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“A mi familia y a mis pacientes,
porque sois mi alegria y mis desvelos.
¢ Qué es, sino, la vida?

I. Salutacion y propdsito

Presidente de la Asamblea de Madrid,

Delegado del Gobierno de Espaiia,

Defensor del Pueblo,

Rectora Magnifica de la Universidad Auténoma de Madrid,
Consejera de Educacidn, Ciencia y Universidades,
Magnificas Rectoras y rectores,

Autoridades académicas y civiles

Sefioras y sefiores:

Permitanme comenzar expresando mi mas profundo agradecimiento a la sefiora
Rectora por el honor de encomendarme la oratio inauguralis del curso académico
2026-2027. Recibo este encargo con gratitud y con un profundo sentido de la
responsabilidad, consciente de que esta tribuna pertenece mucho mas a las
instituciones y personas que me han formado y acompafnado que a quien hoy tiene
la fortuna de ocuparla. Comparto este honor con el Departamento de Pediatria de la
Facultad de Medicina de la Universidad Autonoma de Madrid; con el Servicio de
Hemato-Oncologia y Trasplante Hematopoyético Pediatrico del Hospital
Universitario La Paz; con los grupos de investigacion de IdiPAZ y del Centro Nacional
de Investigaciones Oncolégicas; y, sobre todo, con quienes constituyen el verdadero
corazon de esta historia: esos locos bajitos, como los llamé Joan Manuel Serrat, que
afrontan el cancer y otras enfermedades catastréficas de la infancia y la
adolescencia, y con sus familias. Son ellos quienes dan sentido a cada pregunta
cientifica, a cada ensayo clinico, a cada avance terapéutico y también a cada fracaso.

Es también la primera vez que la Pediatria inaugura el curso académico en esta
Universidad. Un honor que pertenece a mis maestros y compaferos: los profesores
Argente, Tovar, Madero, Pipadén, Soriano, Gutiérrez y tantos otros que han
construido una escuela de Pediatria dinamica, creativa y frecuentemente pionera.
Porque no debemos olvidar que muchas de las grandes revoluciones de la medicina
nacieron primero en los nifios antes de llegar a los adultos. La quimioterapia
moderna, el trasplante de médula 6sea o las terapias celulares son apenas algunos
ejemplos.
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La Pediatria no es simplemente una medicina para personas pequefias; es, con
frecuencia, una auténtica frontera del conocimiento. Quiza porque, como recordaba
Danny Thomas, actor, humorista, filantropo y fundador del St. Jude Children's
Research Hospital, “ningtin nifio deberia morir en el amanecer de su vida”. Y también
porque, como sostenia Donald Pinkel, primer director médico de esa institucion, “el
mayor obstdculo para vencer una enfermedad devastadora no es la falta de
tratamientos, sino el pesimismo y la resignacion”. La historia de la Pediatria
demuestra que los avances mas transformadores surgen precisamente alli donde
otros solo ven limites, y que la conviccidon de que cada nifio merece una oportunidad
ha impulsado algunos de los mayores progresos de la medicina moderna. Y de
inconformismo, créanme, los pediatras sabemos bastante.

Hoy quiero hablarles de como la conversion de las células en medicamentos esta
transformando la medicina. En apenas tres décadas hemos pasado de administrar
moléculas quimicas, los medicamentos habituales que todos conocemos, a utilizar
células vivas capaces de regenerar tejidos, reprogramar la respuesta inmunitaria,
reconocer y destruir tumores, multiplicarse, persistir en el organismo e incluso
conservar memoria de aquello contra lo que deben luchar.

Hace apenas unos afios, en el curso 2020-2021, durante la pandemia, el profesor
Damian Garcia Olmo inaugur6 el afio académico con una leccidn titulada “Células
contra el coronavirus: ;quién ganard?”. Aquella mafiana, la terapia celular tomé por
primera vez la palabra en la apertura de curso de nuestra Universidad. Hoy
retomamos esa conversacion y damos continuidad a una senda abierta por
investigadores visionarios que supieron anticipar el futuro. Entre ellos quisiera
recordar de manera especial al profesor Jesus Vaquero Crespo, fallecido en 2020 a
causa de la COVID-19. Tras mas de dos décadas de investigacion en nuestra
Universidad, logré que unas células madre obtenidas de la médula 6sea del propio
paciente y expandidas en laboratorio se convirtieran en NC1, la primera terapia
celular avanzada de fabricacién no industrial autorizada en Espafia para el
tratamiento de la lesién medular traumatica. Santiago Ramoén y Cajal nos enseno
como hablan las neuronas; Jestis Vaquero nos mostré que, incluso después de la
paralisis, era posible ayudarles a recuperar esa voz.

Y si de casta le viene al galgo, mi admiracién por el profesor Antonio Campos Muiioz,
catedratico de Histologia y decano durante mis aflos de formacién en Granada, tiene
mucho que ver con esta historia. Su grupo construyo por ingenieria tisular cornea y
piel artificiales con células madre de la gelatina de Wharton del cordén umbilical, y
fue el primero del mundo en generar una cérnea completa con sus tres capas
histologicas. En febrero de 2013 comenzd el primer ensayo clinico con aquellas
corneas, fabricadas en el laboratorio de la Facultad y convertidas en medicamento
en una sala GMP. Mas recientemente, en Barcelona, nacié el modelo académico
espafiol de terapias avanzadas gracias al impulso del Proyecto ARl y al liderazgo del
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doctor Manel Juan. La autorizacién por la Agencia Espafiola de Medicamentos del
CAR-T ARI-0001 en 2021 para la leucemia linfoblastica aguda, el primer CAR-T
desarrollado integramente en Europa aprobado por una agencia reguladora, y del
ARI-0002h en 2024 para el mieloma multiple demostrd que la innovacion surgida
del sistema sanitario y académico puede transformarse en medicamentos no solo
seguros y eficaces, sino también accesibles y sostenibles para los pacientes y para el
propio sistema.

Aquel camino abrié la puerta a nuevos desarrollos en Madrid, donde hemos
procurado situar las necesidades clinicas de los nifios y adolescentes en el centro de
la innovacion. De esa vision nacieron iniciativas como Celyvir, desarrollado en el
Hospital Universitario Nifio Jesiis por Manuel Ramirez, Javier Garcia Castro y Ramén
Alemany, células mesenquimales que transportaban un adenovirus oncolitico, y en
el Hospital Universitario La Paz las células CAR-T, el CAR-T tandem 19/22 para la
leucemia linfoblastica aguda B refractaria y el CART NKG2D para sarcomas, tumores
cerebrales y leucemia aguda linfoblastica T que estd dinamizando la comunidad
hasta el punto de la reciente creacion del Centro Regional de Produccién de Terapias
Avanzadas (CRETA).

La historia que hoy deseo compartir es, en realidad, la historia de una
transformaciéon profunda de la medicina. Una transformacién que ha convertido a
las células en herramientas terapéuticas capaces de reparar, regenerar y curar
enfermedades incurables. Para comprender la profundidad de esta revolucién
biomédica, seguiremos la trayectoria de una entidad concebida inicialmente en el
terreno de la mitologia y transformada, siglos después, en una herramienta
terapéutica gracias a los avances de la ingenieria genética, la inmunologia y la
biologia celular. La quimera.

I1. La quimera: el mito

En el Museo Arqueolégico Nacional de Florencia se conserva un bronce etrusco
extraordinario: la Quimera de Arezzo, fundida hacia el afio 400 antes de Cristo y
desenterrada en 1553 durante unas obras en la misma ciudad. Cosme de Médici la
reclamé para Florencia, donde todavia hoy puede contemplarse. Representa a una
criatura imposible: cuerpo y cabeza de le6n, una segunda cabeza, la de una cabra,
alzandose del lomo, y una serpiente por cola. La Quimera es, en la historia del arte,
una fantasia poética, el simbolo de la fusidon de cuerpos imposibles de una bestia
disefiada para la muerte. Homero ya la habia descrito 8 siglos antes de Cristo, en la
Illiada en los versos 180-182 del Canto VI: “Era de linaje divino, no de hombres: leén
en la parte anterior, serpiente en la posterior y cabra en el medio, y soplaba de manera
terrible el impetu del ardiente fuego” y el héroe Belerofonte, alomos del caballo alado
Pegaso, tuvo que darle muerte.
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Y no es una fantasia exclusiva de la mitologia griega. Desde hace milenios, el ser
humano imagina seres quiméricos, y lo hace en todas las culturas. Los mayas
veneraban a Kukulcdn, la serpiente emplumada, unién de reptil y ave, cuyo templo
aun se alza en Chichén [tz3, en la peninsula del Yucatan en México. Y, al otro lado del
mundo, el Merlion, mitad leén y mitad pez, sigue presidiendo la bahia de Singapur.

De Grecia a Mesoamérica, pasando por Asia, la quimera ha simbolizado durante
siglos lo imposible: un mito, una fantasia, una ilusién inalcanzable. ;Imposible? No
del todo. Porque, al igual que los broncistas etruscos fundieron en un solo cuerpo las
partes imposibles de un leén, una cabra y una serpiente, el profesor Zelig Eshhar en
1989, en el Instituto Weizmann de Ciencias de Rehovot (Israel), realizé una
auténtica fundicion molecular. Tom6 el dominio de reconocimiento de un
anticuerpo y lo ensamblé con la maquinaria citotéxica de un linfocito T, creando una
entidad nueva con capacidades inéditas. Asi, comenzaba a gestarse una de las
mayores revoluciones médicas en la historia de la lucha contra el cancer. Habia
nacido una célula que contenia una quimera molecular: un receptor artificial
construido a partir de componentes procedentes de moléculas distintas que, al
combinarse, actuaba como un sofisticado vehiculo biolégico capaz de dirigir el
sistema inmunitario hacia las células tumorales. La célula CAR-T es, por tanto, una
auténtica quimera viva, una fusiéon de elementos biolégicos diferentes concebida
para realizar una funcion que la naturaleza nunca habia imaginado.

I11. La célula: el nacimiento de una quimera

En la historia de la medicina, la célula como concepto ha ido evolucionando en
nuestro conocimiento biolégico. En una primera etapa, fue entendida como la
unidad estructural y funcional basica de los seres vivos, de la vida. Mas tarde, la
célula paso6 a ser también la unidad donde acontece la enfermedad, y hoy asistimos
a una tercera revolucion conceptual: la célula se ha convertido en una herramienta
terapéutica en si misma. La célula es ahora un medicamento vivo, inteligente,
modulable, capaz de detectar, responder, adaptarse y combatir la enfermedad con
una precisiéon imposible para los fArmacos convencionales.

Durante mas de dos mil afios desde Aristoteles, Hipocrates y Galeno, describieron la
enfermedad como un desequilibrio entre cuatro humores: sangre, flema, bilis
amarilla y bilis negra. Todavia a comienzos del siglo XIX la enfermedad se atribuia a
miasmas, a malos aires, a fuerzas invisibles, a un desequilibrio de los 4 humores. El
desarrollo tecnoldgico del microscopio permitié a finales de 1830, un botanico,
Matthias Schleiden, y un zo6logo, Theodor Schwann, formular la teoria celular:
todos los seres vivos estamos compuestos por células, y la célula es la unidad
estructural y funcional basica de la vida.
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La segunda etapa comienza con un patélogo aleman, Rudolf Virchow, y con el que
probablemente sea el libro de medicina mas influyente del siglo XIX: Patologia
celular, publicado en Berlin en 1858. En sus paginas formulé dos ideas decisivas. La
primera, que toda célula procede de otra célula, “omnis cellula e cellula”, desterrando
definitivamente la generaciéon espontdnea. La segunda, aiin mas trascendente, que
toda enfermedad nace de la alteracion de una célula o de un conjunto de células. “Si
toda la vida es celular, también lo es toda la enfermedad”. Fue el propio Virchow
quien, al observar la sangre de ciertos pacientes tefiida de blanco por una
proliferaciéon masiva de leucocitos, acufié en 1847 el término leucemia, literalmente
“sangre blanca”. Y fue uno de sus discipulos, Michael Anton Biermer, quien describié
en 1860 el primer caso conocido de leucemia aguda infantil, la nifia se llamaba Maria
Speyer.

IV. La primera terapia celular: el trasplante de médula
0sea, la primera quimera celular

La idea de la célula viva como medicina no nacié, curiosamente, en un hospital. En
1945, los médicos militares que estudiaron a los supervivientes de Hiroshima y
Nagasaki, entre ellos el coronel Keller describieron como los supervivientes del
ataque atomico sucumbian paulatinamente por un desplome de los globulos
blancos. La radiacion habia destruido la médula ésea. La medicina militar impuls6
la investigacion para protegerse de esta guerra atdmica. Leon Jacobson demostré en
1949 que proteger el bazo con una ldmina de plomo salvaba a un ratén de una dosis
que debia matarlo. Egon Lorenz demostr6 en 1951 que bastaba con inyectar médula
a un raton irradiado para devolverlo a la vida. Y en 1955, Main y Prehn observaron
como los ratones salvados por una médula ajena aceptaban después injertos de piel
de ese mismo donante. Las células trasplantadas no solo repoblaron la sangre sino
que reeducaban al sistema inmunitario.

El hombre que convirtié todo esto en medicina fue E. Donnall Thomas. “Si la médula
normal se destruye con facilidad mediante la irradiacién, ;no deberia ser posible
destruir una médula enferma, leucémica, y reemplazarla por la de un donante sano?”

Hoy parece una idea evidente. Pero no lo fue. Durante anos fue acogida con
escepticismo, y los primeros intentos fracasaron. Ademas, quedaron eclipsados por
el espectacular desarrollo de la farmacologia moderna impulsada por Sidney Farber
y sus discipulos. Sin embargo, E. Donnall Thomas descubrié como el trasplante de
médula ésea no solo reemplaza una funcién deficiente, sino que curaba leucemias
porque contenia células vivas capaces de reconocer y destruir las células tumorales
residuales. El injerto hematopoyético tenia por tanto una actividad directa frente a
la enfermedad. Habia nacido la primera medicina viva. Por este descubrimiento,
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Thomas recibié el Premio Nobel en 1990, compartido con Joseph Murray, pionero
del trasplante renal.

El primer trasplante de médula 6sea en humanos del mundo se realiz6 en 1957 por
el profesor Thomas en Cooperstown, Nueva York, en seis pacientes con leucemia
aguda terminal y todos fallecieron en los siguientes 100 dias. El primer trasplante
de médula 6sea en Europa se realizé en noviembre de 1958 en Paris, Francia, por el
oncologo e inmundlogo francés Dr. Georges Mathé en el Hospital Curie de Paris a
seis cientificos yugoslavos que sufrieron irradiacion masiva accidental debida a un
fallo en el reactor nuclear del Vinca Nuclear Institute. Cinco sobrevivieron.
Posteriormente, en 1963, el propio doctor Mathé logré realizar el primer trasplante
de médula dsea que consiguio curar definitivamente a un paciente con leucemia en
Europa

A partir de ahi, la historia se acelera. Primero, los registros de donantes, con la
creacion del Anthony Nolan Trust, el primer registro mundial, que abrié una puerta
de esperanza para miles de pacientes sin un hermano compatible. El primer
trasplante de médula 6sea de Espafia, el de 1976, se hizo a una nifia de trece anos y
lo realizaron junto al hemat6logo Andreu Domingo Albds, dos pediatras, Josep
Cubells e Isabel Badell. En 1983, Juan José Ortega puso en marcha en Vall d'Hebron
el primer programa espafiol de trasplante infantil. El primer trasplante de médula
0sea en Madrid se realiz6 en 1982 en el Hospital Universitario de La Princesa, por el
Dr. José Maria Fernandez Rafiada. La unidad dirigida por el profesor Luis Madero
en el Hospital Nifio Jestis es actualmente la que mas trasplantes realiza en nifios y
adolescentes de toda Espania.

Posteriormente, lleg6 luego la consolidacién del campo: la tipificaciéon HLA, cuyos
fundamentos valieron el Premio Nobel a Dausset, Snell y Benacerraf en 1980, otras
fuentes como la sangre periférica movilizada en 1985 y el primer trasplante de
sangre de cordon umbilical realizado por Eliane Gluckman en Paris en 1988.
Finalmente, la universalizacion, impulsada por el trasplante de donantes familiares
parcialmente idénticos (haploidénticos) con técnicas de purgado ex vivo linfocitario
y la administracion de altas dosis de ciclofosfamida postrasplante, que hoy permiten
ofrecer un donante a practicamente cualquier paciente, incluso sin compatibilidad
HLA completa. El resultado de esta extraordinaria sucesiéon de avances ha sido que
el trasplante de progenitores hematopoyéticos (TPH) ha salvado ya mas de un
millon de vidas en todo el mundo.

Pero también el TPH tiene una cara oculta. Si el injerto es capaz de reconocer y
destruir la leucemia residual, es habitual que reconozca como extrafio al propio
paciente, la enfermedad injerto contra receptor (EICR). A ello se suman meses con
un sistema inmunitario cuantitativa y cualitativamente deteriorado, durante los
cuales infecciones oportunistas pueden convertirse en una amenaza mortal. Buena
parte del trabajo de nuestro grupo, primero en esta Universidad y en el Hospital
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Nifio Jesus, y después en el Hospital La Paz, ha consistido precisamente en convertir
esta debilidad en una oportunidad, y ensefar al injerto a curar sin dafiar, acelerando
la recuperacién inmunolégica mediante la ingenieria celular y la terapia celular
adoptiva.

Tuve la fortuna de formarme junto a dos de mis grandes mentores, el doctor Rupert
Handgretinger, en Tubinga (Alemania), y el doctor Wing Leung, en St. Jude
Children's Research Hospital de Memphis (Estados Unidos), lideres pioneros en el
campo del trasplante hematopoyético y la inmunoterapia celular. Junto a sus
equipos desarrollamos estrategias innovadoras de seleccién y purgado celular del
injerto hematopoyético. Aprendimos a identificar y preservar aquellas poblaciones
celulares con mayor capacidad terapéutica, como los linfocitos T memoria y las
células NK, capaces de combatir la leucemia y las infecciones con una toxicidad
minima para los tejidos sanos del paciente. Comprendimos entonces que no bastaba
con trasplantar médula 6ésea. Podiamos seleccionar, enriquecer o eliminar
poblaciones celulares concretas y disefiar injertos a medida con una precision hasta
entonces impensable. El trasplante hematopoyético dejaba asi de ser tinicamente
una medicina viva para convertirse en una medicina inteligente.

Con la misma légica hemos extendido la terapia celular a una de las principales
amenazas de los pacientes inmunodeprimidos: las infecciones oportunistas.
Primero aprovechamos la memoria inmunolégica del propio donante; después
desarrollamos un biobanco de linfocitos especificos frente a virus, una patente de la
Universidad Auténoma de Madrid junto a la Universidad de Alicante que tuvo
especial relevancia durante la pandemia de COVID-19. Sus resultados los
publicamos en la editorial Lancet. Hoy hemos dado un paso masy, cuando el donante
carece de esa memoria protectora, somos capaces de transferirla desde un familiar
o un tercero al paciente que lo necesita, independientemente de su patologia de base
o la compatibilidad entre donante y receptor.

Probablemente, nuestro avance mas disruptivo ha sido la induccién de tolerancia en
el trasplante de drgano solido mediante quimerismo mixto transitorio. Este
concepto se inspira en los trabajos fundacionales de Ray Owen, Frank Macfarlane
Burnet, Peter Medawar y Rupert Billingham, que demostraron que la coexistencia
de células inmunolégicas procedentes de individuos diferentes podia modificar
profundamente la respuesta inmunitaria y abrir la puerta a la tolerancia al
trasplante. Esta estrategia fue reconocida con el Premio Nobel concedido a Medawar
y Burnet en 1960, e inspir6 gran parte de nuestro trabajo décadas después. Mediante
el cotrasplante de un coctel celular que contiene progenitores hematopoyéticos de
médula 6sea del donante junto al 6rgano sélido, favorecemos el establecimiento de
una convivencia inmunolégica entre células del donante y del receptor. Surge asi un
estado de quimerismo hematopoyético mixto transitorio.
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De nuevo, la quimera. Y ahora, como una realidad biolégica capaz de modular el
sistema inmunitario y reducir el rechazo. Este desarrollo nos permitio crear en el
Hospital Universitario La Paz y con el apoyo de la Organizacion Nacional de
Trasplantes, un innovador programa de injerto dual. Gracias a esta estrategia,
nuestros primeros pacientes han permanecido durante afios con una funcién estable
del injerto, minimas necesidades de inmunosupresion y sin evidencia de rechazo
clinicamente significativo. Una demostracién de que la tolerancia inmunoldgica,
durante décadas considerada una aspiracion casi inalcanzable, puede convertirse en
una realidad clinica, a través de la induccion de una quimera. Estos resultados han
sido publicados recientemente en la revista de la editorial Nature, Communications
Medicine, y han abierto la oportunidad del ensayo clinico DUALGRAFT
(NCT06997471) de un gran compafiero y amigo, ademas de Granada, como es el Dr.
Francisco Hernandez-Oliveros

V. La evolucion: las células CAR-T: la quimera sintética

Si podemos seleccionar y educar células, ;podriamos darles propiedades nuevas? El
punto de partida fue el trabajo de Zelig Eshhar, que en 1989 desarroll6 los primeros
receptores quiméricos. A comienzos de los afios 2000, Michel Sadelain y Carl June
dieron el salto decisivo al incorporar sefiales coestimuladoras intracelulares que
conferian a las células CAR-T no solo especificidad por su dominio extracelular, sino
también potencia y persistencia, identificando ademas el antigeno CD19 como una
diana ideal para las neoplasias de estirpe B. Habiamos pasado de trasplantar células
a disefiarlas, y al nacimiento de las células CAR-T de segunda generacion.

Llegaron los pacientes. En 2011, el equipo de Carl June logr6 una remision completa
y duradera en Bill Ludwig, un paciente con leucemia linfatica crénica refractaria.
Aquel caso historico demostré no solo que las células CAR-T podian erradicar una
enfermedad resistente a todos los tratamientos disponibles, sino también que eran
capaces de persistir y generar memoria inmunolégica prolongada. Un afio después,
en 2012, Emily Whitehead, una nifia de siete afios con leucemia linfoblastica aguda
refractaria y sin opciones terapéuticas, se convirti6 en la primera paciente
pediatrica tratada con éxito mediante terapia CAR-T. Su evolucién estuvo marcada
por una grave toxicidad inflamatoria que hoy conocemos como sindrome de
liberacion de citocinas. Fue entonces cuando la observacion clinica, el conocimiento
bioldgico y una dosis de serendipia convergieron. Carl June reconoci6 similitudes
entre aquella tormenta inflamatoria y algunos procesos observados en pacientes
con artritis reumatoide, entre ellos su propia hija, tratada con bloqueo de la
interleucina-6. Esa intuicién condujo al uso de tocilizumab, un anticuerpo dirigido
frente al receptor de la IL-6, que permitié controlar de forma eficaz una toxicidad
que podria haber resultado fatal para la paciente, pero también para el desarrollo
del campo. Mas de una década después, Emily contintia viva y libre de enfermedad.

[ ]
U AM Universidad Auténoma 8
de Madrid



Sus historias cambiaron la medicina.

VI. La Quimera: la esperanza. Las terapias avanzadas y sus
fronteras

En 2017 llegaron a Espafia las primeras aprobaciones comerciales de terapias CAR-
T, conocidas en Estados Unidos como el “medicamento del millén de délares”. Entre
2020 y 2024 sus indicaciones se ampliaron desde la leucemia linfoblastica aguda a
distintos linfomas B y al mieloma multiple. Entre los productos comerciales,
Yescarta® (axicabtagén ciloleucel) fue aprobado en 2019 para pacientes con
linfoma B difuso de célula grande y linfoma B primario mediastinico en recaida o
refractarios, amplidndose posteriormente su indicacién al linfoma folicular en
segunda linea. Ese mismo afio se aprob6é Kymriah® (tisagenlecleucel) para la
leucemia linfoblastica aguda de células B (LLA-B) en pacientes pediatricos y adultos
jovenes de hasta 25 afios, asi como para adultos con linfoma B difuso de célula
grande. En abril de 2019, un nifio de seis afios de Alicante, Alvaro, con dos recaidas
y un trasplante previos, se convirtio en el primer paciente pediatrico que recibié una
terapia CAR-T bajo la cobertura del Sistema Nacional de Salud en Espafia. Lo traté la
doctora Susana Rives en el Hospital Sant Joan de Déu de Barcelona. Seis meses
después, en octubre, Juanfran era el primer paciente pediatrico tratado con CAR-T
en la Comunidad de Madrid, tratado por nuestro equipo en el Hospital Universitario
La Paz. El mismo medicamento, el mismo afio, dos hospitales publicos a seiscientos
kilémetros.

En 2022 se incorporé Tecartus® (brexucabtagén autoleucel) para pacientes adultos
con linfoma de células del manto en recaida o refractario. Posteriormente, Abecma®
(idecabtagén vicleucel) fue financiado en 2023 para el tratamiento del mieloma
multiple en recaida o refractario, dirigido contra el antigeno BCMA, tras al menos
tres lineas previas de tratamiento. En 2025 se aprobé Carvykti® (ciltacabtagén
autoleucel) para el mieloma multiple en recaida o refractario, convirtiéndose en la
primera terapia CAR-T financiada en segunda linea para esta enfermedad. Ese
mismo afio se incorpord Breyanzi® (lisocabtagén maraleucel) para el linfoma B
difuso de célula grande y otros linfomas agresivos de células B en adultos,
incluyendo su utilizacion en segunda linea de tratamiento. Pero la revolucion de las
terapias CAR-T no fue patrimonio exclusivo de la industria farmacéutica. En Espafia,
los desarrollos académicos impulsados desde el Hospital Clinic de Barcelona y la
Universidad de Barcelona situaron en el mapa internacional un modelo innovador
de produccién “point of care”, demostrando que la investigaciéon nacida en los
hospitales podia recorrer todo el camino hasta convertirse en medicamentos
disponibles para los pacientes. Fruto de ese esfuerzo fueron ARI-0001
(varnimcabtagén autoleucel), aprobado en 2021 para pacientes mayores de 25 afios
con leucemia linfoblastica aguda de células B refractaria o en recaida, y ARI-0002h
(cesnicabtagén autoleucel), autorizado posteriormente para el tratamiento del
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mieloma multiple en recaida o refractario mediante el reconocimiento del antigeno
BCMA.

ARI hace referencia a Ari Benedé, una joven paciente con leucemia que, junto con el
compromiso incansable de su familia, impuls6 una extraordinaria movilizacién
social que contribuy6 decisivamente a la recaudaciéon de fondos y al desarrollo
cientifico del programa CAR-T del Hospital Clinic de Barcelona. Su historia
demuestra que la innovaciéon biomédica no es Unicamente el resultado del talento
de investigadores y clinicos, sino también de una sociedad comprometida capaz de
convertir la adversidad en esperanza y la esperanza en progreso.

Ocho décadas antes, Sidney Farber, considerado el padre de la oncologia pediatrica
moderna, defendia que el cancer no era un problema médico sin solucién, sino una
cuestion de voluntad colectiva y recursos suficientes para afrontarlo. La historia de
Ari y el desarrollo de las terapias CAR-T académicas constituyen una demostracion
actual de aquella visién: cuando pacientes, familias, profesionales, instituciones y
ciudadania avanzan en la misma direccidn, lo que parecia imposible deja de serlo.

Para nuestra Universidad, esta historia tampoco es ajena. La Universidad Auténoma
de Madrid ha sido protagonista de algunos de los hitos mdas relevantes de la
medicina regenerativa y las terapias avanzadas desarrolladas en nuestro pais. El
profesor Jesus Vaquero consiguié que NC1 se convirtiera en 2019 en el primer
medicamento de terapia avanzada de fabricacién no industrial autorizado en
Espafia, abriendo una nueva via para la traslacion clinica de los desarrollos
académicos. Por su parte, el profesor Damidn Garcia Olmo fue pionero en el
desarrollo de terapias celulares derivadas del tejido adiposo que culminaron en la
aprobacion de darvadstrocel (Alofisel®), el primer medicamento basado en células
madre mesenquimales autorizado en Europa para el tratamiento de fistulas
perianales complejas en la enfermedad de Crohn.

Desde la aprobacién de la terapia CAR-T en 2017, mas de 40.000 pacientes en todo
el mundo se han beneficiado de estas terapias, consolidandose como una de las
mayores revoluciones médicas frente a leucemias, linfomas y mielomas. A nivel
mundial se registran 1.908 ensayos clinicos de terapia CAR-T, concentrandose mas
del 80% de ellos entre China (1.006 ensayos) y Estados Unidos (549 ensayos).
Espafia se ha situado entre los paises lideres en Europa en su desarrollo e
implementacion, gracias al impulso del Plan Nacional de Terapias Avanzadas y a una
red de 40 centros acreditados para su administracion. Espafia cuenta con 100
ensayos clinicos de terapia CAR-T registrados en el estudio global, lo que la situa
entre los paises lideres del mundo en esta investigacion (solo por detras de China,
EE. UU. y Alemania

Sin embargo, no todo son buenas noticias. Aunque las terapias CAR-T han
transformado el prondstico de la leucemia linfoblastica aguda de células B, sélo
alrededor de un tercio de los pacientes alcanza una curacién duradera. La mayoria
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recaen porque la enfermedad desarrolla mecanismos de escape inmunolégico y
aprende a ocultar su principal vulnerabilidad: el antigeno CD19.

Con el objetivo de superar esta resistencia, en la Unidad CRIS de Medicamentos de
Terapia Avanzada del Hospital Universitario La Paz hemos desarrollado un CAR-T
académico de doble diana, capaz de reconocer simultdneamente dos sefiales
tumorales y reducir asi las posibilidades de escape de la leucemia. Los resultados
iniciales son especialmente alentadores: de los primeros 15 pacientes tratados tras
recaer después de recibir un CAR-T comercial, 13 alcanzaron una respuesta y 10
contintan libres de enfermedad. Estos hallazgos han sido publicados en The Lancet
Haematology y actualmente estdn siendo validados en el ensayo clinico REALL-
CART (NCT06709469). Numerosos premios y reconocimientos nacionales e
internacionales hemos recibido, siendo probablemente el mas prestigioso el de la
Real Academia Nacional de Medicina de Espafa (RANME) 2025.

Este avance es fruto del consorcio NEXT_GEN_CART_MAD-CM, coordinado por la
Universidad Autonoma de Madrid, que acaba de renovarse bajo el nombre de NEXT
GENERATION IMMUNO THERAPY MADRID (NEXT GEN IMMUNO-T CM) tras haber
sido el proyecto mejor valorado de su convocatoria. Nuestra apuesta es clara:
desarrollar terapias avanzadas innovadoras, accesibles y sostenibles para la sanidad
publica madrilefia, capaces de dar respuesta a necesidades médicas que atn
permanecen sin cubrir.

Esa misma filosofia nos ha impulsado a extender las terapias celulares a los tumores
sélidos, uno de los mayores desafios actuales de la oncologia pediatrica y de la
oncologia médica en general. A través del ensayo clinico CAR4SAR (NCT06087341,
“Gaby_cells”, hemos tratado ya a siete pacientes con distintos tipos de sarcoma, cinco
de ellos dentro del propio ensayo clinico. Aunque todavia nos encontramos en una
fase temprana de desarrollo, ya hemos observado respuestas antitumorales en
algunos pacientes, y buena tolerancia en todos ellos. Maria fue la primera persona
en recibir esta terapia, hito que solo fue posible gracias al extraordinario esfuerzo
coordinado de multiples servicios y profesionales del Hospital Universitario La Paz.
Su caso simboliza no sélo una nueva oportunidad terapéutica para pacientes con
opciones limitadas, sino también el potencial de la investigacion académica para
transformar la practica clinica y abrir nuevas vias de esperanza.

Y este mismo mes hemos dado un nuevo paso. Dentro de un programa de uso
compasivo mientras esperamos la autorizacion definitiva del ensayo clinico CINK,
hemos administrado por primera vez en Espafia “Cande_CART” por via
intraventricular a una paciente de 8 afios con un glioma difuso de tronco cerebral
(DIPG), una enfermedad devastadora cuya supervivencia a dos afios sigue siendo
excepcionalmente baja. Es el comienzo de una nueva frontera terapéutica para
pacientes sin ningdn tipo de alternativa.
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Mas alla del cancer

Pero el potencial de las terapias CAR-T va mucho mas alla del cancer. En
enfermedades inmunomediadas y autoinmunes, como el lupus, determinadas
vasculitis o las miositis inflamatorias, los principales responsables del dafio son los
linfocitos B, que también expresan CD19. La idea es sencilla: eliminar esas células
patoldgicas y permitir que el sistema inmunitario se reinicie, reconstruyéndose
sobre nuevas bases de tolerancia inmunolégica. Hemos sido testigos de ello en el
Hospital Universitario La Paz. En 2024 tratamos, mediante uso compasivo de ARI-
0001, a una nifia de diez afios con una dermatomiositis anti-MDA5 fulminante,
ingresada en la UCl y dependiente de ECMO debido a un dafio pulmonar considerado
irreversible. Contra todo prondstico, recuperd progresivamente la funcidn
pulmonar y motora, pudo ser decanulada de la traqueotomia y alcanzé una remisién
sostenida sin necesidad de inmunosupresion. Su evolucion, publicada en la revista
Med, constituye una prueba de concepto extraordinaria del potencial transformador
de estas terapias en enfermedades autoinmunes graves. Este mismo afio hemos
dado un paso mas. Tratamos con nuestro CAR-T académico de doble diana a una
joven de veinte afnos con lupus refractario e insuficiencia renal terminal
dependiente de dialisis. Tras la infusién observamos, por primera vez, una
desaparicion profunda y sostenida de los autoanticuerpos patogénicos, acompafiada
de una recuperacion progresiva de la actividad de la enfermedad. Aunque todavia
se trata de una experiencia inicial, este hallazgo abre una nueva via terapéutica y
una renovada esperanza para pacientes con enfermedades autoinmunes graves que
hasta ahora disponian de opciones limitadas. La expansion de las terapias celulares
a nuevas indicaciones exige la maxima prudencia, una vigilancia continua y una
evaluacion rigurosa de la seguridad. Los recientes acontecimientos observados en
ensayos clinicos de CAR-T para enfermedades autoinmunes, incluidos los
programas de Novartis (rapcabtagén autoleucel) y Bristol Myers Squibb
(zolocabtagén autoleucel), suspendidos tras la aparicion de casos fatales de
sindrome hemofagocitico asociado a células efectoras inmunes (IEC-HS), ponen de
manifiesto la complejidad de estas terapias.

El futuro

El futuro ya esta en marcha. La automatizacion de los procesos de fabricaciéon hara
que estas terapias sean mas rapidas, accesibles y sostenibles, reduciendo una de sus
principales limitaciones: la toxicidad financiera. Ese es también el objetivo de
nuestras colaboraciones con centros de Pert, Colombia, México y otros paises de
Latinoamérica: no solo transferir tecnologia, sino generar capacidades locales y
autonomia. Porque el verdadero éxito no sera demostrar que podemos fabricar
medicamentos vivos, sino garantizar que lleguen a todos los pacientes que los
necesiten, independientemente de donde hayan nacido.

[ ]
U AM Universidad Auténoma 12
de Madrid



Al mismo tiempo, las nuevas generaciones de células CAR-T, apoyadas en la edicion
genética, mejoraran su potencia, persistencia y capacidad para superar los
mecanismos de resistencia tumoral. Una de las fronteras mas prometedoras son los
CAR-T alogénicos, también denominados third-party CAR-T o CAR-T universales.
Generados a partir de donantes sanos y disponibles para su administracién
inmediata, eliminan la necesidad de fabricar un producto individual para cada
paciente. Esta estrategia hizo posible salvar la vida de Alyssa, una nifia con leucemia
linfoblastica aguda T refractaria que se convirtié en la primera paciente tratada con
éxito mediante células editadas genéticamente.

Tuve el privilegio de participar en esta nueva etapa durante mi estancia sabatica,
autorizada por la Universidad Auténoma de Madrid, en el Cancer Centre del Great
Ormond Street Hospital de Londres. Alli formé parte del ensayo clinico TVT) (TvT
CAR7, NCT05397184), atendiendo en primera linea a pacientes con leucemia
linfoblastica aguda T y contribuyendo al desarrollo de una estrategia terapéutica
cuyos resultados fueron publicados posteriormente en The New England Journal of
Medicine.

Ademas en esta estancia hemos desarrollado el proyecto CARINA, liderado por el
Prof. Persis Amrolia como Investigador Principal, es un ensayo clinico de fase I que
evalda una inmunoterapia alogénica de disponibilidad inmediata “off-the-shelf’
basada en células CAR-T dirigidas contra el antigeno CD45 con doble edicion génica
por CRISPR-Cas9 (knockout de TRAC y CD45) y un interruptor de seguridad
iCaspase9 activado por Rimiducid para nifios y adolescentes con leucemia mieloide
aguda (LMA) de alto riesgo, recaida o refractaria. En este ensayo se desarrolla de
forma multicéntrica en cuatro centros europeos de referencia: Great Ormond Street
Hospital en Londres (Reino Unido), el Hospital Universitario La Paz en Madrid
(Espafia), el San Gerardo Hospital en Monza (Italia) y el Princess Maxima Center en
Utrecht (Paises Bajos) y la colaboracién de la Dra. Alice Giustacchini (Human
Technopole, Milan).

Pero la revolucién tecnolédgica no termina aqui. La nanotecnologia, evocando aquel
"tsunami de la nanotecnologia" que describia el profesor Rodolfo Miranda en la
apertura del curso académico 2022/23 de nuestra Universidad, esta comenzando a
transformar también el campo de las terapias celulares. En nuestro laboratorio, el
proyecto IMAGINE que lidera el investigador postdoctoral Andrés Paris y en en el
que participan, al Centro Nacional de Biotecnologia y al Instituto de Ciencia de
Materiales, el instituto de Cochin en Paris y la universidad de Oslo, financiado por
Fight Kids Cancer, dirige CAR-T hasta los sarcomas infantiles mediante
nanoparticulas de 6xido de hierro guiadas por un campo magnético externo. Las
nanoparticulas permiten mejorar la distribucion de los CAR-T, favorecer su llegada
al microambiente tumoral, su infiltracion, y reducir efectos indeseados derivados
del reconocimiento de antigenos presentes en tejidos sanos, disminuyendo el
fenomeno conocido como on-target, off-tumor effect.
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Y es precisamente en la convergencia entre biologia sintética, nanotecnologia y
terapia celular donde emerge la que probablemente sea la innovacion mas
transformadora de todas: los CAR-T in vivo. En lugar de extraer células del paciente,
modificarlas en instalaciones especializadas alejadas del paciente y reintroducirlas
posteriormente en el organismo, las instrucciones genéticas se administran
directamente mediante ARN mensajero encapsulado en nanoparticulas lipidicas. La
misma tecnologia que hizo posible el desarrollo acelerado de las vacunas de ARN
mensajero frente a la COVID, y la reciente vacuna para el melanoma, permite ahora
imaginar una nueva generacion de terapias celulares.

Este futuro tendra también un hogar fisico en Madrid: el Centro Integral de Cancer
Infantil y del Adolescente. Un proyecto transformador concebido para reunir bajo
un mismo techo la excelencia asistencial, la investigacion disruptiva, la produccion
de terapias avanzadas, la formacidn de las nuevas generaciones de profesionales y
una visiéon profundamente humanizada de la atencién oncolégica. Integrado en la
futura Ciudad de la Salud de Madrid, este centro constituira uno de los grandes
proyectos estratégicos de la sanidad espafiola. Su desarrollo transformara el
Hospital Universitario La Paz y la Facultad de Medicina de la Universidad Auténoma
de Madrid en un moderno campus biosanitario, disefiado para acelerar la
transferencia del conocimiento cientifico a la practica clinica. Sera un espacio en el
que la ciencia guiara la practica clinica favoreciendo que la innovacion llegue antes
a los pacientes con enfermedades infrecuentes, como los canceres pediatricos y del
adolescente, patologias cada vez mas complejas y exigentes para las que el actual
modelo de dispersion asistencial, investigadora y tecnolégica limita Ilas
posibilidades de alcanzar los mejores resultados en salud. Aspiramos a construir un
auténtico ecosistema de excelencia, ofreciendo a cada paciente no solo los mejores
tratamientos disponibles hoy, sino también aquellos que ain estan por descubrir.

Este suefio sigue la estela de los grandes centros integrales de cancer infantil del
mundo, como St. Jude Children's Research Hospital, Dana-Farber/Boston Children's
Cancer and Blood Disorders Center, el Princess Maxima Center de Utrecht, el futuro
centro oncoldgico de Great Ormond Street Hospital en Londres o el Barcelona
Pediatric Cancer Center. Instituciones construidas sobre una misma conviccién: que
la mejor asistencia clinica surge alli donde la investigacién, la innovaciéon y el
conocimiento forman parte de la practica cotidiana.

Me gustaria finalizar reconociendo el trabajo y la dedicacion de todos mis
compafieros del Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica, de la Unidad CRIS de
Produccion de Medicamentos de Terapias Avanzadas, de los grupos de investigacion
de IdiPAZ, el CNIO y la Universidad Autonoma de Madrid, asi como de los integrantes
del consorcio NEXT-GEN-CAR-T / Next Generation Immunotherapy Madrid. Nada
de lo que he relatado esta tarde habria sido posible sin el talento y el compromiso
que demuestran a diario. Entre todas las instituciones que han hecho posible este
camino, quisiera destacar especialmente a CRIS contra el Cancer, la Fundacién
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Nemesio Diez y la Fundacién Aladina. Han actuado como auténticos catalizadores
del cambio, movilizando a la sociedad, impulsando proyectos transformadores y
recordandonos que la innovaciéon biomédica es una responsabilidad compartida.
Como no puede ser de otra manera, y mas en las circunstancias actuales, quiero
resaltar como el [lustre Colegio Oficial de Médicos de Melilla, que cumple ahora cien
afos, este verano me concedi6 el Premio Carlos Pantoja de Investigacion Cientifica
y Técnica por nuestro trabajo en oncologia pediatrica, y lo recibi en el Salén Dorado
del Palacio de la Asamblea.

Esta es, sin duda, la principal leccién de toda esta historia. Desde las quimeras de la
mitologia hasta las quimeras celulares de la medicina moderna; desde los
experimentos de tolerancia inmunolégica hasta las terapias CAR-T; desde una idea
nacida en un laboratorio hasta un medicamento capaz de salvar una vida, el
progreso cientifico nunca ha sido la obra de “gigantes”. Es el resultado de una
comunidad que comparte conocimiento, escucha, identifica necesidades, se atreve a
impulsar el cambio y decide, colectivamente, no resignarse.

Hace ya mas de ochenta afios, Sidney Farber afirmaba que el cancer no era un
problema médico sin solucion, sino una cuestiéon de voluntad y compromiso social.
Hoy seguimos comprobando la vigencia de aquellas palabras. Porque cuando
pacientes, familiares, investigadores, profesionales sanitarios, instituciones y
sociedad avanzan juntos, lo imposible deja de ser una quimera para convertirse en
realidad.
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VII. Epilogo

Primera. Desde su descubrimiento en el siglo XIX hasta nuestros dias, la célula ha
recorrido tres etapas que hoy conviven: la célula como unidad de la vida, la célula
como origen de la enfermedad y la célula como medicamento, tanto regenerativo
como inmunoefector.

Segunda. La primera terapia celular y la primera quimera humana, fue el trasplante
de médula 6sea. Su evolucion, desde la ingenieria del injerto hasta la ingenieria
celular sintética, ha abierto una nueva era terapéutica en la que nuestra Universidad
y nuestra Comunidad han realizado contribuciones innovadoras y reconocidas
internacionalmente.

Tercera. Hoy concurren las condiciones necesarias para seguir liderando esta
transformacién: un profesorado e investigadores de prestigio internacional, unos
profesionales sanitarios de excelencia y proyectos estratégicos como la Ciudad de la
Salud, que integrara la nueva Facultad de Medicina y el futuro Centro Integral de
Cancer Infantil y del Adolescente. Un ecosistema académico, cientifico y clinico
capaz de transformar conocimiento en oportunidades, talento en progreso e
innovacién en esperanza para los pacientes.

La quimera, aquella criatura imposible que los etruscos fundieron en bronce, es hoy
una realidad. Ha abandonado el territorio del mito para convertirse en esperanza.

Y parafraseando a Carl June, durante el acto de ceremonia de entrega del IV Premio
Internacional de Ciencias Médicas Doctor Juan Abarca en 2024 y el Premio
Fundaciéon BBVA Fronteras del Conocimiento en Biologia y Biomedicina, “esto no ha
hecho mas que empezar, y su limite es el cielo”.

Que tengamos todos un excelente curso 2026-2027.
Muchas gracias.

Antonio Pérez Martinez

Profesor Titular habilitado a Catedratico de Pediatria.
Facultad de Medicina Universidad Auténoma de Madrid.

Jefe de Servicio de Hemato-Oncologia Pediatrica.
Hospital Universitario La Paz. Madrid.

Jefe de la Unidad Mixta de Investigacién Clinica en Oncohematologia Pediatrica.
idiPAZ-CNIO.
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