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1. Introducción

Los continuos logros en el tratamiento del 
cáncer en las últimas décadas se asientan 
en los avances de la investigación básica, y 
su consecuente traslación a la investigación 
clínica. En este momento, herramientas diag-
nósticas como la secuenciación masiva (NGS, 
Next Generation Sequencing), estrategias 
basadas en la medicina de precisión y trata-
mientos basados en la inmunoterapia, están 
permitiendo caracterizar los diferentes tipos 
de cáncer con mayor profundidad y desarro-
llar tratamientos basados en alteraciones 
moleculares o inmunitarias. 

La inmunoterapia constituye actualmen-
te el quinto pilar del tratamiento del cán-
cer junto con la cirugía, la radioterapia, la 
quimioterapia y las terapias dirigidas. Se 
define como una modalidad terapéutica 
basada en el aprovechamiento del sistema 
inmunitario del propio individuo para com-
batir determinadas enfermedades, como 
el cáncer. El aprovechamiento del sistema 
inmunitario como herramienta terapéutica 
está siendo el foco del desarrollo de nue-
vos tratamientos.

Estos nuevos tratamientos son de especial 
relevancia en el paciente pediátrico (niños y 
adolescentes), en los que la curación debe 
acompañarse de una minimización de los 
efectos secundarios. Por ello, la inmunotera-
pia podría suponer un beneficio en la calidad 
de vida del superviviente al cáncer infantil, al 
impactar directamente en las complicaciones 
a medio-largo plazo, la morbilidad, el estado 
de cronicidad, el aspecto físico, la continui-
dad académica, las relaciones sociales, etc. En 
concreto, el número de estudios sobre inmu-
noterapia registrados en www.clinicaltrials.
gov se cuadruplicó en el periodo 2015-2017, 
alcanzando casi los 800 ensayos clínicos solo 
en los Estados Unidos, y en 2019 la cifra se ha 
duplicado.

Uno de los enfoques de la inmunoterapia 
consiste en modificar las células inmunitarias 
del paciente para que reconozca y ataque sus 
propias células tumorales. Esta modalidad de 
inmunoterapia se conoce como inmunotera-
pia adoptiva o transferencia adoptiva de lin-
focitos T (ACT, adoptive cell transfer). Dentro 
de ella se distinguen al menos tres tipos: lin-
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focitos infiltrantes del tumor (TIL, tumor-infil-
trating lymphocyte), receptor de linfocitos T 
(TCR, T cell receptor) y receptor de antígeno 
quimérico (CAR, chimeric antigen receptor).

A pesar de ser un tratamiento reciente, la 
estrategia basada en CAR se remonta a las 
últimas décadas del siglo pasado. Fueron sus 
pioneros el Dr. Steven Rosenberg, del Natio-
nal Cancer Institute de los Estados Unidos, 
quien desarrolló la aproximación terapéuti-
ca de la adoptive cell transfer con las células 
llamadas LAK (lymphocyte activated killer), y 
el Dr. Zelig Eshhar, en el Weizmann Institute 

of Science de Tel Aviv (Israel), quien desarro-
lló el primer CAR en los linfocitos T (CAR-T)1. 
Posteriormente, entre los grupos multidisci-
plinarios de pediatras e investigadores, han 
sido decisivas las aportaciones de los grupos 
de los doctores Stefan Grupp (SickChildren, 
Philadelphia, EE.UU.), Carl June (Perelman 
School of Medicine, University of Pennsylva-
nia, EE.UU.)2 y Darío Campana (Saint Jude Chil-
dren Research Hospital, Memphis, EE.UU.)3, en 
el desarrollo de los CAR-T de segunda genera-
ción, y Katy Rezvaniy y Dean Lee (MD Ander-
son, Houston, Texas, EE.UU.) en el desarrollo 
de CAR en células natural killer (CAR-NK)4.
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2. Inmunoterapia con células 
CAR-T

A finales de 2017 y principios de 2018 se 
aprobaron en los Estados Unidos y en Euro-
pa las dos primeras terapias CAR-T comercia-
les15,16: tisagenlecleucel (Kymriah®, Novartis) 
y axicabtagén ciloleucel (Yescarta®, Gilead/
KitePharma), respectivamente. Ambas se 
fabrican a partir de linfocitos T del propio 
paciente (autólogas) y van dirigidas contra 
el CD19 expresado en leucemias y linfomas 
de tipo B (CAR-T19). En este momento, solo 
el tisagenlecleucel tiene indicación en la po-
blación pediátrica; está indicado para el tra-
tamiento de niños y adultos jóvenes de hasta 
25 años de edad con LLA-B en segunda recaí-
da o refractariedad, y también tiene indica-
ción en el tratamiento del linfoma B difuso 
de célula grande en recaída o refractario tras 
dos o más líneas de tratamiento en pacien-
tes adultos. Por otra parte, el axicabtagén 
ciloleucel tiene indicación en el tratamiento 
de pacientes adultos con linfoma B difuso de 
célula grande refractario o en recaída, y en 
aquellos con linfoma B primario mediastínico 
de células grandes, después de dos o más lí-
neas de tratamiento sistémico. 

Tras varias décadas de desarrollo, la efectivi-
dad antitumoral de estas estrategias ha sido 
demostrada en diferentes ensayos clínicos 
para formas agresivas y en recaída de ciertos 
tipos de linfoma no Hodgkin5,6, leucemia lin-
foblástica aguda de células B (LLA-B) en adul-
tos7,8 y niños9,10, y leucemia linfocítica cróni-
ca11. La terapia CAR-T consiste en dotar a los 
linfocitos T de la capacidad para reconocer y 
eliminar las células tumorales mediante una 
modificación genética para que en su superfi-
cie expresen una fracción de un anticuerpo o 
un receptor que reconoce a su diana a través 
del antígeno específico contra el que se ha 
diseñado.

Tanto la diana tumoral como la fuente de linfo-
citos T (autóloga o alogénica) pueden variar al 
desarrollar una terapia CAR-T, como por ejemplo 
la utilización de dominios de reconocimiento de 
anticuerpos, como CD22, CD30, CD33, CD171, 
CD123 y GD2, o receptores como NKG2D y B7-
H312. Así mismo, se está ensayando la utilización 
de otras células inmunitarias diferentes de los 
linfocitos T, como las células NK13,14.
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Ambos productos han adquirido tal relevancia 
que están modificando tanto el escenario cien-
tífico como el manejo clínico, alcanzando una 
gran trascendencia social y económica. Funda-
mentalmente, la importancia de estas nuevas 
estrategias terapéuticas reside en las tasas de 
remisión, superiores al 80% a los 3 meses, que 
se han descrito con tisagenlecleucel en pacien-
tes pediátricos con LLA-B refractaria, y que al 
año se mantienen alrededor del 50%2,15-17. Con 
respecto a los tumores sólidos en pacientes 

pediátricos, su desarrollo es más incipiente y 
los resultados preliminares son menos impac-
tantes; se encuentran todos ellos en fase de 
investigación. Algunos grupos académicos pe-
diátricos están desarrollando terapias CAR-T 
para tumores sólidos como el neuroblastoma 
(CART-GD2, CART-L1CAM)18, el osteosarco-
ma (CART-NKG2D)12, los tumores cerebrales 
(CART-B7-H3)19 y los tumores hematológicos 
como la leucemia aguda linfoblástica T (CART-
CD1a)20 y la LLA-B (CAR-T19)21.
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3. Las células CAR-T son  
medicamentos de terapia 
avanzada

ensayos clínicos en España son con MTA. Con 
independencia de su finalidad (ensayo clínico 
o comercialización), los MTA, como cualquier 
medicamento de uso humano, deben fabri-
carse bajo un sistema de calidad que incluye 
las normas de correcta fabricación (NCF; en 
inglés GMP, good manufacturing practice). Las 
NCF son un conjunto de medidas y actuacio-
nes de obligado cumplimiento para todas las 
actividades que se desarrollan en torno a la 
fabricación y el control de calidad de los medi-
camentos. Para poder fabricar un MTA de uso 
humano, incluidos los medicamentos en fase 
de investigación, es preciso seguir este siste-
ma de calidad y obtener la correspondiente 
acreditación de cumplimiento de dichas nor-
mas por parte de la Agencia Española de Me-
dicamentos y Productos Sanitarios (AEMPS)22.

Los medicamentos de terapia avanzada 
(MTA) constituyen una categoría de agentes 
innovadores que se dividen en medicamentos 
de terapia celular somática, terapia génica e 
ingeniería tisular. Son técnicamente comple-
jos en cuanto a diseño y fabricación, lo que 
comporta unos costes elevados. Además, 
presentan variabilidad en la respuesta entre 
individuos debido a su naturaleza biológica, y 
se caracterizan por su baja estabilidad y corta 
caducidad. Desde el año 2008, estas terapias 
avanzadas disponen de un marco regulatorio 
propio que se adapta a sus singularidades, 
acotando y distinguiendo los MTA de los pro-
cedimientos médicos que implican trasplan-
te de células o tejidos con una manipulación 
mínima, cuyas exigencias de fabricación son 
menos estrictas. Actualmente, el 3-4% de los 
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4. Terapia con células CAR-T 
en una unidad hospitalaria

bla 1). De los 11 centros de referencia, tres 
son para el tratamiento de pacientes pediá-
tricos (y uno adicional como reserva). En este 
sentido, es importante destacar la necesidad 
de que el eje central del proceso asistencial 
sea conducido por oncólogos pediatras como 
especialistas en el manejo del paciente onco-
lógico pediátrico, muy diferente al del adul-
to. Los centros designados deben poseer 
unidades multidisciplinarias de terapia avan-
zada especializada en medicamentos CAR-T 
e integradas por todos los profesionales que 
intervengan en el proceso asistencial (hema-
tólogos, oncólogos, intensivistas, inmunólo-
gos, farmacéuticos especialistas en farmacia 
hospitalaria, personal de enfermería, etc.), si 
bien la composición y la coordinación de es-
tas unidades serán propias de cada centro. La 
designación de los centros autorizados será 
reevaluada por el ministerio cada 6 meses 
con el objetivo de adecuar el número de cen-
tros a la actividad asistencial.

La aféresis de células y su biovigilancia, el 
procesamiento, el acondicionamiento y la ad-
ministración, así como su manejo y el segui-

En noviembre de 2018, el Ministerio de Sa-
nidad, Consumo y Bienestar Social publicó 
el Plan de abordaje de las terapias avanzadas 
en el Sistema Nacional de Salud (SNS) para los 
medicamentos CAR23. Este plan tiene como 
objetivo organizar de forma planificada, equi-
tativa, segura y eficiente la utilización de los 
medicamentos CAR en el SNS, así como im-
pulsar la investigación pública y la fabricación 
propia y pública de estos medicamentos en el 
ámbito académico del SNS, en unas condicio-
nes que garanticen los estándares de calidad, 
seguridad y eficacia. El modelo organizativo 
que se propone se basa en dos estructuras: la 
red de centros para el uso de medicamentos 
CAR (académicos e industriales) y los centros 
de fabricación propia.

En marzo de 2019, el Ministerio de Sanidad, 
Consumo y Bienestar Social designó 11 hos-
pitales como centros de referencia para el 
uso y la administración de la terapia con célu-
las CAR-T19 (comerciales disponibles y en el 
ámbito de los ensayos clínicos comerciales), 
más tres centros adicionales por si la activi-
dad sobrepasa a los centros designados (Ta-
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Tabla 1. 

Centros de referencia 
en España designados 

por el Sistema Nacional 
de Salud para el uso y 

la administración de 
medicamentos CAR-T 

comercializados 
(marzo de 2019).

*Centro designado con carácter excepcional y atendiendo a su singularidad al encontrarse en territorio insular y a 
sensible distancia del centro autorizado más cercano (de acuerdo con el artículo 24 de la Ley 16/2003, de 28 de mayo, 
de Cohesión y Calidad del SNS).

Adultos con leucemia linfoblástica aguda de células 
B refractaria o con linfoma difuso de células grandes 
B recidivante o refractario

Niños con leucemia linfoblástica aguda de células B 
refractaria

Centros de referencia Centros adicionales Centros de referencia Centros adicionales

Hospital Universitario Gre-
gorio Marañón, Madrid

Institut Català 
d’Oncologia, Hospital  
Duran i Reynals,  
Barcelona

Hospital Universitario 
Niño Jesús, Madrid

Hospital Universitario  
La Paz, Madrid

Hospital Clínic, Barcelona
Hospital Universitari Vall 
d'Hebron, Barcelona

Hospital Universitari Vall 
d’Hebron, Barcelona

Hospital Sant Joan  
de Déu, Barcelona

Hospital de la Santa Creu i 
Sant Pau, Barcelona

Hospital Universitari i 
Politècnic La Fe, Valencia

Institut Català 
d’Oncologia, Hospital 
Germans Trias i Pujol, 
Badalona (Barcelona)

Hospital Clínico 
Universitario de Valencia

Complejo Asistencial  
de Salamanca

Hospital Universitario 
Virgen del Rocío, Sevilla

Hospital Universitario 
de Gran Canaria Doctor 
Negrín, Las Palmas de 
Gran Canaria*
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Seguimiento clínico de toxicidades  
y del efecto terapéutico con registro  

de variables clínicas

Farmacovigilancia

Acondicionamiento  
del medicamento y  
administración en  
una única infusión

Envío al centro hospitalario y 
almacenamiento en banco  

de sangre o unidad de  
terapia celular bajo  

supervisión del servicio de 
farmacia hasta su uso

Criopreservación en  
centro de producción y 
remisión del material  

biológico al centro  
hospitalario

Extracción de las células  
específicas que se requieren  

de la sangre del paciente mediante 
aféresis/leucoaféresis

Codificación según código  
europeo único

5

El comité CAR del 
centro planificará las fechas  

de todas las etapas 
del proceso

 Valoración de la solicitud  
por el grupo de expertos.  

El resultado de la evaluación  
se enviará a la UTA y posteriormente  

al Coordinador  del Comité CAR 
del centro

3

Figura 1.  
Proceso asistencial 
para la utilización de 
medicamentos CAR-T de 
fabricación industrial. 

SNS: Sistema Nacional de Salud; UTA: Unidad de terapias avanzadas.

      Envío a la UTA de la comunidad 
autónoma para su evaluación 
y posterior remisión al Grupo 

de Expertos en la Utilización de 
Medicamentos CAR del SNS

Procesamiento y 
criopreservación en  

el centro para su envío al centro 
donde se va a realizar su 
manipulación genética

  Modificación genética  
in vitro mediante vectores  

virales y posterior  
expansión de células

2

Solicitud médica 
previo consentimiento  

del paciente

1

4

6

8

7

9

10

11
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miento clínico de los pacientes, y los aspectos 
de trazabilidad y farmacovigilancia, es decir, 
el uso de los medicamentos CAR-T, confor-
man un proceso asistencial complejo, similar 
al del trasplante alogénico de progenitores 
hematopoyéticos complejo. 

Esta complejidad del proceso asistencial re-
quiere experiencia, conocimiento específico 
y trabajo coordinado entre los diferentes 

profesionales implicados. En el caso de la Co-
munidad de Madrid, la Estrategia Regional 
de Terapias Avanzadas (ERTA) ha establecido 
una ruta asistencial a la que deben ajustarse 
todos los hospitales designados de nuestra 
región. El algoritmo incluye equipos de ex-
pertos tanto de cada centro como de ámbito 
regional y nacional. En la Figura 1 se muestra 
el proceso asistencial para la utilización de 
medicamentos CAR-T. 
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5. Fabricación de células CAR-T 
por grupos académicos

El uso por parte de un hospital como centro 
administrador de las terapias CAR-T comercia-
les o en el marco de ensayos clínicos requiere 
la participación de sus unidades de aféresis 
para la obtención de las células del paciente, 
que a continuación serán enviadas a la planta 
farmacéutica o al centro fabricante. Sin em-
bargo, la fabricación en el propio hospital re-
quiere instalaciones y equipamiento adecua-
do (sala blanca para terapias avanzadas), con 
personal especializado, así como la implemen-
tación de la normativa de correcta fabricación.

Entre los aspectos más complejos para la 
adaptación a un entorno hospitalario cabe 
destacar24:

• Instauración de un sistema de gestión 
de calidad: la calidad en el ámbito hospi-
talario generalmente se refiere a cómo 
ofrecer y asegurar el mejor servicio asis-
tencial para los pacientes. Si se trata del 
sistema de calidad farmacéutico, este 
garantiza la dispensación de fármacos 
de manera segura, con la máxima cali-
dad y eficacia. Sin embargo, si además 

se trata de un centro que va a fabricar 
medicamentos, las necesidades implican 
establecer un sistema de calidad que 
permita obtenerlos con unas caracterís-
ticas o atributos de calidad predefinidos.

• Personal: en el contexto académico 
no es fácil disponer de personal con el 
entrenamiento farmacéutico específico 
para cubrir todos los aspectos del proce-
so y en un número adecuado. El personal 
científico con experiencia en laboratorio 
“tradicional” también afronta un desafío 
importante al pasar a la fabricación bajo 
estándares farmacéuticos. El organigra-
ma de una unidad de producción incluye, 
además del técnico de producción, un 
responsable técnico y un responsable 
de garantía de calidad.

• Instalaciones y equipo: se requieren 
salas clasificadas para trabajar en un 
ambiente controlado (humedad, tem-
peratura, renovación de aire, presiones, 
etc.), garantizando los niveles más bajos 
posibles de contaminación ambiental. 
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Para el ámbito académico, es funda-
mental buscar soluciones que cumplan 
con la normativa legal manteniendo el 
equilibrio con los costes asociados. En 
este sentido, el Ministerio de Ciencia e 
Innovación realizó hace ya una década 
una importante apuesta para promover 
la creación y la mejora de salas blancas 
para la derivación, la producción, la 
manipulación y la utilización de células 
con fines terapéuticos, en el marco 
del Subprograma de Fomento de la 
Cooperación Científica Internacional: 
actuaciones dentro del marco del Plan 
E para la Dinamización de la Economía 
y el Empleo (ACI-PLAN E; Boletín Ofi-
cial del Estado de 3 de junio de 2009). 
Además, la industria, consciente de las 
nuevas necesidades en este sentido por 
parte de la Academia, ha desarrollado 
tecnologías que permiten fabricaciones 
en sistemas cerrados de producción, 
facilitando así el trabajo con respecto a 
los sistemas abiertos, como por ejemplo 
los dispositivos automatizados cerrados 
basados en separación celular inmuno-
magnética de Miltenyi Biotec (CliniMacs 
Prodigy System®) o ThermoFisher (CTS 
Dynamag®), lo que permite simplificar la 
complejidad de la instalación en cuanto 
a diseño, necesidades, costes, etc.

Por otra parte, la puesta en marcha y el mante-
nimiento de una instalación que cumpla las NCF, 
sus operaciones y su cualificación, requieren una 
especialización técnica que generalmente no 
puede ser cubierta con el personal de mante-
nimiento de la propia institución, por lo que se 
externalizan estos servicios especializados.

De especial importancia es la función de la 
farmacia hospitalaria en el proceso de fabri-

cación, considerando su experiencia en el 
manejo y la preparación de medicamentos, 
así como en la recepción, la dispensación y 
la correcta administración, garantizando la 
trazabilidad del producto en todo momen-
to. Igualmente, tiene responsabilidad en la 
disponibilidad del tratamiento de soporte 
y de los fármacos necesarios para tratar los 
efectos adversos tras la infusión; según la 
ficha técnica de los CAR-T comerciales, es 
obligatorio que la farmacia hospitalaria dis-
ponga de un stock mínimo de cuatro dosis de 
tocilizumab por paciente previamente a la in-
fusión de células CAR-T. El tocilizumab es un 
anticuerpo anti-IL6R cuya indicación ha sido 
ampliada, tanto por la Food and Drug Admi-
nistration (FDA) de los Estados Unidos como 
posteriormente por la Agencia Europea de 
Medicamentos25, para el tratamiento del sín-
drome de liberación de citocinas inducido 
por la terapia CAR-T. 

El farmacéutico de hospital, junto con el res-
to del equipo asistencial, también tiene un 
papel importante en el seguimiento clínico 
de las toxicidades y del efecto terapéutico 
o de los resultados en salud obtenidos en el 
paciente. 

Por tanto, la fabricación hospitalaria de MTA 
conlleva una serie de esfuerzos considerables 
por parte de la institución, no solo en cuanto 
a reestructurar o construir instalaciones, sa-
las blancas apropiadas y dotarlas de perso-
nal, sino también porque es importante te-
ner muy presente que la inversión en tiempo 
es considerable: el proceso completo hasta 
obtener los permisos por las autoridades re-
gulatorias para fabricar puede durar 2 años. 
El compromiso de la dirección y gerencia del 
centro es fundamental para la consecución 
del objetivo.



TERAPIAS AVANZADAS 41

Nuestro propósito en el Servicio de Hemato-
Oncología Pediátrica del Hospital La Paz es 
ofrecer los mejores tratamientos disponibles 
a cada uno de nuestros pacientes pediátricos 
según su enfermedad, y en este sentido las 
inmunoterapias celulares desempeñan un 
papel fundamental. El cáncer infantil, en tér-
minos epidemiológicos, es una enfermedad 
rara, por lo que los fármacos con indicación 
pediátrica son muy limitados en comparación 
con los de adultos, como causa y consecuen-
cia del discreto interés por parte de la indus-
tria en su desarrollo. Si además hablamos 
de medicamentos basados en células, cuya 
fabricación no contempla lotes de producto 
en las cantidades que habitualmente se ma-
nejan en la síntesis química y la fabricación in-
dustrial, así como la complejidad y la variabi-
lidad de fabricación que dispara sus costes, la 
situación ciertamente no es alentadora para 
el tratamiento del cáncer infantil.

Es necesario aprovechar la extensa investi-
gación académica presente en los hospita-
les para el desarrollo de terapias propias, 
facilitando su acceso a los pacientes que las 
requieran, sea en el marco de ensayos clíni-
cos o bajo la cláusula de exención hospitala-
ria, establecida a tal efecto en la regulación 
específica para los MTA (EC 1394/2007)26. La 
autorización de medicamentos de acuerdo 
con esta cláusula de exención hospitalaria 
corresponde a las autoridades nacionales 
competentes que, en el caso de España, es la 
AEMPS. Esto se establece en el Real Decreto 
477/2014, de 13 de junio27, que tiene por ob-

jeto la regulación de los requisitos y garantías 
que deben cumplir los MAT de fabricación no 
industrial para obtener la correspondiente 
autorización de uso por la AEMPS, y que es-
tablece los requisitos de trazabilidad y de far-
macovigilancia de estos medicamentos una 
vez autorizados. 

En nuestro Servicio de Hemato-Oncología 
Pediátrica del Hospital La Paz utilizamos te-
rapias con células inmunoefectoras genera-
das a partir de la investigación preclínica de 
nuestro grupo28-30, desde hace más de 10 
años, cuando nuestros pacientes pediátricos 
lo precisan. Hemos realizado cuatro ensayos 
clínicos con células NK estimuladas con in-
terleucina 15 (NK-IL15), células NK activadas 
y expandidas (NKAE) para el tratamiento de 
tumores sólidos refractarios, leucemias y lin-
fomas T, y en breve tenemos previsto abrir 
tres más para el tratamiento de neoplasias 
hematológicas, sarcomas y tumores cerebra-
les. Respecto a la terapia CAR-T, hemos de-
sarrollado un CAR-T académico, CART45RA-
NKG2D12,31, cuyos resultados preclínicos 
conducirán a su aplicación clínica dentro de 
unos meses en el marco de dos ensayos clíni-
cos académicos para el tratamiento de leuce-
mias, sarcomas y tumores cerebrales pediá-
tricos y de adultos jóvenes. 

En nuestro país son pocos los centros que de-
sarrollan inmunoterapias celulares en el cam-
po de la hematooncología infantil, si bien la 
Academia es la principal fuerza impulsora de 
estos avances terapéuticos (Tabla 2).
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Tabla 2.

 Centros nacionales con 
inmunoterapia celular 

propia en el área de 
la hematooncología 

pediátrica.

Hospital Tipo de inmunoterapia Tipo de cáncer infantil

Clínica Universidad de Navarra, 
Pamplona

Células dendríticas 
Virus oncolíticos

Tumores cerebrales y  
osteosarcomas

Hospital Clínic, Barcelona Células CART-19 Neoplasias hematológicas

Hospital Universitario Niño Jesús, 
Madrid

Células mesenquimales 
Virus oncolíticos

Leucemias y tumores sólidos  
(neuroblastoma)

Hospital Universitario La Paz, 
Madrid

Células NKIL15 
Células NKAE 
Células CART-NKG2D

Tumores sólidos refractarios,  
leucemias y linfomas T 
 
Sarcomas y tumores cerebrales
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6. Limitaciones y futuro de 
las células CAR-T

Desde la International Society for Cell and 
Gene Therapy se está trabajando con la in-
dustria privada y la Academia para estimular 
el desarrollo de células CAR-T y productos re-
lacionados para generar un mercado compe-
titivo y una posible regulación a la baja de sus 
precios. El precio de salida al mercado de las 
dos terapias CAR-T comerciales se ha situado 
en torno a los 350.000 euros, sin contar con 
los costes asociados del tratamiento, hospita-
lización, quimioterapia puente previa a la infu-
sión de células CAR-T, tratamiento de efectos 
adversos, etc., frente a los aproximadamente 
50.000 euros que cuesta la fabricación propia.

En los últimos años, la investigación preclíni-
ca y los ensayos clínicos han aumentado ex-
ponencialmente, y la mayoría de las grandes 
compañías farmacéuticas de todo el mundo 
están desarrollando células CAR-T. En este 
sentido, se están investigando nuevas ver-
siones de CAR para ampliar sus indicaciones 
con nuevos tipos de ligandos contra diversas 
dianas antitumorales, con el fin de aumentar 
su eficacia incrementado su potencia, ex-
pansión y supervivencia, o para disminuir sus 
efectos secundarios32,33.

Actualmente, los tratamientos con inmuno-
terapia CAR-T son autólogos. Esto significa 
que la cantidad y la calidad de los linfocitos T 
del paciente son determinantes para la pro-
ducción y para la eficacia de la terapia. Se ha 
descrito que los pacientes con leucemia mie-
loide aguda presentan deficiencias funciona-
les en los linfocitos T y las células NK, por lo 
que se sugiere el desarrollo de CAR para esta 
patología a partir de linfocitos T alogénicos.

La especificidad del CAR frente a su diana 
desempeña un papel fundamental en cuan-
to a la toxicidad que se desarrolle en el pa-
ciente (on target, off tumor). En el caso de los 
CAR-T19, la diana son las células leucémicas 
y de linfoma B, pero también los linfocitos B 
sanos, por lo que la aplasia de linfocitos B es 
una consecuencia del tratamiento e implica 
que el paciente reciba tratamiento prolonga-
do con inmunoglobulinas. En la actualidad, el 
desarrollo de la estrategia terapéutica CAR 
persigue identificar nuevas dianas exclusiva-
mente tumorales, así como universalizar las 
células efectoras mediante el desarrollo de 
nuevas células efectoras fundamentalmente 
alogénicas34,35.
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7. Conclusión

Estamos en un momento trascendente en la 
hematooncología y en especial en el manejo 
del paciente pediátrico con cáncer. La inmu-
noterapia se está incorporando a los trata-
mientos convencionales con un importante 
impacto en la supervivencia, fundamental-
mente en situaciones clínicas muy desfavo-
rables. Hasta la fecha, la terapia CAR-T19 ha 
sido la inmunoterapia más exitosa y ya se 
encuentra aprobada para niños y adultos jó-
venes de hasta 25 años con LLA-B refractaria 
o en segunda recaída. Por el momento, dos 
compañías tienen aprobado el uso de la te-
rapia CAR-T19, aunque solo una de ellas con 
indicación para la edad pediátrica (LLA-B), y 
tendrá que establecerse y consolidarse un 
modelo logístico bajo los estándares farma-
céuticos para su fabricación y distribución 
global a un gran número de pacientes, cuya 
idoneidad se comprobará con la experiencia.

Sin embargo, la estrategia CAR es una opor-
tunidad para el desarrollo de nuevos medica-

mentos a partir de la investigación genera-
da en instituciones académicas que buscan 
nuevas estrategias en diferentes situaciones 
clínicas desfavorables, y con propuestas eco-
nómicamente menos costosas, que podrían 
ser una alternativa a los altos precios de los 
medicamentos hasta ahora comercializados.

Por otra parte, además de la fabricación y la 
distribución, los tratamientos puente pre-
vios a la administración de la terapia CAR-T, 
y el manejo de las complicaciones clínicas, 
requerirán una curva de aprendizaje, de tal 
manera que cada centro establecerá los es-
tándares propios sobre el uso de este tipo de 
productos. En esta temprana fase de posco-
mercialización ya se están desarrollando en-
sayos clínicos para evaluar el momento más 
apropiado de la enfermedad para la adminis-
tración de estas terapias, estrategias combi-
nadas que sin duda contribuirán a mejorar su 
eficacia.
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