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La terapia celular logra tasas de
remision del 90 por ciento en LLA

El maternoinfantil San Juan de Dios
participa en un ensayo clinico

JAVER Seleccion de articulos de la prensa
COTELO cientffica y reuniones internacionales
Médico que han podido pasar desapercibidos

y que merecen un segundo vistazo.

Se trata de la técnica CART19 que

. Cuatro nuevas enfermedades genéticas
se ha ensayado en Estados Unidos

incluidas en el ambito de la esquizofrenia
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El Hospital maternoinfantil
San Juan de Dios (HSJD), de
Barcelona, es el unico cen-
tro espafiol que participa en
un ensayo clinico interna-
cional de terapia celular
para la leucemia linfoblas-
tica aguda (LLA), la forma
mas comun de leucemia in-
fantil y el cancer mas fre-
cuente en nifos.

Este ensayo, que se en-
cuentra en fase II, evalua
una terapia celular con lin-
focitos T modificados gené-
ticamente con el propésito
de atacar y destruir las cé-
lulas tumorales enla LLA de
linea B,la mayoritaria en ni-
fios, y en linfomas también
de células B en adultos. En
concreto, los linfocitos T se
modifican para que expre-
sen un receptor antigénico
quimeérico (CAR, en sus si-
glas en inglés) dirigido con-
trala proteina CD19 presen-
te en la superficie de las cé-
lulas B.

Se trata de la técnica de-
nominada CART19 (T porla
estirpe de linfocitos, y 19
porla proteina diana) que se
ha ensayado con éxito en
Estados Unidos en los alti-
mos cuatro afos. Ahora lle-
ga a Europa, donde parti-
cipan seis centros aparte
del HSJD, y a centros de Ja-
poén, Australia y Canada.

Susana Rives, responsa-
ble de leucemia aguda del
Servicio de Hematologia y
Oncologia Pediatrica e in-
vestigadora principal del
ensayo en el hospital barce-
lonés, recuerda que en esos
ensayos precedentes esta
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Susana Rives, del hospital San Juan de Dios, de Barcelona.

terapia celular personaliza-
da ha conseguido tasas de
remisién completa del 90
por ciento -"lo que compor-
talano deteccion de LLA, no
la curacion"-, de las que el
50 por ciento son durade-
ras, en pacientes con enfer-
medad avanzada y de muy
dificil curacion. Son casos
de recaida avanzada: de re-
caidas resistentes a otras li-
neas de tratamiento, segun-
das recaidas o recaidas tras
trasplante de progenitores
hematopoyéticos.

Dado el sombrio pronoés-
tico de estos pacientes, la
nueva terapia celular ofrece
opciones curativas en este
subgrupo con LLA de linea
B.Rives explica que, al diag-
nostico, las tasas de cura-
cion son del 85-90 por cien-
to, pero bajan al 40-50 por

ciento tras una primera re-
caida y descienden de for-
ma marcada en las recaidas
avanzadas. "Por eso son tan
importantes las tasas de re-
misién que se obtienen con
técnicas CAR, claramente
superiores a las expectati-
vas que ofrecen los trata-
mientos convencionales".
El procedimiento se inicia
con la extraccién de linfoci-
tos T de la sangre del pa-
ciente mediante aféresis,
que posteriormente son mo-
dificados para incorporar, a
través de un lentivirus, el re-
ceptor antigénico quiméri-
co (CART) para que reconoz-
ca y se una a la proteina
CD19. Esta manipulacién
genética se lleva a cabo en
Estados Unidos. Mientras,
el paciente recibe un trata-
miento de linfodeplecién -

fludarabina, ciclofosfami-
da- y luego se pasa a la infu-
sién del CART en el HSJD y
se monitoriza la respuesta.
Siel CART prende, los linfo-
citos T modificados prolife-
ran in vivo y destruyen las
células tumorales.

"De esta forma, si los lin-
focitos T se implantan y
persisten, creamos un me-
canismo de memoria vigi-
lante contra el cancer", re-
marca Rives. No obstante, el
inconveniente del procedi-
miento es que se eliminan
tanto células B tumorales
como normales. Por ello,
mientras persista el CART,
la aplasia de linfocitos B
exige la administracion cro-
nica de inmunoglobulinas a
estos nifios.

Falta saber si las remisio-
nes duraderas con esta téc-
nica se mantienen, ya que la
persistencia en el tiempo
varia entre los distintos
CAR probados. Hasta la fe-
cha, con este CART19 -desa-
rrollado en la Universidad
de Pensilvania- hay pacien-
tes que llevan cerca de cua-
tro afios en remisién com-
pleta.

El futuro de esta modali-
dad exitosa de inmunotera-
pia pasa por nuevos CAR
frente a otros antigenos tu-
morales presentes en estos
y otros tumores. No obstan-
te, otro CART19 se evalua-
ra préximamente en un en-
sayo liderado por el Hospi-
tal Clinico de Barcelona, en
el que participara asimismo
el HSJD. En este estudio se
incluiran pacientes pedia-
tricos y adultos con LLA,
leucemia linfatica crénica
(LLC) o linfomas.

Los puentes de ADN alertan de la mala division celular
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El estudio sobre division ce-
lular que lleva a cabo el
equipo de Manuel Mendoza
en el Centro de Regulacién
Genoémica ya ha desvelado
algunos actores clave que
orquestan ese proceso. Aho-
ra, este grupo publica en
Nature Cell Biology un nue-

vo trabajo que describe la
importancia de coordinarla
divisién celular con la sepa-
racion del ADN.

Cuando hay problemas
de replicacién del ADN, los
"puentes de cromatina o
ADN" envian una sefial de
alarma que detiene tempo-
ralmente la divisién. Eso
impide la rotura de los
puentes, y da tiempo para

que terminen su separacién
sin romperse, antes de que
la célula se divida normal-
mente.

"Nuestra investigacién
arroja luz sobre ese proce-
so, al revelar que la via de
sefializacién que llamamos
NoCut es importante para
evitar el dafio al ADN cuan-
do hay problemas en su re-
plicacién", afirma Mendo-

za. "Ademas, hallamos que
algunos tipos de puentes de
cromatina, los que no se de-
ben a problemas de replica-
ci6n, sorprendentemente no
generan seflal de alarma.
Entender por qué las célu-
las detectan ciertos defec-
tos en la separacion del
ADN y no otros podria ser
importante para prevenir el
dafio al genoma".

Un estudio realizado en
48 pacientes de distintas
etnias diagnosticados de
esquizofrenia ha identi-
ficado cuatro genes que
diferencian distintas for-
mas de la citada enferme-
dad psiquiatrica.

Dolores Malaspi-

na, principal auto-

ra del estudio, pu-

blicado en EBio-

Medicine, y psi-

quiatra del Centro Médi-
coNYU Langone, en Esta-
dos Unidos, sefiala que el
estudio pretendia aclarar
por qué dos personas
diagnosticadas de esqui-
zofrenia presentan sinto-
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mas tan diferentes.

Los cuatro genes identi-
ficados estan involucra-
dos en el crecimiento y re-
gulacion de los circuitos
nerviosos, y son: PTPRG,
SLC39Sal3, ARMS/KI-
DINS220 y TGMb5.
Se comparo el codi-
go genético de los
afectados y sus fa-
miliares de primer
grado sanos para
identificar mutaciones es-
poradicas en genes in-
fuenciables, lo que suce-
di6 en el 31 por ciento de
los casos. Esto podria re-
dundar en una terapia
mas personalizada.

La vasopresina intranasal amplifica el
efecto placebo analgésico en las mujeres

Un estudio publicado en
la revista Biological Psy-
chiatry apunta que las
mujeres son especial-
mente sensibles al efec-
to placebo analgésico de
la vasopresina.
Luana Colloca,
profesora asocia-
da de la Universi-
dad de Maryland,
en colaboracién
con un grupo del
Instituto Nacional de la
Salud Mental y la Facul-
tad de Medicina de Weill
Cornell, reclut6 a 109 pa-
cientes para estudiar el
efecto de la vasopresi-
na como placebo, dado

que es conocida su im-
plicacién en la regula-
cion del comportamien-
to social junto con la oxi-
tocina entre otras hor-
monas. Demostraron
que una unica adminis-
tracion intrana-
sal de la citada
hormona refor-
zaba el efecto
placebo analgé-
sico en las muje-
res, pero no en los hom-
bres. Esto abre un nuevo
horizonte para la com-
prensién de las impli-
caciones de la vasopre-
sina en el dolory el es-
trés.

Trabajar en turnos rotatorios nocturnos
aumenta el riesgo de enfermedad coronaria

Las mujeres que trabajan

durante mas de diez aflos

en turnos nocturnos rota-

torios tienen un riesgo in-

crementado del 15 al 18

por ciento de desarrollar

enfermedad coro-

naria, segun un es- ,

tudio publicado en

la revista JAMA

sobre 189.000 mu-

jeres pertenecien-

tes al estudio de las enfer-

meras 1y II, de Estados

Unidos, seguidas durante

un periodo de 24 afos.
La autora principal del

estudio, Celine Vetter, es-

pecialista en epidemiolo-

gia del Hospital de Muje-
res de Boston, sefiala que,
a pesar de controlar los
factores de riesgo tradi-
cionales, permanecia un
incremento del riesgo
achacable a los
turnos nocturnos
rotatorios de la
jornada laboral.
Aunque la contri-
bucién de la turni-
cidad al riesgo cardiaco es
modesta, es importante
tenerlo en cuenta, ya que
es un factor de riesgo mo-
dificable y representa una
oportunidad sencilla para
actuar sobre él.



