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TERAPIAS AVANZADAS

INTRODUCCION A LA REVOLUCION
FARMACEUTICA DEL SIGLO XX[
LAS TERAPIAS AVANZADAS

No hay duda de que el tiempo va generando una madurez en todos [os tejidos del cuerpo humano.
Esta maduracidn va acompariada de un desgaste natural, que a pesar de los mecanismos intrinsecos
de reparacion y regeneracicn de nuestros tejidos y drganaos, se va viendo limitada con el aumento
de esperanza de vida. Estos mecanismos de regeneracion se han visto limitados cuando durante la
evolucidn, ya gue la especie humana tuvo gue decidir entre una mayor regeneracion o una mayor

defensa de las agresiones externas.

DURANTE EL DESARROLLO Y EVOLUCION DE LA
ESPECIE HEMOS PREFERIDO AUMENTAR nuestro
sistema defensivo mediante un entramado nmuno-
légico muy eficaz, lo cual impide a nuestro organismo
reparar o rengvar grandes cantidades de tejido darniado
de forma aguda por medios naturales. Par ello, la medi-
cina ha desarrollado un sistema de trasplantes de drga-
nos que desafortunadamente no estd exento de com-
plicaciones como la escasez de donantes o el rechazo
Inmunoldgica.

En las ultimas décadas, las terapias avanzadas
(ingenierfa tisular, terapia celular y terapia génica) han
generado nuevas esperanzas para tratar de colaborar
con nuestro organismo en la reparacion de grandes
danos tisulares (figura 1). El desarrollo exponencial del
conocimiento de la hiologfa, desde la célula a la molé-
cula, estd influyendo decisivamente en todos los campos
de la medicina. El uso de organismos vivos (terapia celu-
lar); el uso de materiales naturales o manufacturados
de hase hiolégica (biomateriales/prétesis), entroncando
asf caon la higingenierfa y, ultimamente, la modificacién
bioldgica de los genes (la terapia génica) en enfermeda-
des con alteraciones monogenicas y especialmente en
oncohematolagfa.

En este sentido, la ingenierfa tisular, basada en el
uso de protesis y diferentes hiomateriales para sustituir
¢rganos o tejidos desgastados es ya una practica hahi-
tual en todos los hospitales. No obstante, los avances en

bioingenieria, asi como en la asociacién de material vivo
a las pratesis, estdn generando unas expectativas mas
que prometedoras. Acorde a las definiciones generadas
en el marca legislativo europeo, la Agencia Espariola del
Medicamento y Productos Sanitarios (AEMPS) define
la ingenierfa tisular como “aguellos productos que con-
tienen o estdn formadas par células o tejidos manipu-
lados por ingenieria, y de los que se alegan que tienen
propiedades, se emplean o se administran a las perso-
nas para regenerar, restaurar o0 reemplazar un tejido
humano. Un producto de ingenieria tisular podrd conte-
ner células o tejidas de origen humano, animal o amhos.
Las células o tejidos podran ser viahles o no. Podra tam-
bién contener otras sustancias, como productos celula-
res, hiomoléculas, biomateriales, sustancias guimicas,
soportes o matrices”.

OTRO HITO QUE SE PRESENTA DESDE HACE DOS
DECADAS COMO UNA ALTERNATIVA INTERE-
SANTE es la llegada a los hospitales del uso de células
vivas. La terapia celular, que tiene como una de sus prin-
cipales modalidades el uso de células madre (stem cells,
SCs), se define por la AEMPS como “el tratamiento de
patologias con medicamentos celulares que son los que:
contienen células o tejidos que han sido ohjeto de mani-
pulacién sustancial (especificadas en el Reglamento CE
1394/2007) de sus caracteristicas hiolégicas, fisioldgi-
cas o estructurales, 0 que no se pretenden destinar a la



misma funcién esencial en el receptor y en el
donante, y presentan propiedades para su usg
en humanos mediante la accidn farmacolégica,
inmunoldgica o metahdlica de sus células o
tejidos”

En los ultimos anos, y en especial en trata-
mientos de hemato-oncologia y enfermedades
con alteraciones monogeénicas, otro de 1os ‘pila-
res’ de las terapias avanzadas gue ha demos-
trado su factibilidad y seguridad es la terapia
génica. La AEMPS la define como “un medica-
mento hioldgico con las caracteristicas siguien-
tes: incluye un principio activo que contiene un
dcido nucleico recomhinante o estd constituido
por él, utilizado en seres humanos o adminis-
trado a los mismos, con objeto de reqular, repa-
rar, sustituir, anadir o eliminar una secuencia
génica; o su efecto terapéutico, profildctico o
diagndstico depende directamente de la secuen-
cia del &cido nucleico recomhinante que con-
tenga o del producto de la expresién genética de
dicha secuencia”

CENTRANDONOS EN LA TERAPIA CELU-
LAR, basada en el uso terapéutico de células
popularmente conocidas como células madre,
se ha demostrado como un fdrmaco princi-
palmente para enfermedades inflamatarias e
inmunoldgicas. Brevemente, podemos definir
una célula madre como aquella célula con capa-
cidad de autorrengvacién y diferenciacidn, al
menaos en las células que forman los diferen-
tes drganos en los que residen. Esta capacidad
de diferenciarse se presenta especialmente si
hay que renovar células en algun tejido (divi-
sién asimétrica) o mantenerse en su estadio de
células madre (division simétrica), por lo que las
permite reemplazar células danadas de los dife-
rentes érgangs, atendiendo a pequenos danos
asociados con el desgaste celular o con agre-
siones agudas localizadas. Las células madre se
han clasificado en la literatura cientifica, depen-
diendo de su capacidad de diferenciacién, en
totipotentes, pluripotentes, multipotentes o uni-
potentes, segun van perdiendo la capacidad de
diferenciarse a tejidos de las diferentes laminas
embrionarias. Asimismo, dependiendo de su ori-
gen en células emhrionarias, pueden ser adultas
0 iPS (células pluripotentes inducidas).
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Un breve repaso de la historia de la terapia celu-
lar nos lleva a 1959, cuando Edward Donnall Thomas
demastrd que un organismo irradiado podrfa bene-
ficiarse de un trasplante de médula dsea, lo cual,
junto con Josep Murray les valid el Premio Nobel de
Medicina. Este primer uso en humanos de la tera-
pia celular ha ido avanzando a lo largo del tiempo
hasta nuestros dias, pasando por el Premio Nobel
de Medicina en 2007 a M. Capecchi, M. Evans y
O. Smithies, por demostrar que las células madre se
podian mantenerse de forma ilimitada en cultivo sin
perder sus capacidades reparativas 0 regenerativas;
0 el premio Nobel del arfio 2012 a Shinya Yamanaca
por el descubrimiento de las células iPS (células plu-
ripotentes inducidas), un tipo de célula adulta que, tras
ser reprogramada mediante transfeccidn con cuatro
genes especificas, se comportaba de forma idéntica
a las células embrionarias. Todos estos avances a
nivel cientifico han generado el primer medicamento
de terapia celular (Darvastrocell) aprobado por la
Agencia Europea del Medicamento (EMA) en el ano
2018 y cuya comercializacién ha sido autgrizada a
finales del ano 2019 en Espana. Este medicamento de
terapia celular de origen espariol y que actualmente
se fabrica en Esparia para todo el mundo ha sido el
‘pistoletazo’ de salida para que grandes empresas
farmacéuticas aumenten su interés por las terapias
avanzadas. De hechg, siuno analiza las bases de dataos
donde se recogen los ensayos clinicos a nivel mundial,
actualmente hay mds de 15.000 ensayas clinicos acti-
vos (clinicaltrials.gov), de los cuales las 3/4 partes son
de terapia celular y 1/4 parte son de terapia génica
(figura 2).

El auge de estudios y ensaygs clinicos de terapia
génica de esta ultima década se debe principalmente
a dos aspectos:

. La modificacién del genoma de las células madre
para mejorar su anidamiento o efectas.

2. Especialmente, por la aparicién de las denomi-
nadas CAR-T Cell (Chimeric Antigen Receptar),
las cuales maodifican los antigenos de memhbrana
de las células T encargadas de responder a los
tumores sanguineos para eliminar todas las célu-
las tumarales mediante una secrecién masiva de
interleuquinas.

ACTUALMENTE EXISTEN APROBADOS DOS
MEDICAMENTOS EN EUROPA y tres en EEUU
basados en tratamientos de CAR-t cells para leucemias

linfohldsticas CDI9 + (Kymriah, Yescarta y Breyanzi).
Todos ellos han demostrado una remision completa
del tumor en aguellos pacientes gque se superponen al
shock provocado por la liberacién masiva de citoqui-
nas. No obstante, la comunidad cientifica en los ulti-
mos anos ha registrado mds de 900 ensayos clinicos
para la validacién de nuevos tratamientos, empleando
CAR-T que tienen otras células como diana de sus
modificaciones.

Realmente, el futuro de las terapias avanzadas es
muy prometedor, tanto en el caso de la terapia celu-
lar como en el caso de la terapia génica, y no podemas
descartar la ingenierfa de tejidos que, aungue ya con-
sagrada, no deja de mejorar y evolucionar. No obstante,
y buscando la seguridad para los pacientes, el proceso
de aprobacidn de los diferentes fdrmacos serd lento y
muy costoso, lo que hace gue los tratamientos hasa-
dos en terapias avanzadas tenga un coste muy elevado
para los sistemas sanitarios y solo en el caso de una
buena gestién para su implantacion, se podra gene-
ralizar su uso a un coste asequible para los sistemas
nacionales de salud. Aungue si evaluamos su efecto
a largo plazo, es muy posible gque se muestren como
una alternativa econémica para la mayoria de las
patologias. Hasta la fecha, los tratamientos aprobados
(Darvastracell) asf lo estdn demostrando; un solo tra-
tamiento y un elevado porcentaje de curacion, frente
a tratamientos continuos con menor tasa de curacidn
y con efectos secundarios en la mayoria de los casos.

Ahaora hien, hay tres aspectos fundamentales gue
estos farmacos estdn cambiando en el concepto de la
medicina tradicional y principalmente en los agentes
implicados en ella, médicaos y enfermeras:

LOS TRATAMIENTOS DE TERAPIAS AVANZA-
DAS SON MEDICAMENTOS VIVOS, lo cual implica
que su manipulacién y uso necesita un periodo de
aprendizaje importante.

Los productos de terapias avanzadas y principal-
mente los de terapia celular, deben considerarse como
una ‘herramienta’ mas dentro del arsenal que tienen
los facultativos para el tratamiento de las diferentes
patologias, no la solucién.

Los resultados de los tratamientaos, y en especial de
terapia celular, se observan a largo plazo, ya que las
células inyectadas deben adaptarse a su nueva loca-
lizacidn tisular y ser capaces de activar a las células
madre residentes en el arganismg, de ahf que sus efec-
tos sean mejores con el paso del tiempo



