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¢SON LAS CELULAS
CAR-T “UNIVERSALES”
EL FUTURO DE LA
TERAPIA ONCOLOGICA?

La terapia con células CAR-T autdlo-

gas representa uno de los avances mas
recientes y prometedores de la medicina
oncologica. Sin embargo, en la practica
su utilidad se ve en parte limitada por
factores como el elevado coste, la com-
plejidad asociada al propio proceso de in-
genieria celular, el largo periodo de tiem-
po necesario para llevar a cabo el cultivo
de las células (que en ocasiones obliga a
descartar esta posibilidad terapéutica),

y a ciertos efectos adversos provocados
por la activacion del sistema inmunitario
frente a las células infundidas.

Para superar tales limitaciones, un
equipo de investigadores de Reino
Unido ha planteado una alternativa que
consiste en la edicion genética mediante
la tecnologia CRISPR-Cas9 para eliminar
la cadena a del receptor de las células

T alogénicas (de donante distinto al
receptor), a fin de prevenir la enferme-
dad de injerto contra huésped (EICH), y
también eliminar la molécula CD52, a fin
de aumentar la supervivencia de estas
células T. De este modo, las células gene-
radas serian potencialmente universales
y estarian listas para usar en cualquier
paciente.

Se disefi6 un estudio clinico de fase 1
abierto y no aleatorizado en el que parti-
ciparon 6 nifios con edades comprendi-
das entre los 14 meses y los 11 afios, con
leucemia linfoblastica aguda de pre-
cursores B (LLA-B) CD19+ recidivante o
refractaria al resto de tratamientos. Esto
es, pacientes con enfermedad avanzada
y para los que no existia ninguna alter-
nativa terapéutica. Con caracter previo
ala infusion de las células T con un
receptor de antigeno quimérico (CAR)
anti-CD19 y editadas genéticamente

se realiz6 un proceso de acondiciona-
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miento con fludarabina, ciclofosfamida y
alemtuzumab con el objetivo de generar
una inmunosupresion -linfodeplecién—
que evitara el rechazo. Tras la infusion
de una dosis de 0,8x10¢ hasta 2x10° célu-
las/kg se observo expansion celular del
clon de células T infundidas y remision
de la enfermedad en 4 de los 6 pacien-
tes, que fueron después sometidos a un
trasplante de progenitores hematopo-
yéticos, como opcion potencialmente
curativa. De esos 4 ninos, 2 continuaron
en remision de su leucemia tras 9y 18
meses, respectivamente, mientras que
otros 2 recayeron en la enfermedad. En
general los efectos adversos observados
fueron leves o moderados, exceptuando
un caso de neurotoxicidad de grado 4

y un caso de EICH cutanea, que fue-
ron transitorios y se resolvieron con
tratamiento. No se vio ningin caso de
toxicidad inmediata posinfusion.

A pesar de tratarse de una muestra pe-
quena, propia por otro lado de un ensayo
de fase 1, este estudio pone de manifiesto
el potencial de desarrollo de las terapias
CAR-T. Considerando que los pacientes
carecian de alternativa terapéutica, la
trascendencia del resultado de curacién
0, al menos, de remision a largo plazo
para dos de los pacientes es ain mayor.
La edicion genética de células T alogé-
nicas con CRISPR-Cas9 abre la puerta a
ofrecer tratamientos universales (para
cualquier paciente que cumpliera ciertos
criterios clinicos), mas precoces (po-
drian estar rapidamente disponibles,

en stock en los hospitales) y en estadios
mas tempranos de la enfermedad (por
un potencial abaratamiento de su coste).
Pero se debe atin esperar a estudios mas
amplios y con adecuado disenio para
poder extraer conclusiones solidas.
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LAS PRESCRIPCIONES

INTRAHOSPITALARIAS DE
ANTIMICROBIANOS COMO
CAMPO DE OPTIMIZACION

Las resistencias a los agentes antimi-
crobianos representan actualmente -y
a futuro- uno de los principales desa-
fios tanto para la investigacion sanitaria
como para los sistemas de salud. Una
problematica que ha ido ganando cada
vez mas relevancia debido en buena
medida al uso excesivo -en ocasio-
nes, mal uso- que se ha hecho de los
antibioticos a lo largo de las décadas
pasadas, tanto en humanos como en
animales. La sujecion a prescripcion
médica de los medicamentos antimi-
crobianos en Espafia pretende atajar
una parte el problema, en tanto que su
uso requiere un diagnostico previo por
un médico o veterinario. Sin embargo,
las resistencias adquiridas en el pasado
por muchos microorganismos patoge-
nos y el desarrollo de nuevos mecanis-
mos de resistencia, ocasionados por
factores como el incumplimiento de

la pauta posolégica o los tratamientos
empiricos no adecuados, entre otros,
obligan a perseverar en la optimizacion
de su uso.

Recientemente se han publicado los
datos de un estudio ~denominado
PAUSATE- realizado en Espana sobre el
uso hospitalario de antimicrobianos. Se
trata de una investigacion observacio-
nal, multicéntrica y transversal, sobre
el 10% de los pacientes ingresados en
los 103 hospitales participantes un dia
del mes de abril de 2021. Los autores,
farmacéuticos hospitalarios, utilizaron
un algoritmo para calificar la pres-
cripcion como adecuada, mejorable,
inadecuada o no valorable. Se reviso el
tratamiento de 3.568 pacientes, de los
que 1.498 (42,0%) recibieron terapia
antimicrobiana; de entre estos, 424
(28,3%) recibieron terapia combinada.
Los antibidticos mas frecuentemente



