LA VERDAD

sta semana una noticia relacionada
Econ los nuevos avances en medicina

ha aparecido en muchos medios de
comunicacion: el primer paciente espanol
con mieloma multiple tratado con una Te-
rapia CAR-T comercial esta libre de enfer-
medad tan solo siete meses después de ha-
ber recibido la terapia. Hasta ahora, este
tipo de innovador tratamiento solo se ha-
bia administrado dentro de ensayos clini-
cos, pero su aplicacion fuera de estos estu-
dios abre la puerta a nuevas esperanzas
para los pacientes de esta enfermedad.

El mieloma muiltiple: una
enfermedad hematolégica compleja
El mieloma multiple es un tipo de cancer
hematolodgico que afecta a las células plas-
maticas, un componente clave del sistema
inmunoldgico encargado de producir anti-
cuerpos. En las personas que tienen mie-
loma multiple, las células del plasma anor-
males se multiplican sin control en la médu-
la 6sea y forman tumores en las zonas de
hueso solido.

Las causas exactas del mieloma multi-
ple no se conocen completamente, pero se
han identificado varios factores de riesgo
que pueden aumentar la probabilidad de
desarrollar la enfermedad. Entre ellos des-
tacan la edad (Ia mayoria de los casos ocu-
rren en personas mayores de 65 anos), el
sexo (es mas comun en hombres que en
mujeres), la raza (afecta con mayor frecuen-
cia a personas de ascendencia africana), los
antecedentes familiares (tener familiares
con mieloma multiple puede aumentar el
riesgo) o patologias preexistentes (algunas
enfermedades como la gammapatia mono-
clonal de significado incierto pueden evo-
lucionar hacia mieloma multiple).

Los sintomas del mieloma multiple va-
rian segun el paciente y la progresién de
la enfermedad. Los mds comunes incluyen
el dolor 6seo (especialmente en la colum-
na vertebral y las costillas), la fatiga y de-
bilidad (resultado de la anemia causada
por la disminucion de la produccién de glo-
bulos rojos), las infecciones frecuentes (de-
bido a la reduccién en la produccion de an-
ticuerpos funcionales), la insuficiencia re-
nal (causada por la acumulacién de protei-
nas anormales en los rifiones) o la hiper-
calcemia (elevacién del calcio en sangre,
lo que puede provocar confusién, nduseas
y estreiimiento).

Para diagnosticar el mieloma multiple se
combinan diferentes pruebas médicas como
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el andlisis de sangre (que sirve para detec-
tar niveles elevados de proteinas anormales
y calcio), la electroforesis de proteinas (con
la que se identifica la presencia de protei-
nas monoclonales), la biopsia de médula
osea (con la que se evalta la cantidad de cé-
lulas plasmaticas anormales) y los estudios
de imagenes (radiografias, tomografias com-
putarizadas o resonancias magnéticas con
los que se evalua el dafio 6seo).

El tratamiento del mieloma multiple ha
avanzado significativamente en los ultimos
anos y se adapta a cada paciente segun la
fase de la enfermedad y su estado de salud
general. Actualmente, las opciones inclu-
yen terapias dirigidas, inmunomodulado-
res, quimioterapia, trasplante de médula
Oseay nuevas terapias emergentes... como
es el caso de las células CAR-T protagonis-
tas de la gran noticia de la semana.

Células CAR-T: larevolucion

de la medicina personalizada

Las células CAR-T (Chimeric Antigen Re-
ceptor T-Cell) son una terapia avanzada de
inmunoterapia que modifica los linfocitos
T del paciente para reconocer y atacar cé-
lulas cancerosas de manera especifica. Esta
terapia inmunolodgica personalizada se em-

plea principalmente para combatir leuce-
mias, linfomas e incluso se estd investigan-
do en el desarrollo de terapias CAR-T para
tratar tumores solidos como cancer de pul-
mon, mamay pancreas. En el caso del mie-
loma multiple, el principal objetivo tera-
péutico de las células CAR-T es el antigeno
de maduracion de células B (BCMA), una
proteina altamente expresada en células
malignas del mieloma.

¢Cémo se aplican las células CAR-T? Me-
diante los siguientes pasos:

Extraccion de linfocitos T: Se recolectan
células T del paciente mediante aféresis,
un proceso en el que se extraen células u
otros componentes del torrente sanguineo
de una persona por medio de una maqui-
na, mientras que el resto de la sangre se de-
vuelve al cuerpo.

Modificacion genética: Se introduce en
los linfocitos T un receptor especifico para
que sean capaces de identificar la proteina
BCMA.

Expansion celular: Las células modifica-
das se cultivan y multiplican en el labora-
torio.

Reinfusion en el paciente: Se administran
las células CAR-T modificadas, que recono-
cen y destruyen células del mieloma.
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Respuesta inmunologica: Las células CAR-
T contindan proliferando y atacando célu-
las tumorales remanentes, generando una
respuesta antitumoral duradera.

Pero no echemos las campanas al vuelo.
Aunque las células CAR-T han revoluciona-
do el tratamiento del mieloma multiple, aun
presentan varios desafios que limitan su
uso generalizado. Entre ellas destaca el sin-
drome de liberacién excesiva de citocinas
(pequenas proteinas que son cruciales para
controlar el crecimiento y la actividad de
otras células del sistema inmunitario y las
células sanguineas pero cuyo exceso pro-
duce fiebre, hipotension y disfuncién orga-
nica); neurotoxicidad (algunos pacientes
experimentan efectos adversos neuroldgi-
cos, incluyendo confusion, convulsiones y al-
teraciones cognitivas) y la durabilidad de
la respuesta (aunque muchas respuestas
son prolongadas, en algunos casos el mie-
loma puede reaparecer). Ademas, el alto
costo y la complejidad del proceso de fabri-
cacion de las células CAR-T limitan su ac-
cesibilidad en muchos paises.

Perspectivas de futuro

El desarrollo de nuevas estrategias busca
mejorar la eficacia y seguridad de las cé-
lulas CAR-T en el mieloma multiple. Algu-
nas de las innovaciones en curso incluyen
las células CAR-T de «segunda generacion»
que incorporan mecanismos para modu-
lar la respuesta inmune y reducir toxici-
dades; la combinacién de CAR-T junto con
otras terapias para potenciar la respues-
ta antitumoral; el uso de células T de do-
nantes en lugar de células autélogas para
reducir tiempos de produccién o la identi-
ficacion de otros biomarcadores ademas
de la proteina BCMA.

Estimados lectores de LA VERDAD, el
mieloma multiple es uno de los grandes
desafios de la hematologia. Si bien sigue
siendo una enfermedad sin cura definiti-
va, la detecciéon temprana y el progreso
cientifico-tecnoldgico estan permitiendo
que los pacientes vivan mds tiempo y con
mejor calidad de vida. Pero nunca olvide-
mos que estos avances son posibles gracias
a grandes profesionales que dedican su vida
a proporcionar esperanza a los miles de pa-
cientes de este cancer hematologico que
hay en el mundo... y algunos de estos pro-
fesionales, que ademds tienen una gran ca-
lidad humana, se encuentran en el Hospital
Universitario Virgen de la Arrixaca de Mur-
cia. A ellos quiero dedicar este articulo.
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Ensayos
clinicos

arealizacion de ensayos
L clinicos supone la mejor

herramienta para progre-
sar en la busqueda de nuevos
farmacos. El primer ensayo cli-
nico se atribuye al escocés Ja-
mes Lind que ante el mal cono-
cido como escorbuto que pade-
cian marineros embarcados du-
rante largos periodos, se propu-
so investigar si la alimentacion
era responsable de este cuadro.
En 1747, en el barco ‘Salisbury’
organizé a 12 marineros enfer-
mos de escorbuto en seis pare-
jas, anadiendo a cada una de
ellas un suplemento diferente
en su dieta: sidra, acido sulfuri-
co diluido, vinagre, agua de mar,
citricos, o una mezcla purgante.
A los marineros que les tocé to-
mar limones y naranjas mejora-
ron notablemente pues los citri-

cos proporcionan vitamina C,
cuya carencia es responsable
del escorbuto. La observacion
llevd a que la Marina britanica
impusiese anadir citricos en la
dieta de los marineros.

La segunda mitad del siglo
pasado ha sido el detonante en
la realizacion de ensayos clini-
cos, administrando nuevos
principios farmacolégicos que
fuesen efectivos en distintas
enfermedades. Datos recientes
muestran que en 2023 se ha-
bian iniciado en todo el mundo
casi 8.000 ensayos de la indus-
tria farmacéutica. Lideran la
actividad Estados Unidos
(1.719 ensayos), China (1.412),
Japon (546) y Espana con 485
estd a la cabeza de los paises
europeos. La Asociacion Espa-
nola de Laboratorios de Medi-

camentos Huérfanos y Ul-
trahuérfanos indica que en
2023 fueron autorizados 834
ensayos clinicos: incluyendo
tanto los comerciales financia-
dos por la industria como por
organismos publicos. Por otra
parte, entre 2019 y 2023 se rea-
lizaron en Espana 4.610 ensa-
yos clinicos con la participa-
cién de 285.429 personas. De
ellos, 1.032 se centraron en en-
fermedades raras. En la actua-
lidad la oncologia, hematologia,
enfermedades infecciosas y
neurologia son las dreas médi-
cas con mas ensayos clinicos.
El buen sistema de salud e
infraestructura hospitalaria, la
colaboracién entre la industria
farmacéutica y entidades publi-
cas, asi como la cercania a cen-
tros con una buena investiga-

cion clinica son, sin duda, los
factores responsables de que
Espana ocupe un lugar privile-
giado en ensayos clinicos.

En Murcia tenemos varios
hospitales publicos con una
buena actividad en ensayos cli-
nicos, facilitando nuevas tera-
pias a un numero relevante de
pacientes. Recientemente, ha
sido aprobada por el Instituto
de Salud Carlos III la creacién
de la Unidad de Investigacién
Clinica para el consorcio
creado por los hospitales uni-
versitarios Morales Meseguer
y Reina Sofia, con una dota-
cion superior a los dos millo-
nesy medio de euros. Seguro
que serd un magnifico revul-
sivo a muchas especialidades
para sumarse al desarrollo de
nuevos tratamientos.




