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L GRUPO DE EXPERTOS NACE 

con el Plan de aborda-
je de las Terapias Avan-
zadas en el Sistema 
Nacional de Salud 
(SNS): medicamentos 
CAR, aprobado en no-
viembre de 2018. El 
plan propone que esté 
integrado por 18 espe-
cialistas de diversos 
ámbitos implicados en 

las CAR-T. Entre sus cometidos 
especifica “valorar las solicitu-
des realizadas por los/las es-
pecialistas del SNS, cuyo infor-
me favorable será preceptivo 
para la utilización del medica-
mento”. Hay unanimidad en re-

Cada una de las 
solicitudes de 
terapia CAR-T en 
España se evalúa 
por un grupo de 
expertos a nivel 
nacional. El comité 
determina si la 
solicitud presentada 
es o no favorable, 
de acuerdo a las 
indicaciones apro-
badas del medica-
mento. Su decisión 
es vinculante. DIANA, 
la revista de terapias 
avanzadas, ha 
hablado con algu-
nos de los profesio-
nales que integran 
ese grupo de 
expertos y que 
representan diver-
sas especialidades 
implicadas 
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E
ESTOS SON LOS EXPERTOS
CON OPINIÓN VINCULANTE EN CAR-T

conocer que este sistema ha 
contribuido a un aterrizaje ho-
mogéneo de las terapias avanza-
das en el SNS. Una de las espe-
cialistas que integran el grupo 
desde su inicio, Susana Rives, 
jefa de la Unidad de Leucemias 
y Linfomas y de la Unidad CAR-
T del Servicio de Hematología 
y Oncología Pediátrica del Hos-
pital Sant Joan Déu de Barce-
lona, expone que “la experiencia 
ha sido positiva ya que ha per-
mitido armonizar el proceso 
asistencial de la terapia CAR-T 
en España y que los pacientes de 
nuestro país puedan beneficiar-
se de este tratamiento”. También 
tiene una impresión “muy po-

sitiva” otro de los expertos, José 
Antonio Pérez Simón, jefe de Ser-
vicio de Hematología y Hemote-
rapia del Hospital Virgen del Ro-
cío e investigador en el Institu-
to de Biomedicina de Sevilla 
(IBIS), quien igualmente consi-
dera que el grupo conbribuye  
a “garantizar la equidad en el ac-
ceso a las CAR-T en España”. 

En un análisis de los casi tres 
años de la labor del grupo (des-
de el 8 de marzo de 2019 hasta el 
1 de marzo de 2022), el Minis-
terio de Sanidad refleja que se 
recibieron 768 solicitudes (618 
con diagnóstico de linfoma, so-
bre todo el B difuso de célula 
grande o LBDCG, y 150 de leuce-

mia linfoblástica aguda de célu-
las B o LLA-B). El pico mayor de 
solicitudes se situó en junio de 
2021 con 33 solicitudes, seguido 
de febrero de 2020 y febrero de 
2022, con 30 cada uno. 

De las solicitudes recibidas, el 
89,45% han sido favorables para 
el grupo de expertos, y 9,38% (72) 
fueron no favorables. Otro 
miembro del consejo experto, 
Fermín Sánchez-Guijo, director 
del Área de Terapia Celular del 
Hospital Universitario de Sala-
manca y jefe de Sección del Ser-
vicio de Hematología,opina que 
muchos pacientes candidatos 
a terapia CAR-T en España se 
están beneficiando de este tra-
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tamiento. En los casos mino-
ritarios donde los expertos no 
consideran que la indicación sea 
favorable, “puesto que la eviden-
cia no muestra que  haya bene-
ficio de la terapia CAR-T, habi-
tualmente se señala si existe 
otra alternativa: un ensayo clí-
nico abierto, otros medicamen-
tos que se puedan recomendar o 
un uso compasivo”.  

 
 Un ‘email’, tres expertos. Cada 
solicitud se envía por email des-
de la Dirección General de Car-
tera Básica de Servicios del SNS 
y Farmacia a tres expertos; en 
principio, ninguno sabe quién 

está evaluando cada caso con-
creto; de esta forma se asegura 
una decisión libre de influen-
cias y de empates. Tienen un 
plazo de tres días hábiles (72 ho-
ras) o, si se trata de un caso de 
urgencia vital, 24 horas. Según 
el último informe del Ministerio 
de Sanidad publicado en julio, 
hasta marzo de 2022 se solicita-
ron como urgencia vital 132 ca-
sos de linfoma (21%) y 66 de 
LLA-B (44%). Aproximadamen-
te en la mitad de los casos de lin-
foma clasificados por el solici-
tante como urgente, el grupo de 
expertos consideró que no en-
traban en esta categoría. 

Los protocolos farmacoclíni-

cos en los que se basan los ex-
pertos se elaboraron en 2019, 
al igual que los de manejo de 
efectos adversos graves y sobre 
los procedimientos técnicos de 
obtención de muestras con las 
que fabricar el medicamento y 
administrarlo. 

Desde entonces, la evidencia 
sobre la seguridad y la eficacia 
de las CAR-T ha crecido conside-
rablemente. Sin ir más lejos, este 
marzo se publicaron las reco-
mendaciones europeas sobre el 
manejo de pacientes adultos y 
niños con CAR-T en Annals of 
Oncology, suscritas por la Socie-
dad Europea de Trasplante He-
matopoyético (EBMT), el comi-

té de acreditación Jacie  de la So-
ciedad Internacional para TEra-
pia Celular (ISCT) y la Asocación 
Europea de Hematología (EHA). 
Entre las actualizaciones ex-
puestas, Fermín Sánchez-Guijo, 
uno de los autores de las reco-
mendaciones y vicepresidente 
de la  ISCT, destaca que “si el 
paciente está bien, no hay un lí-
mite de edad establecido donde 
se haya demostrado que no se va 
a beneficiar”. Así la valoración de 
los casos es hoy algo más flexi-
ble que en los primeros momen-
tos de uso de la terapia. “Al prin-
cipio nos quedábamos en los 75 
años, y hoy se indica si hay un 
paciente mayor con un buen es-

tado general”. 
También abunda José Antonio 

Pérez Simón en la considerable 
cantidad de evidencias que se 
están acumulando en poco tiem-
po y que deben plasmarse en las 
valoraciones. A modo de ejem-
plo, afirma que “la infiltración 
del sistema nervioso central, 
dentro de ficha técnica, es un 
criterio de exclusión. No obstan-
te, ya hay estudios que demues-
tran que es seguro y eficaz en es-
tos pacientes. Los expertos del 
grupo estamos al tanto de los 
cambios, pero debido al ritmo en 
los avances en el conocimiento 
quizá sería necesario hacer una 
revisión periódica para compro-
bar que mantenemos homogé-
neos los criterios”. 

 
 Revisión periódica. Susana Ri-

ves opina igualmente que deben 
revisarse las indicaciones de 
forma periódica. Una de las que 
considera que podría actuali-
zarse es la de los niños con sín-
drome de Down en primera re-
caída. “Estos pacientes tienen 
aprobada la indicación en se-
gunda recaída o recaída tras 
trasplante, como ocurre en el 
resto de los niños. Sin embar-
go, el pronóstico en la primera 
recaída en los niños con síndro-
me de Down es muy malo (su-
pervivencia inferior al 20%). 
Son pacientes que presentan 
una toxicidad (morbimorta-
lidad) tras la quimioterapia 
y el trasplante muy impor-
tante, así como un alto por-
centaje de recaídas tras el 
trasplante. La terapia CAR-
T en primera recaída podría 
evitar el trasplante en algu-
nos de estos pacientes y, tal 
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En ocasiones, las solicitudes que debe valorar el 
grupo de expertos del Ministerio entrañan una 
complejidad como la de este paciente, remitido 
por el Hospital de Galdakao (Vizcaya). La 
hematóloga que envió la solicitud, Eukene 
Gainza, relata que “se trata de un hombre en su 

tercera década de vida al que se diagnosticó 
con un linfoma de Hodgkin refractario. En una 
segunda biopsia, se determinó que tenía un 
linfoma T angioinmunoblástico y recibió un 
trasplante alogénico de progenitores hematopo-
yéticos”. A los dos años, el paciente recayó y al 
realizarle de nuevo una biopsia, fue diagnostica-
do con un linfoma B difuso de células grandes 
(LBDCG) rico en células T. “Al revisar de forma 
retrospectiva todas las biopsias realizadas, 
comprobamos que así era desde el principio”.  
Puesto que el paciente no había recibido más 
que una línea previa con el diagnóstico de 
LBDCG, este enfermo en sentido estricto no era 

un candidato a la terapia CAR-T (no había sido 
tratado con dos líneas terapéuticas tras el 
diagnóstico de LBDCG). No obstante, la 
hematóloga consideró que al haber recibido el 
alotrasplante y puesto que siempre tuvo un 
LBDCG (“con CD19+, como mostraban las 
biopsias”, recalca) debía ser valorado para 
recibir la terapia avanzada. “En realidad, ya 
había pasado por un tratamiento para linfoma de 
Hodgkin y otro para un linfoma T; en total fueron 
cuatro líneas de quimioterapia”.  
La especialista elaboró un exhaustivo informe 
que el comité de expertos consideró favorable 
donde justificaron que, “asumiendo que la 

histología desde el primer momento fue un 
linfoma B de células grandes en paciente joven 
que mantiene muy buen estado general, 
entendemos que es candidato a terapia CAR-T”. 
Finalmente, se le infundió axi-cel con éxito. 
“Ante el espectro de linfomas que plantean 
alguna dificultad diagnóstica es preferible 
preguntar y valorar cada caso, como ocurre, por 
ejemplo, cuando aparece afectación en sistema 
nervioso central, o si un paciente con enferme-
dad autoinmune lleva muchos años estable”, 
reflexiona Eukene Gainza sobre una actitud con 
la que se asegura no perder ninguna oportuni-
dad terapéutica para los enfermos.

OPORTUNIDAD TERAPÉUTICA 
EN LINFOMAS DE COMPLEJI-
DAD DIAGNÓSTICA

vez, mejorar la supervivencia. 
Debido al número tan pequeño 
de pacientes, resulta muy di-
fícil confirmar estos resulta-
dos con ensayos clínicos. Sin 
embargo, los datos de esta te-
rapia CAR-T en niños con sín-
drome de Down en recaídas más 
avanzadas ya mostraron que te-
nían una toxicidad y eficacia si-
milar a la hallada en otros ni-
ños, por lo que, dado el mal pro-
nóstico con la terapia estándar 
(quimioterapia intensiva segui-
da de trasplante) en primera re-
caída, creo que está justificado 
ampliar esta indicación”. 

Esta experta también mencio-
na entre las indicaciones a re-
visar “el tiempo de espera en-
tre el trasplante y la infusión de 
células CAR-T en pacientes que 
recaen tras trasplante. Se permi-
te la leucaféresis a los 4 meses 
del trasplante, pero la infusión, 
en la indicación actual, debe 
aplazarse a 6 meses. Eso dificul-
ta el manejo del enfermo, en es-
pecial si es refractario a la qui-
mioterapia, y hace que algunos 
pacientes no lleguen a poder re-
cibir las células CAR-T por com-
plicaciones tóxicas de la qui-
mioterapia puente o por progre-
sión de la enfermedad. Creo que 
una vez hecha la aféresis, si el 
paciente no muestra enferme-
dad de injerto contra el receptor, 
deberían poderse infundir las 
células CAR-T en cuanto el pro-
ducto estuviera preparado”. 

En opinión de Manel Juan, 
jefe de Servicio de Inmunología 
del Hospital Clínic de Barce-
lona y uno de los artífices del 

primer CAR-T académico desa-
rrollado íntegramente en Eu-
ropa, la solicitud de la terapia 
debería incluir “la obligatorie-
dad de demostrar la expresión 
de CD19, especialmente en lin-
fomas. Entiendo que ha habido 
tiempo para poner a punto los 
estudios anatomopatológicos, 
por lo que debería ser condición 
sine qua non mostrar la expre-
sión de CD19 en las células tu-
morales, y según observo, aún 
hay un porcentaje alto de cen-
tros que  no realizan esta de-
terminación en el tumor”. 

 
 Simplificar el procedimiento. El 
inmunólogo encuentra también 
“poca lógica” en que el sistema 
exija una aprobación por parte 
de un comité autonómico (o del 
comité multidisciplinar del cen-
tro referidor) y una segunda por 
el grupo de expertos a nivel na-
cional. “Me parece adecuado que 
exista un comité a nivel global si 
alguna comunidad no cuenta 
con uno específico, pero no en-
tiendo la necesidad de una apro-
bación doble”, señala. 

De cara a una posible optimi-
zación o restructuración del 
plan, este especialista propone 
“ponerse de acuerdo” para de-
jar la tarea bien a las comunida-
des autónomas o al Ministerio. 
Y si finalmente se opta por con-
tinuar con el comité de expertos 
global, desde luego que habrá 
que multiplicar el número de es-
pecialistas que lo integran, re-
calca. Similar reflexión hace 
otro de los expertos del grupo, 

José Luis Poveda, jefe de Servi-
cio de Farmacia Hospitalaria en 
el Hospital Universitario y Po-
litécnico La Fe, de Valencia, 
quien sugiere que “las funciones 
del comité deberían cambiar. La 
evaluación centralizada tenía 
sentido por un principio de pru-
dencia ante una nueva terapia 
avanzada y al haber pocos cen-
tros autorizados. Sin embargo, 
una vez se ha ganado experien-
cia, habría que descentralizar la 
autorización y dejarla en manos 
de las comunidades, y que el 
grupo de expertos quede como 
un comité asesor para la estra-
tegia general, tanto para la ela-
boración de protocolos como 
para la estimación de necesi-
dades formativas, de sistemas 
de información y seguimiento 
de los pacientes”. 

Para Susana Rives, “la gran ma-
yoría de las solicitudes, al haber 
pasado previamente por el comi-
té CAR-T del centro infusor y por 
el comité de expertos de la comu-
nidad autónoma de origen del pa-
ciente, se aprueban. Considero 
que con un comité de expertos se-
ría suficiente y, además, así se re-
duciría el tiempo entre indicación 
y aprobación”. 

Acortar el tiempo resulta, en 
palabras de esta experta, “espe-
cialmente importante en los pa-
cientes con leucemia, por la agre-
sividad de la enfermedad y la di-
ficultad de mantener al pacien-
te sin quimioterapia previa a la 
realización de la leucaféresis. La 
progresión de la enfermedad sin 
quimioterapia puede hacer que 
haya pacientes elegibles en el mo-

mento de la indicación que de-
jen de serlo en  2-3 días (leucoci-
tosis blástica, infecciones, des-
censo de la cifra de linfocitos T). 
Cada día cuenta”, recuerda. 

“Cuando se produzca la apro-
bación de CAR-T frente a BCMA 
para mieloma múltiple”, advier-
te Manel Juan, “se producirá un 
punto de inflexión en el volumen 
de pacientes que puedan tratar-
se con la terapia avanzada”. 
También aumentarán con las in-
minentes aprobaciones en linfo-
ma del manto, el folicular y en 
segunda línea de LBDCG. 

Los datos reflejan que hasta 
ahora los expertos han devuelto 
con la celeridad requerida sus 
valoraciones, conscientes de la 
importancia en arañar todo el 
tiempo posible. Las solicitudes 
llegan en goteo -entre cinco y 
diez casos mensuales- y se com-
pletan en ratos libres, de ma-
nera totalmente altruista, in-
dependientemente de la carga 
de trabajo del momento y de los 
compromisos laborales, así 
como fines de semana, vacacio-
nes y fiestas de guardar. 

 
 Un grupo que debe crecer. “Cada 
vez hay más centros y solicitu-
des, mientras que el número de 
expertos es limitado. O bien 
ajustamos las funciones o se 
ajusta el número de personas 
que lo integran, para poder com-
paginar nuestra vida laboral con 
esta tarea”, argumenta José Luis 
Poveda, quien propone redefinir 
las funciones para hacer un gru-
po “más estratégico y operativo”. 

“En los niños con 
síndrome de Down 
deberían 
revisarse las 
indicaciones”
SUSANA RIVES

Sus objetivos serían evaluar los 
resultados de cada comité au-
tonómico; aportar transparencia 
en el proceso, con “un sistema de 
información más ágil que el que 
tenemos, de forma que nos sirva 
para profundizar en el apren-
dizaje de los propios prescripto-
res”, y fijar criterios que garanti-
cen la cohesion y equidad en el 
acceso al tratamiento. 

José Antonio Pérez Simón 
aporta otra reflexión para el de-
bate: “El camino seguido me pa-
rece razonable; el comité forma 
parte de esa trayectoria y yo lo 
mantendría. A la vista está que 
ha contribuido a que la terapia 
CAR-T esté accesible en un 
tiempo muy corto para todos 
los ciudadanos, con garantías 
de equidad y seguridad. Cuan-
do la toma de decisiones no sea 
centralizada, surge el riesgo de 
que deje de ser homogénea y no 
creo que eso deba comprome-
terse”. 

El hematólogo añade que “en-
tiende también que este grupo 
de expertos debe ampliarse en 
número, y puede ser que ciertos 
comités autonómicos se sola-
pen con el central. En el caso 
de Andalucía, hemos procurado 
centrarnos en que la documen-
tación enviada sea correcta, 
pero sin entrar mucho en el de-
talle, pues entendemos que es 
precisamente lo que hace el gru-
po de expertos, de forma que así 
no se alarga el proceso. En el 
fondo, todo puede engranarse, 
si tenemos claras cuáles son las 
funciones y evitamos las redun-
dantes”.

“Si el caso  
no se considera 
favorable, se 
señala una opción 
alternativa”
FERMÍN SÁNCHEZ-
GUIJO 

“No veo lógico 
que haya una 
doble valoración 
por Ministerio y 
comunidades”
MANEL JUAN 

“Las funciones 
del grupo podrían 
redefinirse para 
que sea más 
operativo”
JOSÉ LUIS POVEDA

“Todo puede 
engranarse, si las 
funciones están 
claras y evitamos 
redundancias”
JOSÉ A. PÉREZ SIMÓN
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L O S  N U E V O S  C E N T R O S  C A R - T  ( I I I )

Tres hospitales en Islas 
Baleares, Málaga y 
Madrid se han incor-
porado a la segunda 
ronda de centros 
acreditados por el 
Ministerio de Sanidad 
para administrar la 
terapia CAR-T en el 
Sistema Nacional de 
Salud (SNS). Los 
responsables de los 
equipos multidiscipli-
nares de estos centros 
relatan cómo se han 
organizado para poner 
en marcha el engrana-
je que hace posible la 
infusión de la terapia 
avanzada en diferentes 
hematopatías malig-
nas 
 
POR SONIA MORENO  

FOTOS ARABA PRESS, 

ALBERTO VERA Y SERGIO 

GONZÁLEZ VALERO

n esta nueva convoca-
toria del Ministerio 
han sido autorizados 
14 centros (más uno 
solo para tratamiento 
pediátrico), de los que 
cuatro son “adiciona-
les”, término que en la 
primera designación 
de 2019 indicaba que 
serían “de reserva”, en 
caso de sobrecarga 

asistencial de los hospitales au-
torizados. Pero en esta segun-
da oleada de acreditaciones de 
junio, los cuatro centros “adicio-
nales” están a todos los efectos 
autorizados para administrar la 
terapia, sin derivar a pacientes. 
Es el caso del Hospital Universi-
tario Son Espases, en Palma de 
Mallorca. Como expone Antònia 
Sampol, jefa del Servicio de He-
matología, cumple todos los cri-
terios para tratar con CAR-T: 
“Experiencia clínica demostra-

Hospital  
Son Espases
EQUIPO MULTIDISCI-
PLINAR DE CAR-T 

Para la acreditación pesó su 
amplia experiencia en 
alotrasplante, cuyo grado de 
complejidad es el que más se 
asemeja a la terapia CAR-T. 
Precisamente, el número total 
de trasplantes alogénicos ha 
configurado el orden en el 
listado de los nuevos centros 
acreditados, algo que, 
comenta Antònia Sampol, 
“no debería aplicarse como 
cifra absoluta; sería preferible 
el parámetro de la ratio de 
trasplantes por habitantes”.

SE ASOMAN
da en trasplantes alogénicos 
complejos y manejo de pacien-
tes tratados con CAR-T; contar 
con una unidad multidisciplinar 
compuesta por especialistas con 
todos los roles profesionales 
que intervienen en el proceso y 
con un comité clínico especí-
fico, y, de especial importancia, 
disponer de la acreditación Ja-
cie”. Esos criterios han respal-
dado su designación, no así su 
carácter de insularidad, “que en 
ningún momento se ha tenido en 
cuenta”, apostilla. 

La experiencia del centro ba-
lear con las CAR-T ha consisti-
do básicamente en el manejo del 
paciente antes de ser derivado 
al centro infusor, casi siempre 
a los designados en Cataluña, 
y en su posterior seguimiento. 
Para ello, comenta Antònia Sam-
pol, “se requiere una excelente 
coordinación con el centro re-
ceptor, pues en estas circunstan-

cias, nunca mejor dicho, el tiem-
po es oro”. Desde 2018, 32 pa-
cientes de este centro recibieron 
CAR-T (comerciales, académi-
ca y en ensayo). 

Además, desde el pasado ene-
ro, el centro dispone de la cua-
lificación de una de las dos far-
macéuticas con CAR-T aproba-
das para realizar la linfoféresis, 
“lo cual ha mejorado mucho el 
proceso, pues el paciente es tra-
tado en nuestro centro durante 
la fabricación de la CAR-T. Así, 
en el último año, nuestros pa-
cientes tan solo han tenido que 
desplazarse a la península para 
la infusión en el centro receptor, 
lo cual ha supuesto ya un primer 
paso importante para el pacien-
te y su familia. Aun así, ese tras-
lado a otra comunidad autóno-
ma supone permanecer allí de 
uno a dos meses, lo que seguía 
siendo un importante inconve-
niente”, expone la especialista. 

Hospital  
Regional 

Universitario 
de Málaga

Hospital  
de La  

Princesa 
(Madrid)

Hospital 
Son 

Espases 
(Palma de 
Mallorca)

LAS-CAR T

E
A NUEVOS HOSPITALES
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A ello se suma la insularidad, 
que supone una dificultad aña-
dida para los desplazamientos. 
Indudablemente, la designación 
del Hospital Son Espases para la 
terapia CAR-T ha supuesto un 
importante avance en el acceso 
a estas terapias para los pacien-
tes de las islas Baleares”. 

Si bien por parte del Minis-
terio el centro está en disposi-
ción de realizar el tratamiento 
integral, aún resta finalizar el 
proceso de cualificación de las 
dos compañías que comerciali-
zan las CAR-T aprobadas y que 
prevén tener completado en 
unas semanas. 

“Se ha requerido la adquisi-
ción de algún equipamiento y 
adaptación de la unidad de pro-
cesamiento, aunque básicamen-
te pudo sustentarse sobre la que 
ya usamos para el procesamien-
to celular del trasplante alogé-
nico”. De igual forma, esa expe-
riencia ha facilitado el adiestra-
miento de los profesionales para 
la nueva terapia. “Lo más duro, 
no cabe duda, fue el esfuerzo de 
organización realizado por los 
profesionales del servicio para 
poder obtener todas las certifi-
caciones de calidad”, resume. 

 
OBJETIVO CUMPLIDO. En el 
Hospital Universitario Regional 
de Málaga también ven cumpli-
do con la acreditación el obje-
tivo de poder administrar la te-
rapia avanzada a sus pacien-
tes. Así lo refleja Manuel Isidro 
Muñoz, jefe de Servicio de He-
matología y Hemoterapia, quien 
expone cómo se puso en marcha, 

L O S  N U E V O S  C E N T R O S  C A R - T  ( I I I )

peran iniciar tratamientos de al-
gunas de las indicaciones el pró-
ximo mes. La ampliación de la 
planta de hospitalización, que 
ha coincidido en el tiempo con la 
acreditación, facilitará la aten-
ción de esas indicaciones, así 
como el hecho de contar como 
centro de referencia con el Cen-
tro de Transfusión, Tejidos y Cé-
lulas de Málaga, en cuya “mag-
nífica infraestructura” se han 
habilitado “dos contenedores de 
nitrógeno líquido adecuados”. Sí 
ha supuesto un cambio impor-
tante en los equipos de profesio-
nales, que “desde hace tiempo 
vienen realizando formación y 
elaborando procedimientos de 
trabajo para atender a estos pa-
cientes. Todo este esfuerzo se ha 
realizado con agilidad y mucha 

Hospital de La 
Princesa
EQUIPO MULTIDISCI-
PLINAR DE CAR-T  

Un centro de referencia, alta 
complejidad y de nivel 3 no 
está habituado a derivar 
pacientes, reconoce Adrián 
Alegre. A ello se añade que 
estas patologías, al 
progresar con los agentes 
disponibles, son complejas 
de tratar, “por lo que de 
necesitar CAR-T, el que se 
administre en el centro 
donde han seguido todo el 
proceso es muy importante 
para los pacientes”.

Hospital Regional 
de Málaga
EQUIPO MULTIDISCI-
PLINAR DE CAR-T  
 
Destaca Manuel Isidro 
Muñoz que si bien “la 
relación con los 
compañeros del Hospital 
Virgen del Rocío ha sido 
excelente y hemos podido 
trabajar con mucha 
agilidad”, al no tener que 
desplazarse el paciente “se 
puede garantizar la 
respuesta más rápida 
posible, que en estos de 
casos puede ser decisiva 
para el resultado final”.

ilusión por parte de todos los 
compañeros implicados”. 

En Madrid, el Hospital Uni-
versitario de La Princesa es uno 
de los cinco que desde junio 
cuentan con la acreditación. 
Este Servicio de Hematología ha 
sido siempre referencia en tras-
plante hematopoyético (TPH), 
con unos 2.500 realizados desde 
hace más 40 años, la mayoría 
trasplantes complejos alogéni-
cos, recuerda su jefe, Adrián Ale-
gre, también responsable de la 
Unidad Multidisciplinar de Te-
rapias CAR-T del centro. 

“Contar con acreditación in-
ternacional Jacie de TPH facili-
ta la preparación para ser cen-
tro CAR-T, pero lógicamente tu-
vimos que actualizar los datos 
de nuestra actividad en aféresis 

con el apoyo de dirección y ge-
rencia, un comité multidiscipli-
nar CAR-T que implementó y 
adaptó lo necesario para alcan-
zar la autorización ministerial. 

“Somos conscientes de ser uno 
de los centros con más pacien-
tes potenciales y sentíamos que 
era nuestra responsabilidad es-
tar preparados para dar res-
puesta a esa necesidad y que 
nuestros pacientes no tuvieran 
que desplazarse a otras ciuda-
des para completar su trata-
miento. Desde ese comité se pro-
movieron procedimientos de 
trabajo, formación, y participa-
ción en varios proyectos de in-
vestigación en terapia celular”. 

El centro está ahora en proce-
so de cualificación para las dos 
terapias comercializadas, y es-

y terapia celular, entre otros. Las 
condiciones exigidas son muy 
complejas, incluso más riguro-
sas que en la primera ronda de 
centros. Por tal motivo, hemos 
tenido que hacer un gran tra-
bajo en la presentación actua-
lizada de PNT, organigramas y 
comités multidisciplinares”. 

Destaca “la labor de la docto-
ra Beatriz Aguado, responsable 
de Calidad de nuestro servicio y 
coordinadora de terapias CAR-
T. En la preparación estuvieron 
también muy implicadas la di-
rección médica y gerencia, así 
como otros servicios, entre ellos, 
Farmacia, UCI y Neurología”. 
Además, pone en valor y felici-
ta a la Estrategia Regional de Te-
rapias Avanzadas de la Conseje-
ría de Sanidad de Madrid, “que 
coordina Elena Casaus, por la 
Plataforma Informática Unifica-
da de Seguimiento de Terapias 
CAR-T”, que considera “modé-
lica y que permite de forma sen-
cilla evaluar la actividad y resul-
tados en salud de estos trata-
mientos, algo importante por su 
elevado coste”. 

El centro  madrileño ya ha ob-
tenido la validación para dos 
productos comerciales con los 
que empezarán en breve el tra-
tamiento en las indicaciones fi-
nanciadas en linfomas; en las 
próximas semanas también es-
peran la validación para otros 
productos financiados. Tenien-
do en cuenta el área poblacional 
de referencia, calcula que admi-
nistrarán unos cuatro trata-
mientos mensuales. “Esta cifra 
es relativa, pues depende de 
nuevas aprobaciones de indi-
caciones como mieloma múlti-
ple, linfoma del manto y linfoma 
folicular, en los que hay grandes 
resultados”.

LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS06 DIANA



El Instituto de Investigación 
Sanitaria del Hospital Clínico 
de Valencia (Incliva) acaba de 
poner en marcha un estudio 
para identificar donantes de 
linfocitos NK (del inglés natural 
killer) que faciliten la recupera-
ción de la inmunidad en 
pacientes receptores de un 
trasplante alogénico de 
progenitores hematopoyéti-
cos. La investigación, con una 
duración prevista de tres años, 
se está realizando bajo la 
dirección de Carlos Solano, 
coordinador del Grupo de 
Investigación en Trasplante 
Hematopoyético de Incliva y 
jefe del Servicio de Hematolo-
gía y Hemoterapia del Hospital 
Clínico. Recientemente ha 
obtenido una ayuda predocto-
ral de la Asociación Española 
Contra el Cáncer en Valencia. 

Se trata de un proyecto 
multicéntrico -participan el 
laboratorio del Servicio de 
Hematología del Hospital 
Clínico, el Instituto de 
Investigación Sanitaria La Fe y 
el Centro de Transfusión de la 
Comunidad Valenciana- que 
busca obtener nuevas terapias 
celulares para pacientes con 
enfermedades hematológicas 
graves que hayan recibido un 
trasplante de progenitores 
hematopoyéticos. Con esta 
investigación se pretende 
identificar a un conjunto de 
donantes sanos portadores de 
linfocitos NKG2C. A esos 
donantes se les realizarán 
extracciones sanguíneas a 
partir de las cuales se aislarán 
las células NKG2C y se 
cultivarán en el laboratorio en 
un proceso de expansión. Los 
resultados se compararán con 
la expansión de otro tipo de 
linfocitos NK, denominados 
NKG2A, que suelen encontrar-
se más comúnmente en la 
población. También se 
compararán con una fuente de 
linfocitos NK alternativa a la 
sangre periférica como las 
unidades de cordón umbilical. 
Todo ello, con la finalidad de 
comprobar que los linfocitos 
NKG2C obtenidos de sangre 
periférica son más eficaces a 
la hora de atacar a las células 
anormales del cuerpo.

College London (UCL), se 
centraron en genes cuya 
expresión aumentaba con 
la actividad neuronal. Así, 
en modelo experimental, 
seleccionaron al gen del ca-
nal de potasio Kcna1 y su 
regulador, el gen Fos. 

Según exponen en el es-
tudio, mediante un vector 
de virus adenoasociado (un 
vehículo utilizado habi-
tualmente en la terapia gé-
nica), transfirieron el siste-
ma genético basado en Fos 
y Kcna1 a organoides en 
cultivo obtenidos de célu-
las madre humanas deriva-
das de la piel, así como a 
modelos murinos de epi-
lepsia. Vieron que era ca-

A EPILEPSIA REFRACTARIA, 

condición en la que 
los fármacos no son 
efectivos y la alterna-
tiva terapéutica es a 
menudo la cirugía, 
afecta a unas 100.000 

personas en España, cerca 
del 30% del total de pacien-
tes que tienen epilepsia. 
Una nueva estrategia de te-
rapia génica podría ser otra 
opción para esos enfermos. 
Así lo sugiere un experi-
mento, realizado con mode-
lo de ratón, cuyos resulta-
dos se publican en Science. 
El trabajo muestra cómo 
apagar una serie de neuro-
nas hiperactivadas en las 
convulsiones de las crisis 

las células hiperactivas y se 
desactiva si la actividad 
vuelve a ser normal”, afirma 
el autor del trabajo Gabriele 
Lignani. Otro de los autores 
principales de este estudio, 
Dimitri Kullmann, también 
de la UCL; añade que “este 
enfoque puede utilizarse 
para tratar importantes en-
fermedades neuropsiquiá-
tricas que no siempre res-
ponden a la medicación”, en 
alusión a la posibilidad de 
extender la estrategia fren-
te a trastornos del circuito 
cerebral donde una única 
subpoblación de neuronas 
aparece hiperactiva de for-
ma patológica. Menciona 
específicamente la enfer-
medad de Parkinson, la es-
quizofrenia y ciertos tras-
tornos del dolor.  

Kevin Staley, neurólogo 
del Hospital General de 
Massachusetts, en Boston, 
indica en un artículo en 
Science que analiza la rele-
vancia del hallazgo, que el 
sistema propuesto es “ope-
rativo en neuronas huma-
nas”. No obstante, reconoce 
que aún está por ver si el 
vector utilizado resulta tan 
selectivo sobre las neuro-
nas en que opera y si este 
sistema evita las crisis en el 
cerebro humano.

epilépticas y solo durante 
el tiempo en que están ac-
tuando de forma anómala. 

El uso de la terapia géni-
ca se investiga ya en otras 
formas de epilepsia asocia-
das a mutaciones en genes 
concretos, pero la estrate-
gia propuesta en este estu-
dio preclínico abre la vía a 
tratar un grupo más am-
plio de trastornos neuroló-
gicos, al poder focalizarse 
sobre las células cerebrales 
que actúan forma anómala, 
sin afectar a las normales. 

Para ello, los investiga-
dores del grupo de Gabriele 
Lignani, del Departamento 
de Epilepsia Clínica y Ex-
perimental de la University 

L
TERAPIA GENICA
En un trabajo 
experimental, se 
muestra la posibili-
dad de inhibir solo 
a un grupo especí-
fico de células 
hiperactivadas 
durante el tiempo 
que dura la crisis 
epiléptica

POR RAQUEL SERRANO/ 
SONIA MORENO

Las herramientas biológicas 
son algunas de las armas más 
innovadoras en los intentos 
por erradicar el SARS-CoV-2. 
Crear enzimas artificiales 
programadas para atacar el 
código genético del virus y 
destruirlo, es un novedoso 
enfoque de biología sintética 
que podría usarse para 
desarrollar una nueva 
generación de antivirales, 
según los datos de un trabajo 
en Nature Communication, 
donde el equipo investigador, 
dirigido por Alex Taylor, del 
Instituto de Inmunología 
Terapéutica y Enfermedades 
Infecciosas de la Universidad 
de Cambridge, en Reino 
Unido, informa cómo ha 
utilizado esta tecnología para 
matar con éxito al SARS-CoV-
2 vivo. Las enzimas son 

catalizadores biológicos 
naturales que permiten las 
transformaciones químicas 
necesarias para que el 
organismo funcione adecua-
damente: desde traducir el 
código genético en proteínas 
hasta digerir los alimentos, por 
ejemplo. “Aunque la mayoría 
de las enzimas son proteínas, 
algunas de estas reacciones 
cruciales son catalizadas por 
el ARN,  primo químico del 
ADN, que puede plegarse en 
enzimas conocidas como 
ribozimas. Algunas clases de 
ribozima pueden apuntar a 
secuencias específicas en 
otras moléculas de ARN y 
cortarlas con precisión”, 
explica Taylor. Precisamente, 
en 2014, estos investigadores 
descubrieron que el material 
genético artificial conocido 
como XNA, es decir, alternati-
vas químicas sintéticas al ARN 
y al ADN que no se encuen-
tran en la naturaleza, podría 
usarse para crear las primeras 
enzimas completamente 
artificiales del mundo, que 
Taylor denominó XNAzymes.

ENZIMÁTICAS PROGRAMA-
BLES, NUEVA APROXIMA-
CIÓN QUE ‘CORTA’ LA 
INFECCIÓN POR COVID-19

‘TIJERAS’

‘APAGA’ LAS NEURONAS IMPLICADAS EN LAS CRISIS DE EPILEPSIA

UNA 

paz de aplacar la excitabili-
dad neuronal en las convul-
siones, sin provocar efectos 
negativos sobre la función 
cognitiva de los animales. 

De esa forma, la terapia 
génica permitió que Fos re-
gulara la expresión de 
Kcna1 solo durante el tiem-
po en que la actividad neu-
ronal se intensificaba y en 
aquellas neuronas que esta-
ban hiperactivas. Como in-
dican los investigadores en 
este estudio, observaron en 
los animales un efecto an-
tiepiléptico persistente que 
no interfirió con su compor-
tamiento normal. “Hemos 
desarrollado una terapia gé-
nica que se activa sólo en 

UNA ‘AUTOINMUNOTERAPIA’ BASADA EN 

La comunidad científica ha 
utilizado, por primera vez, la 
tecnología de edición genética 
CRISPR para insertar genes 
que permiten que las células 
inmunitarias, en este caso 
receptores de linfocitos T del 
propio paciente, centren su 
ataque en las células 
tumorales, dejando potencial-
mente ilesas a las células 
normales y aumentando la 
eficacia de la inmunoterapia. 
Este innovador enfoque, que 
se ha presentado en el 
reciente encuentro anual de la 
Sociedad de Inmunoterapia 
del Cáncer, coincidiendo con 
su publiación en la revista 
científica Nature, está 
codirigido por Antoni Ribas, 
del Centro Oncológico Integral 
Jonsson de la Universidad de 
California, en Los Ángeles 
(UCLA), de la que también es 
profesor, ambos en Estados 
Unidos. La técnica CRISPR se 
ha utilizado previamente en 

seres humanos para eliminar 
genes específicos con el 
objetivo de que el sistema 
inmunitario se active más 
contra el cáncer. 
En este nuevo ensayo clínico  
que ha completado la fase I se 
muestra la posibilidad de usar 
la tecnología de edición 
CRISPR no solo para eliminar 
genes específicos, sino 
también para insertar otros 
nuevos en las células 
inmunitarias, redirigiendo de 
manera eficiente las células 
inmunitarias para que 
reconozcan mutaciones en las 
propias células cancerosas del 
paciente. 
El resultado es que cuando se 
infunden de nuevo a los 
pacientes, estas células 
inmunitarias diseñadas con la 
metodología de edición 
genética CRISPR se dirigen 
preferentemente al tumor y se 
convierten en las células 
inmunitarias con mayor 
representación en la lesión 
cancerosa.

LINFOCITOS T
PARA EL CÁNCER

NK 
QUE MEJOREN LA  
INMUNIDAD DESPUÉS  
DEL TRASPLANTE

BUSCAN CÉLULAS

B R E V E S
LA REVISTA DE LAS TERAPIAS AVANZADAS DIANA 07



LA INVESTIGACIÓN TRASLACIONAL, 

dirigida a trasladar los re-
sultados del laboratorio a la 
práctica clínica, está inte-
grada en mi día a día como 
médico, y creo firmemente 
que es la mejor forma de 
avanzar en la búsqueda de 
las opciones más favorables 
en el manejo de una enfer-
medad. Integrar los resulta-
dos de la investigación en la-
boratorio con los clínicos 
es fundamental, pero re-
quiere muchísimo trabajo 
extra de los clínicos, cuya 
principal labor es la asisten-
cial. Tiempo y recursos de 
los que, en general, en Espa-
ña no disponemos para ha-
cer investigación traslacio-
nal, que a menudo se hace 
fuera del horario laboral. 

Por eso, las convocatorias 
públicas o privadas de ayu-
das a este tipo de investi-
gación, en las que compites 
con tus pares para conse-
guir financiación en un pro-
yecto que crees podrá ser 
útil para mejorar el diagnós-
tico o tratamiento de estos 
pacientes, son esenciales, 
pero muy difíciles de conse-
guir, ya que estás obligado a 
demostrar resultados para 
obtenerlas. Hay que probar 
que puedes llevar a cabo y 
culminar un proyecto, y que 
puedes publicar tus resulta-
dos, para obtener una finan-
ciación. Pero es la pescadilla 
que se muerde la cola, por-
que para demostrarlo mu-
chas veces necesitas dinero, 
que no tienes. Es muy di-
fícil, sobre todo al principio, 
arrancar y conseguir las pri-
meras financiaciones. 

La investigación básica y 
traslacional es el pilar para 
el avance de la medicina, en 
general, y la oncología, en 
particular, y aunque se dis-
pone de más apoyos en paí-
ses como Estados Unidos 

u otros países europeos en comparación con España, es cierto que en algunas otras re-
giones los apoyos son totalmente inexistentes. Aquí en España, aunque sea difícil e in-
suficiente, al menos el Estado contempla la financiación competitiva para apoyar pro-
yectos. Por otra parte, las ayudas privadas son escasas, y a 
menudo de difícil acceso cuando se convocan para campos más 
amplios, como la oncología, en la que investigadores dedica-
dos a diferentes tipos de cánceres, enfermedades más pre-
valentes que los cánceres hematológicos, pueden competir en-
tre sí en la misma convocatoria. 

Con estos antecedentes, es comprensible el subidón que 
hemos experimentado en la Unidad de Genética Hematológi-
ca y la Unidad de Terapias Avanzadas del Servicio de Hema-
tología del Hospital Gregorio Marañón, de Madrid, al recibir 
una de las Becas Gilead a la Investigación Biomédica en su 
IX Edición, que implican una importante financiación priva-
da para el proyecto que estamos llevando a cabo para encontrar biomarcadores 
que nos permitan identificar a los pacientes con linfoma no Hodgkin que progre-
san precozmente a la terapia CAR-T, teniendo en cuenta sobre todo que estas 
progresiones precoces son las más difíciles de controlar y rescatar con subse-
cuentes líneas de tratamiento, y que tienen una muy elevada mortalidad. Nuestro pro-
yecto va orientado especialmente a intentar mejorar los resultados para este grupo 
de pacientes. Esta ayuda nos permitirá darle forma a un proyecto que ya teníamos en 
desarrollo inicial, nutrido en sus inicios por apoyos anteriores, y con el que confia-
mos demostrar nuestra hipótesis para trasladarla a la práctica asistencial. Y será esta 
la cima de una montaña, y la base de la siguiente, para seguir avanzando hacia el 
desarrollo de nuevas ideas, con la solicitud de nuevos proyectos, y siempre con el 
objetivo final de mejorar y prolongar la vida de nuestros pacientes con linfoma.

LA CIMA DE 
UNA MONTAÑA 

Y LA BASE DE 
LA SIGUIENTE

MARIANA BASTOS,  
COORDINADORA DEL ÁREA 

DE LINFOMAS EN LA UNIDAD 
DE TERAPIAS AVANZADAS 

DEL SERVICIO DE HEMATO-
LOGÍA DEL HOSPITAL 

GREGORIO MARAÑÓN

LA INVESTIGA-
CIÓN TRASLA-
CIONAL SUPONE 
GRAN TRABAJO 
EXTRA DEL  
CLÍNICO, CUYA  
LABOR ES  
ASISTENCIAL

CUANDO EN 2009 ME DIAGNOSTICARON 
de una ELA que luego resultó ser 
atípica, de progresión mucho 
más lenta que para la mayoría, 
trabajaba como investigador en 
Estados Unidos y acababa de 
obtener una plaza de Científico 
Titular del CSIC en el ámbito del 
balance de carbono, los ciclos 
biogeoquímicos y el cambio cli-
mático con teledetección. Trece 
años después, mi actividad cien-
tífica y divulgadora continúa 
muy activa. A partir de un diag-
nóstico como el mío parece que 
uno se convierte en un extodo, 
pero yo no me siento exnada; 
sigo siendo yo. En la actualidad, 
llevo a cabo una investigación 
para la Universidad de Califor-
nia en Davis sobre la coloniza-
ción de especies invasoras en el 
delta del río Sacramento-San 
Joaquín, en California. A la ac-
tividad científica he sumado la 
del activismo, con la promoción 
de la inclusión social de ciuda-
danos con diversidad funcional. 
Parte de esta historia se cuenta 
en el documental 7 lagos 7 vidas. 

Sigo haciendo las mismas co-
sas, aunque ahora me hace fal-
ta la ayuda de la sociedad. Una 
ayuda que, cuando es privada, es 
más provechosa si se destina al 
ámbito asistencial, tan urgente 
para personas con diversidad 
funcional; 100.000 euros, por 
ejemplo, cunden poco en investi-
gación, ámbito que, siendo fun-
damental, quizá debe recaer más 
en los sistemas y administracio-
nes públicas. Pero esos 100.000 
euros pueden dar mucho de sí en 
soporte asistencial a personas 
ya con ELA vía logopedia, fisio-
terapia, residencias especializa-
das…, a la espera de que tam-
bién nuestro sistema de salud 
nos cuide y nos apoye. 

En definitiva, herramientas 
que permitan respetar el acuer-
do de la Convención Internacio-
nal de la ONU de 2006 sobre los 
derechos de personas con disca-
pacidad, sobre todo el derecho 
a una vida digna independiente que nos permita seguir siendo quienes somos, porque una 
sociedad diversa nos hace una sociedad más sostenible y rica. 

Se trata de depender de la beneficencia, ni para la investigación, ni para la asistencia; la 
inclusión real implica contar con los medios para que todos, cuales-
quiera que sean sus capacidades, puedan formar parte de la so-
ciedad siendo quienes son. Para las personas con ELA, requeriría, 
entre otras cosas, una asistencia residencial especializada -o pisos tu-
telados- bajo la gestión de asociaciones de usuarios como AdELA Ma-
drid, o una estructura y organización asistencial que permita man-
tener a la persona en su entorno, y en la que sean los doctores los 
que se desplacen a las casas de los pacientes para aprender y bus-
car soluciones a los problemas de su vida diaria. Como ocurre en 
Eslovenia, donde además se proporcionan asistentes personales es-
pecializados 24 horas al día en turnos de 8 horas para grandes 
dependientes. Fórmulas que, además, no impliquen una sobrecar-
ga para los familiares, y con los apoyos para seguir haciendo una vida con la ELA igual que 
la anterior, aportando nuestro granito de arena a la sociedad como investigadores, inge-
nieros, periodistas, ganaderos, etc. 

Y todo con rapidez. La ELA es una enfermedad en la que es muy importante un diagnós-
tico temprano, que avanza rápido -el reconocimiento de la gran invalidez, la dependen-
cia, la tramitación de la tarjeta de aparcamiento y otros beneficios, a menudo llegan 
tarde- , y que no es crónica sino terminal, por lo que necesitamos la sensibilidad de los mé-
dicos que entiendan que para nosotros es prioritaria la fisioterapia, no porque vayamos 
a mejorar, sino porque sirve para no empeorar o evitar un hombro congelado y tantas 
cosas que no curan pero mejoran la calidad de vida; entender el verdadero significado 
de los cuidados paliativos como un tratamiento enfocado a paliar y mejorar nuestra 
vida, que sigue; porque todos somos uno.

NO SOY  
‘EXNADA’; SIGO 
SIENDO YO 

DABIZ RIAÑO, CIENTÍFICO 
AMBIENTAL DEL CSIC Y 
ACTIVISTA POR LOS 
DERECHOS DE LAS 
PERSONAS CON  
DISCAPACIDAD

LA INCLUSIÓN 
IMPLICA TENER 
MEDIOS PARA 
QUE TODOS 
PUEDAN FOR-
MAR PARTE DE 
LA SOCIEDAD 
TAL COMO SON
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