la definicién de las priori-
dades en su cuidado, constituyen probable-
mente las principales novedades. En los
préximos afios, se debe introducir progre-
sivamente un plan de seguimiento indivi-
dualizado tras el tratamiento activo y tener
en cuenta los aspectos psicosociales, de nu-
tricién y habitos de vida saludables y la im-
portancia del entorno social y familiar, ade-
mas del impacto del tratamiento y el pro-
noéstico para decidir y ofrecer qué tipo de
seguimiento va a necesitar cada paciente.
Debemos individualizar el seguimiento,
ademas del tratamiento.

Un segundo aspecto de cambio es la rele-
vancia dada a la oncologia de precision, fru-
to de la investiga-

cionsobreel cancer, EL SEGUINMIEN-
que debeserimpul-  TQ DE LOS PA-
sada en nuestro CIENTES DEBE-
pais con criterios ; _
compartidos en el RA GQNIEM
SNS, tanto de alte- PLAR HApI'I'OS,
raciones evalua- NUTRICION, EN-
bles, como de crite- TORNO SOCIAL
rios de calidad de Y FAMILIAR...
las pruebasodela
informacién que LA oucoLoGiA
damos al paciente. £
Junto a estos aspec- DE PRECISION
tos mas novedosos, DEBE SER IM-
no se puedeolvidar PULSADA EN
lanecesidad depro-  ESPANA CON
mover el acceso ra- CRITERIOS

pido entre atencién

primaria y hospital (E:::NEIE‘;?:;DOS

para los pacientes
con sospecha de
cancer. Este es un aspecto particularmen-
te afectado porla pandemia, junto con la in-
terrupcion del cribado poblacional, y debe
ser una prioridad del retorno a la norma-

lidad del funcionamiento asistencial. De hecho, el cribado del cancer ha vuelto a la normalidad

en practicamente todos los casos.

La atencion oncolédgica requiere de la implicacién de distintos especialistas, que pueden no es-
tar en el mismo hospital, y debe organizarse en forma de equipos multidisciplinares para cada
tipo de cancer. Solo asi se puede conseguir una atencion coordinada y efectiva que permita me-
jorar los resultados clinicos en un contexto especializado. Esta necesidad de plantear la orga-
nizacién de la asistencia como eje de la calidad asistencial es particularmente relevante en los tu-
mores raros, como se pone de manifiesto en la estrategia, asi como en los Centros de Referen-
cia (CSUR) del SNS y en las redes europeas de referencia para estos tumores. Es necesario
afrontar el debate de qué tratamientos o procesos complejos centralizar para avanzar en la
mejora de los resultados clinicos en nuestro pais, en los cuales tenemos margen de mejora,
como muestra el analisis epidemiolégico incluido en la estrategia. Finalmente, se refuerza la

importancia de potenciar la prevencion primaria.

En resumen, la Estrategia contra el Cancer del SNS establece las prioridades y objetivos
acordados con sociedades cientificas, asociaciones de voluntarios y pacientes, asi como repre-
sentantes de CCAA; el reto ahora es llevarla a la practica en cada 4mbito del sistema sanitario
de nuestro pais. Solo asi mejoraran los resultados clinicos y la calidad de vida de los pacientes

con cancer; ellos se lo merecen.

VIVIR UNA EXPERIENCIA EN
primera persona es el
mejor contacto con la
realidad. Sinceramente,
siempre he valorado de
corazon a todas las per-
sonas cuyo dia a dia
consiste en curary ayu-
dar al resto de la socie-
dad. Como deportista
que he sido durante
toda mi vida, he apre-
ciado a los fisioterapeu-
tas y a los médicos; a
cada profesional que
conforma este sector, a
todo ese campo de per-
sonas que se dedican a
la salud.

Le doy importancia
pero no sé si con la
consciencia suficiente,
porque voy percatando-
me de la gran cantidad
de investigacion que es
necesaria en el dia a dia
a nivel mundial. Siem-
pre he considerado im-
portante la prevencion,
pero en estos ultimos
meses me he dado cuen-
ta de que se destina muy
poca atencién y muy
poca ayuda al campo de
la investigacion. Debe-
riamos valorar a los
profesionales médicos
mucho mas de lo que lo
hacemos.

Unos meses atras me
detectaron un linfoma.
Desde ese momento,
afrontando el proceso
del tratamiento, real-
mente te das cuenta de
la cantidad de personas
que padecen esta enfer-
medad. Por mensajes
que recibes, por pacien-
tes con los que coinci-
des, por los esfuerzos
del personal sanitario
para tenernos atendidos
a todos. Por suerte, en
este tipo de céancer la
evolucién estd siendo

DPINION

CARLA SUAREZ,
TENISTA
PROFESIONAL

INVESTIGAGION
Y GONSGIENCIA,
EN PRIMERR
PERSONA

muy buena y el indice de curacién es bastante elevado.

Escuchando a los profesionales, una admira la dedicacién, la profe-
sionalidad y el empefio que ponen para controlar el cuadro clinico.
Hay mucho conocimiento y tienen las ideas bastante claras. A pesar

LA INVESTIGA-
CION SALVA LA
VIDA TANTO
DEL ENFERMO,
COMO DEL QUE
HOY GOZA DE
UNA SALUD
PLENA

ESCUCHANDO
A LOS PRO-
FESIONALES,
SE ADMIRA
LA DEDICA-
CION, PROFE-
SIONALIDAD
Y EMPENO
QUE PONEN

de todo, aunque hablamos de una enfermedad
muy estudiada, hace falta mas investigacién en
este campo. No podemos olvidar otras enferme-
dades que necesitan de mayores inversiones y
ayudas.

Cuando te sucede algo asi, te das cuenta de la
cantidad de personas que hay implicadas en €l te-
rreno. Esto es un detalle que me ha sorprendi-
do.

Las campaias de concienciacién social nos
ayudan a percatarnos de esta realidad. Evidente-
mente, toda ayuda es poca y es importante que to-
dos conozcamos la importancia de un buen diag-
noéstico. No podemos olvidar un detalle: la in-
vestigacion salva las vidas de todos, tanto del en-
fermo como del que a dia de hoy goza de una sa-
lud plena.

Confio en que compartir mi experiencia pue-
da ayudar a muchas familias. Con que una perso-
na tome conciencia tras leer este articulo habra
merecido la pena. Por mi parte, estaré dispues-
ta a ayudar en todo lo que sea necesario y con-
tribuiré a darle una mayor visibilidad.



