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1. Introduccion

En las sociedades desarrolladas, la esperanza de vida sigue en aumento como
consecuencia del conocimiento, cada vez mas amplio y preciso, de los meca-
nismos bioldgicos y psicoldgicos que sustentan nuestra salud. Aungque esto nos
permite vivir mds afos y disfrutarlos en mejores condiciones, estamos lejos aun
de poder imaginar un mundo libre de enfermedades.

El ser humano es un organismo extraordinariamente complejo en el que la sa-
lud mentaly fisica son interdependientes, creando un equilibrio delicado que re-
quiere atencion integral para alcanzar y mantener el bienestar. Dada su increi-
ble complejidad, no sorprende que tengan lugar fallos, errores intrinsecos cuya
aparicion a largo plazo parece inevitable. Ademads de esto, existen tambien
mMultiples amenazas externas: accidentes, microorganismos, radiacion, mutd-
genos, etc. Frente a todos estos desafios, tanto los avances en el diagndstico
precoz como las terapias cada vez mds potentes nos permiten enfrentarnos a
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la mayoria de las enfermedades con confianza y, en algunos casos, hasta con
despreocupacion.

Sin embargo, aun hay enfermedades que se resisten a la curacion, del mismo
modo que el ser humano se resiste a rendirse ante ellas. Afortunadamente, los
conocimientos cientificos siguen aumentando, aportando nuevas herramien-
tas y estrategias para combatir estos males. Entre estos avances destacan los
progresos en genetica y medicina regenerativa, que han dado lugar a lo que
hoy llamamos terapias avanzadas.

¢<Qué son y por qué generan tanto optimismo? Quizd el lector esté familiariza-
do con estas preguntas y quizd tambien con sus respuestas, pero a aquellos
mMdads profanos les resultard util aclarar que la denominacion de «avanzadas»
no responde (o no Unicamente) a lo innovador de su aplicacién. Al igual que

denominamos «nuevas tecnologias» a desarrollos como internet, los moviles
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o la inteligencia artificial, aunque lleven ya decadas con nosotros, el término
«terapias avanzadas» no alude en exclusiva a la novedad, sino que se utiliza
especificamente para agrupar ciertos tratamientos basados en la gendmica
y la bioingenieria.

En este informe nos proponemos definir y explorar esta drea tecnoldgica, para
luego analizar su relevancia social y economica, enfocdndonos especialmente
en la Comunidad de Madrid. Descubriremos nuevas técnicas y metodologias
que son ya una realidad disponible para los pacientes, empleadas por los prin-
cipales actores que impulsan su implementacion (Administraciones, hospitales,
universidades, organismos de investigacion, empresas, incubadoras, startups,
herramientas de inversidn, etc.). Con la aportacion de todos ellos no solo se
consigue mejorar la salud de la ciudadania, sino tambien que las terapias avan-
zadas se conviertan en un motor de desarrollo econdémico para la region.

Este no es un documento dirigido a expertos medicos ni financieros: es mds
bien una introduccion a una apasionante drea tecnologica, y en él nos centra-
remos en las particularidades de la Comunidad de Madrid con el objetivo de
destacar las innovaciones que estan ocurriendo en este contexto geografico.

CONTEXTO HISTORICO

LONGEVIDAD VERSUS HEALTHSPAN

La esperanza de vida en nuestro pais, hoy en dig, ronda los 85 afios para las
mujeres y los 80 para los hombres. En 1940, incluso en las sociedades mds evo-
lucionadas, la longevidad promedio era de menos de 60, en 1930 estaba en
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torno alos SOy a principios del siglo xx era tan solo de poco mas de 30 afios. En
apenas un par de generaciones se ha producido una mejora increible.

En Espafia, segun datos del INE, a la edad a la que hace un siglo la esperanza
de vida se agotaba, hoy en dia muchos jévenes aun acaban de incorporarse
almercado laboral y, por citar un dato significativo acerca de la serenidad que
supone saber que el tiempo estd a tu favor, faltan una media de S afios para
independizarse y formar una familia. (Recomendamos ver el reciente informe
de la FGCSIC sobre «Entornos inteligentes para un envejecimiento saluda-
ble», donde se realiza un andlisis demografico pormenorizado de la situacion
espaniola).

Esperanza de vida al nacimiento por sexo. Espaiia, 1908-2021
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Fig. 11. Esperanza de vida en Espafia, por sexos, desde 1900.
Fuente: Instituto Nacional de Estadistica (INE).
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La grafica de la esperanza de vida media muestra
un crecimiento solo interrumpido por la pandemia
de la gripe de 1918 y por las guerras.

Tristemente, el lugar donde nacemos es todavia
un buen indicador de cudndo vamos a morir: la
longevidad promedio estd actualmente en alre-
dedor de 65 afios en el conjunto de los paises afri-
canos, mientras que en los paises desarrollados
(Pacifico Oeste, Europa y América) es de unos 75.
Esta situacion cambia enormemente de unos pai-
ses a otros, yendo desde los casi 85 afios prome-
dio de Japodn y Singapur hasta los apenas SO en
Lesoto. Para ubicarnos, Espafia ocupa el noveno
lugar en esta estadistica, en la cual muchos de los
paises europeos se encuentran tambien entre los
20 primeros.

Cuando se considera la calidad de vida, el indi-
cador clave es la esperanza de vida saludable
(HALE) o healthspan, que representa los afios que
una persona puede vivir en plena salud, sin disca-
pacidades o enfermedades graves. Entre 2000
y 2079, la HALE aumenté en 54 afos, alcanzando
los 63 aflos, mientras que la esperanza de vida
general crecio 6,6 afios. Grosso modo, se podria
decir que de esos casi siete afios extra, menos de
seis son en perfectas condiciones. Aunque dicha
diferencia es en parte una consecuencia natural

de las sociedades envejecidas, ya que las perso-
nas mayores tienden a enfermar mds, se deberia
poner el foco en evitar que esta brecha siguiese
aumentando.

El mundo evoluciona vertiginosamente, acelerdn-
dose este progreso de manera exponencial. Es
interesante pararse a pensar que, actualmente,
gracias a los desarrollos tecnologicos y cientificos,
aun viven mas 150 millones de personas que han
sido testigos y beneficiarios de hitos como la uni-
versalizacion de los antibidticos, la electricidad, la
aviacion comercial, la radio, la television y, mas tar-
de, la computacion y la exploracion espacial, por
citar solo unos ejemplos. Se ha propuesto la deno-
minacion para ellos de «la Generacion de la Cien-
cio» o «la Generacion del Progreso Cientifico».
Son, o somos, la primera generacion que disfruta
de estas oportunidades.

LOS ORIGENES DE LA MEDICINA

Antes de 1900, la medicina se basaba principal-
mente en la formacion del médico y su «pequefio
maletiny. Los pacientes eran tratados con reme-
dios caseros, dentro de sus propios domicilios, v,
en generdl, las enfermedades seguian su curso,
a menudo mortal. El cambio en la ciencia me-
dica comenzo con el desarrollo de las ciencias
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aplicadas (quimica, fisica, microbiologia, etc.) a fi-
nes del siglo xix. En 1895, W. K. Roentgen descubrio
los rayos X, lo cual permitié a los medicos ver el
interior del cuerpo, inicialmente para diagnosticar
fracturas 6seas. En 1903, Willem Einthoven invento
el primer electrocardiografo, iniciando una nueva
era en la medicina cardiovascular. En la década
de 1930, se podian visualizar la mayoria de los or-
ganos utilizando sales de bario y otros materiales
radiopacos.

No fue hasta 1928 cuando Alexander Fleming des-
cubrié accidentalmente el efecto antibidtico de la
penicilina, y fue necesario esperar a que Howard
Florey y Ernst Boris Chain en 1940 lograran purifi-
carla y producirla a gran escala, dando asi lugar a
los primeros medicamentos antibioticos, que sal-
varon millones de vidas al tratar infecciones que
antes eran mortales.

La centralizacion de los servicios medicos se hizo
esencial debido a avances tecnologicos costo-
sos, como los rayos X. En las décadas de 1930 y
1940, la introduccion de sulfanilamida y la penici-
lina redujo tambiéen las infecciones en los hospita-
les. Los bancos de sangre se desarrollaron cuan-
do la refrigeracion adecuada estuvo disponible.
Los quirofanos comenzaron a utilizar tecnologias
como el respirador Drinker en 1927 vy el baipds
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1900
1914

Generacion
Interbellum

(Generacion Perdida)

Nacidos en la 1° década
y media del siglo XX,
demasiado jévenes para
participar en la Primera
Guerra Mundial pero
mayores para la Segunda.
Crecieron en un periodo
marcado por la revolucion
industrial tardia, el auge
delimperialismo y la
inestabilidad politica.
Vivieron el impacto
economico y social de la
Primera Guerra Mundial
y enfrentaron la Gran
Depresion, lo que fomentd
una mentalidad de
supervivencia enfocada
en el trabajo constante,
la acumulacion de bienes
y la obediencia ala
autoridad. Priorizaban la
estabilidad econémica y
trabajaban arduamente
para garantizarla,
destacdndose por su
perseverancia y disciplina.

1 INTRODUCCION

EVOLUCION peLas GENERACIONES
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= Una linea de tiempo desde 1900 hasta hoy

Generacion
Grandiosa

Conocida también
como Generacién
del Centenario o
de la Posguerra,
experimentaron la
prosperidad econémica
tras la Primera Guerra
Mundial y la pandemia
de gripe de 1918.
Durante este periodo,
se reconstruyeron
las economias y se
promovieron valores
tradicionales como la
disciplina, el esfuerzo
y el arraigo familiar.
Fueron moldeados por la
necesidad de estabilidad
y progreso, adoptando
el concepto de fuerza
laboral como base para
el desarrollo econdmico
y social, y demostrando
un fuerte compromiso
con las normas sociales y
culturales de la época.

Generacion
Silenciosa

Vivieron los efectos
devastadores de la
Gran Depresion y
la Segunda Guerra
Mundiial, lo que los hizo
resilientes, disciplinados y
conformistas. Su juventud
estuvo marcada por
un énfasis en el deber,
la obediencia ala
autoridad y el sacrificio.
En un entorno global
de inestabilidad y caos,
buscaron encajar enla
sociedad, priorizando
la seguridad y el orden
como mecanismos
para garantizar la paz
y la reconstruccion
econdmica. Su
mentalidad fue moldeada
por elimpacto de los
conflictos bélicos y las
crisis economicas.

1946
1926 1964
1945

Baby
Boomers

Nacidos en el auge
de natalidad posterior
ala Segunda Guerra
Mundial, crecieron
en un periodo de
prosperidad econdémica
y reconstruccion.
Fueron influenciados
por avances culturales
y sociales, como el
surgimiento de los
derechos civiles, el
feminismo y la igualdad
racial. Su generacion
tuvo un gran impacto
en el arte, lamoday
las causas politicas.
Como resultado de este
entorno, se convirtieron
en una generacion
influyente y activa en
la transformacion de
las estructuras sociales,
impulsando cambios
significativos en la cultura
y la sociedad.

1965
1980

Generacion
X

Crecieron en tiempos

de incertidumbre global,

como la Guerra Fria, la
crisis energética y el
inicio de la globalizacion.

Fueron testigos de
tensiones politicas,

amenazas nucleares y

cambios tecnoldgicos,

lo que los hizo

pragmdaticos y resilientes.

Experimentaron una
transicién hacia la
tecnologia moderna,
como las computadoras
personales y el internet,
y aprendieron a
adaptarse a un mundo
cambiante. Muchos
vivieron en hogares
donde ambos padres
trabajaban, fomentando
suindependenciay
habilidades para convivir
en un entorno dindmico y
complejo.

Fig. 12. Las generaciones de los siglos xx y xx.

1981
1996

Generacién Y
o Millennials

Crecieron durante el auge
de internet y la transicion
hacia una economia
digital. Experimentaron
eventos globales como el
T1-S y crisis econdémicas,
que sensibilizaron su
visién hacia problemas
sociales y ambientales. La
globadlizacion y el acceso
ainformacién constante
fomentaron valores como
la diversidad, la inclusion y
el activismo. Su conexion
con la tecnologia les
permitié adoptar una
mentalidad orientada al
cambio social, buscando
propdsito en la sociedad
mientras defendian
causas ambientales y
sociales.

Generacion
Z

Nacieron en un mundo
hiperconectado donde
internet y las redes
sociales son parte
integral de la vida. Esto
los hizo nativos digitales,
altamente adaptables
y creativos. Han crecido
con una conciencia
global, preocupdndose
por el cambio climdtico,
la sostenibilidad y la
inclusion social. Su
exposicion temprana
a temas globales
y su familiaridad
con la tecnologia
los convirtié en una
generacion activista,
con habilidades para
moverse en entornos

multiculturales y diversos,

y una fuerte inclinacién
hacia la innovacion y el
emprendimiento.

Generacion
Alpha

Nacidos en un mundo
completamente digital,
son 100% nativos
tecnoldgicos, expuestos
desde lainfancia a
avances como la
inteligencia artificial y
la realidad aumentada.
Crecen en un entorno
moldeado por sus
padres (Millennials y
Generacion Z), quienes
les han inculcado valores
de apertura mental,
inclusién, sostenibilidad y
creatividad. Su conexion
con la tecnologia y
el acceso global les
permite desarrollar una
perspectiva avanzada y
progresista, con un fuerte
enfoque en la ecologia
y la elevacion de la
conciencia.

*k ok ke
KKK




’ Fundacion

7 GeneralCSIC 1 INTRODUCCION

corazon-pulmaon en 1939, que permitian realizar ci-
rugias mas complejas.

Tras la Segunda Guerra Mundidl, los avances en
tecnologia medica, impulsados paraddjicamente
por el desarrollo de armas y tecnologias espa-
ciales, transformaron adn mas la medicina. Los
descubrimientos y avances tecnologicos, muchas
veces en otras dreas de la ciencia, han permitido
impulsar el desarrollo de la medicina.

Entre ellos, podemos destacar:

e Medicina nuclear: Surgida de la era atomi-
ca, se convirtié en una herramienta pode-
rosa para detectar y tratar anormalidades
fisiologicas especificas.

e Ultrasonido diagnéstico: Basado en tecno-
logia de sonar, se incorporé ampliomente
en los estudios diagnosticos de diversas es-
pecialidades medicas.

e Cirugia de «repuestos»: El desarrollo de
dispositivos de asistencia cardiaca, como
valvulas cardiacas artificiales y vasos san-
guineos artificiales, junto con el inicio del
programa de corazon artificial, se han con-
vertido en una herramienta terapéutica im-
prescindible.

e Nuevos dispositivos protésicos: Disefiados

para mejorar la calidad de vida de perso-
nas con discapacidades.

Avances en materiales: Permitieron el de-
sarrollo de dispositivos medicos desecha-
bles, como agujas y termdmetros, asi como
sistemas implantables de liberacion de far-
macos y una infinidad de aplicaciones nue-
vas.

Computadoras médicas: Similares a las
usadas en la mision Apolo, estas computa-
doras se utilizaron para almacenar, proce-
sar y revisar registros medicos, monitorear
pacientes y realizar diagnosticos estadis-
ticos avanzados. Hoy en dia, la inteligencia
artificial estd llomada a ser mds que rele-
vante en la realidad médica cotidiana.

Tomografia axial computarizada (TAC):
La primera herramienta medica basada en
computadora gue revoluciono los procedi-
mientos de imagen no invasivos, allanando
el camino para la resonancia magnéetica
y la tomografia por emision de positrones
(PET).

Nuevas tecnologias cardiovasculares: In-
cluyen desfibriladores implantables y stents
tratados quimicamente.
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e Avances en la electronica de estado sélido:
Permitieron mapear el comportamiento
de las neuronas y monitorear parametros
fisiologicos gracias g, por ejemplo, el elec-
trocardiograma, en unidades de cuidados
intensivos.

e Sistemas de estimulacion neuronal: Utiliza-
dos para detectar y prevenir ataques epi-
lepticos.

» Organos y tejidos artificiales: Se han redli-
zado progresos en la creacion de organos y
tejidos bioartificiales.

e Proyecto del Genoma Humano: Estimulo la
busqueda de nuevos biomarcadores y la
nmedicina personalizada.

Estos avances, entre otros muchos, han transfor-
mado el sistema de salud moderno, con personal
clinico altamente capacitado utiizando tecnologia
avanzada en hospitales. La evolucion continua con
avances en nanotecnologia, biologia molecular y
organos artificiales, que seguirdn cambiando la
atencion medica.
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|_ AS E N FE R,M E D AD E S Etapas hacia la curacion de enfermedades.
PREVENCION,

( \
TRATAMIEENTO 1 Prevencion
, ! Promocién de estrategias de vida saludables: alimentacion equilibrada,
actividad fisica regular y cuidado de la salud mental. o
L . . - : ) Objetivo
smmEEE Diagnosticos precisos y tempranos para maximizar la efectividad de las intervenciones. | T "
Reduccion de factores de riesgo mediante educacion, politicas publicas y acceso diagnésticos
Incluso con los continuos avances medicos, nues- arecursos preventivos.
tra sociedad se enfrenta a un buen numero de Desarrollo de investigaciones para identificar y abordar las causas subyacentes
de las enfermedades.
enfermedades para las cudles, o bien adn no \ J
existen terapias, o bien las que hay no resultan p .
suficientemente eficaces. Enfermedades heredi- 2. Intervencion terapéutica
tarias o raras, infecciones viricas o bacterianas.., Aplicacion de medidas terapéuticas oportunas para evitar que la enfermedad
en estos casos la medicina a veces no puede mds avance a etapas mds graves. Objetivo
. L . . Disefio de tratamientos personalizados y adaptados a las caracteristicas individuales o
ue mejorar las condiciones de vida del paciente rReREs i gy Eliminar
q d P de cada paciente. arfaimEdkd
o controlar la evolucion, pero sin erradicar esas Monitoreo constante y adaptaciones en el tratamiento segun la evolucion del paciente.
afecciones. Lamentablemente, en otros casos, la Mitigacion de los efectos secundarios de las terapias para mejorar la calidad de vida
) ) ) ] durante el proceso.
situacion llega a ser radicalmente mas dramatica: N 4
para los pacientes aquejados de estas enferme- - N
dades, la noticia del diagndstico va acompafiada 3. Restauracion del equilibrio: Reparar danos
de un prondstico (muy) desfavorable. Esta falta de y recuperar capacidades
esperanza hace que, en olgunos trastornos incu- Objetivo
bl | del de Huntinat Implementacion de programas de rehabilitacion fisica, cognitiva y emocional. Revertir
rables, como s €l caso gel corea ae Auntington, pEmmme Promocién de la regeneracion de tejidos dafiados mediante terapias regenerativas pEmEE sintomas y
el suicidio sea una de las principales causas de y avances en biotecnologa. discapacidades
defuncion. Resulta desolador que en este caso el Fomento del bienestar integral con estrategias de autocuidado y apoyo psicoldgico.
. . , ., Abordaje de las secuelas desde una perspectiva integradora para recuperar
nmayor riesgo de suicidio se dé en personas jove- R e I M-
\ & J

nes recien diagnosticadas, a las cuales puede que

aun ni siquiera se les hayan declarado los primeros
Fig. 1.3. Etapas hacia la curacion de las enfermedades.
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sintomas de la enfermedad (1). Seguro que la pala-
bra «esperanza» ha cobrado ahora un significado
mMds exacto para el lector de estas lineas.

De cara a mejorar la situacion de estos pacientes,
existen diferentes estrategias complementarias.
La primera actuacion logica consiste en la pre-
vencion, adoptando comportamientos saludables
que, si es posible, minimicen las posibiidades de
aparicion de las enfermedades. En segundo lugar,
se encuentra la deteccion temprana de los sinto-
mas, para poder comenzar a tomar medidas lo
antes posible.

Una vez declarado el mal, el reto mds importante
no solo consiste en crear las necesarias terapias
innovadoras, sino que en Muchos casos se requie-
ren consideraciones extremadamente personali-
zadas. Estas enfermedades suelen ser esquivas y
demandan a menudo un tratamiento especifico,
no solo considerando la variante de la enferme-
dad en cuestion, sino también las caracteristicas y
la genetica del propio paciente.

Incluso cuando las enfermedades sean curables,
aun queda mucho camino para desarrollar estra-
tegias de recuperacion del dafio del organismo, lo-
grando que se pueda restaurar el punto anterior a

la declaracion de la enfermedad. Curar no es solo
detener la enfermedad: es tambien regenerar los
tejidos y 6rganos. Trasplantes, implantes, explantes..
son terminos que cobran una nueva dimension ala
luz de los Mas recientes avances cientificos.

LAS ENFERMEDADES
RARAS

Las enfermedades raras se definen como aque-
llos que afectan a un numero muy reducido de
personas en la poblacion general. En la Union Euro-
pea, una enfermedad se considera rara si afecta
a menos de una persona por cada dos mil habi-
tantes, tal y como se define en el Reglamento de
la Unién Europea sobre medicamentos huérfanos
(1999). En otras regiones, como Estados Unidos, se
usa un criterio similar, con un limite de 200000
personas afectadas en total. Se caracterizan por:

e Baja prevalencia: afectan a un pequefio
porcentaje de la poblacion.

e Gravedad: muchas son cronicas, progresi-
vas y, a menudo, amenazan la vida.

il
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e Origen genetico: se estima que cerca del
80 % de estas enfermedades tienen un
origen geneético, aunque tambiéen pueden
deberse a infecciones, alergias o factores
ambientales.

e Diagnostico y tratamiento: a menudo son
dificiles de diagnosticar y, debido a su rare-
za, muchas carecen de tratamientos efec-
tivos o curativos.

Las razones para gque no exista un tratamiento son
diversas, esenciadlmente cuando no se conocen
los factores que provocan su aparicion ni se com-
prenden los mecanismos que afectan a su desa-
rrollo. A menudo se debe al hecho de que estas
enfermedades sean minoritarias, sobre las cuales
a menudo se depositan pocos esfuerzos porque
el nimero de pacientes es demasiado pequefio
como para priorizarlas. Otras veces las causas de
la enfermedad son conocidas, pero no se ha acer-
tado con la estrategia para revertirlas.

Los nuevos avances tecnologicos y los descubri-
mientos revolucionarios en el dmbito de la mani-
pulacion genetica y celular han creado las oportu-
nidades necesarias para poder desarrollar nuevas
formas de abordar estas sintomatologias. Se trata
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de soluciones que hace pocos afios aun no eran
posibles y que hoy en dia comienzan ya a ofrecer
resultados prometedores.

LAS ENFERMEDADES
GENETICAS

Existen mas de siete mil enfermedades heredita-
rias. En estos casos, cuando al menos uno de los
progenitores haya sido diagnosticado es reco-
mendable estudiar si se ha transmitido a la des-
cendencia para tomar medidas de manejo o
intervencion temprana. En otras ocasiones el diag-
nostico precoz se complica, ya que es posible que
ninguno de los padres haya evidenciado ninguno
de los sintomas v, sin embargo (cuando aportan
los dos alelos recesivos), la descendencia puede
estar en riesgo significativo.

La mera presencia de un gen tampoco es deter-
minante en todos los casos. En la actualidad se
considera al genoma humano no como un lista-
do de instrucciones, sino mds bien como un libro
que debe ser interpretado. De esta manerq, la
epigendémica se refiere al conjunto completo de
modificaciones quimicas que se encuentran «so-
bre» el ADN o las proteinas asociadas (como las

histonas) en una célula, y que influyen en la for-
mMa en que los genes se expresan sin alterar la
secuencia genetica subyacente. Estas modifica-
ciones epigeneticas regulan qué genes estdn ac-
tivos o inactivos, y, por lo tanto, determinan como
funcionan las células. Los factores ambientales y
las variaciones en el entorno del paciente (cam-
bios nutricionales, falta de ejercicio, emocionales,
etc.) pueden activar o desactivar esos genes,
haciendo aparecer enfermedades que en otras
situaciones permanecerian silentes.

Otra drea incipiente, la metagendmica, cuando se
aplica a los seres humanos, ha revelado que vivi-
nMos en simbiosis con billones de microorganismos,
tales como bacterias, virus y hongos, que constitu-
yen el microbioma. Estos microorganismos no solo
influyen en la digestion o la inmunidad, sino que
también tienen implicaciones en enfermedades
que antes no se relacionaban con ellos, como la
obesidad, la diabetes o incluso trastornos neuro-
l6gicos como la depresion. Al comprender mejor
la composicion del microbioma y como interactua
con el cuerpo humano, la metagendmica abre
puertas a nuevas terapias basadas en la modula-
cion del microbioma, como el uso de probidticos,
prebioticos o incluso el trasplante de microbiota
fecal. También permite personadlizar tratamientos
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y desarrollar estrategias de prevencion que antes no se consideraban, basa-
das en el perfil metagendmico individual.

A las enfermedades hereditarias podemos afiadir aquellas causadas por muta-
ciones que aparecen en el genoma de las células reproductoras de los progeni-
tores, quizd porque la paternidad se retrasa tanto en la actualidad que da mads
tiempo a «acumulary errores en dichas celulas, o tambien porque todos noso-
tros, por la pura naturaleza de los mecanismos de replicacion y reparacion de
nuestro genoma, vamos acumulando en nuestros genes, de manera inexorable,
un numero creciente de mutaciones. Algunas de ellas quiza no conlleven efectos
nocivos, otras puede que no lleguen a expresarse jamas. Pero también pueden
ser la causa de aparicién de novo de un (quizd grave) problema médico.

LOS GENES DE LA FELICIDAD

La constitucion de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la salud
como un estado de completo bienestar fisico, mental y social, y no solo como
la ausencia de enfermedades o dolencias. Esta definicion destaca que la sa-
lud implica mucho mds que la simple ausencia de trastornos o discapacidades,
abriendo un espacio para comprenderla en toda su riqueza y profundidad.

Algunos autores afirman que ciertos polimorfismos geneticos predisponen a
niveles de felicidad mayores y mas estables, por lo que tambien deberiamos
aprovechar las nuevas tecnologias para adoptar un enfoque holistico y proac-
tivo en la salud mental, alejandonos de un modelo meramente reactivo, que
solo actlUa cuando ya se ha desarrollado una enfermedad, como es el caso
de la depresion. Actualmente, los tratamientos para la depresion se centran
en intervenciones farmacolodgicas que actuan sobre neurotransmisores, como
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la serotonina o la dopaming, una vez que la enfermedad ya ha hecho mella
en la persona. Sin embargo, con estas nuevas herramientas tecnologicas, po-
demos identificar factores de riesgo mucho antes y promover intervenciones
personalizadas que eviten que lleguemos a ese punto critico. De esta manera,
podriomos enfocarnos mas en la prevencion y el bienestar integral, en lugar de
depender exclusivamente de la medicacion cuando ya se haya declarado un
problema.

LAS TERAPIAS AVANZADAS.
ALGUNAS DEFINICIONES

Con toda esta introduccion, estamos ya en disposicion de comprender mejor
qué son las terapias avanzadas. De acuerdo con la definicion proporcionada
por el Marco de la Union Europea: «La terapia avanzada se refiere alos nuevos
productos medicos que utilizan terapia genica, terapia celular e ingenieria de
tejidos. Se pueden usar para tratar enfermedades o lesiones, como la piel en
victimas de quemaduras, Alzheimer y cancer o distrofia muscular, y tienen un
enorme potencial para el futuro de la medicinax» (Delgado y Moros, 2021).

La terapia génica trata de introducir genes en el cuerpo de un paciente con el
fin de tratar, prevenir o incluso curar enfermedades, incluyendo algunos tipos
de cdncer, enfermedades viricas y trastornos hereditarios. A veces conside-
rada aparte, la edicidn gendmica es una tecnica en la que el ADN se inserta,
reemplaza, elimina o modifica en sitios particulares del genoma humano, con
el mismo propdsito de obtener beneficios terapéuticos. Existen tres métodos
de terapia de esta naturaleza: adicion, supresion o reparacion. La adicion es la
mMds habitual, y pretende afiadir una secuencia de ADN para que el paciente
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«adquieray las funciones de un gen del que care-
ce. La supresion genica trata de eliminar los efec-
tos de una secuencia que no deberia estar ahi y
gue se estd expresando con consecuencias nega-
tivas para el paciente, y para ello podemos optar
entre eliminar la secuencia o interferir en su expre-
sion. Por ultimo, la reparacion intenta sustituir los
nucleotidos que han originado el gen disfuncional.
En resumen, un medicamento de terapia genica
contiene un dcido nucleico recombinante y se usa
para modificar, reparar o afiadir secuencias gene-
ticas en un individuo, con fines terapéuticos.

Existen dos enfoques principales para las terapias
geénicas: ex vivo e in vivo. En la terapia genica ex
vivo, se extraen celulas del paciente, se modifican
en laboratorio mediante vectores que portan el
gen terapeutico y luego se reinfunden en el pa-
ciente. Este metodo se utiliza principalmente en
enfermedades de la médula d¢sea y trastornos
sanguineos, como las inmunodeficiencias y he-
nmoglobinopatias, ya que es posible obtener y rein-
fundir las células tratadas.

Por otro lado, enla terapia genica in vivo, los vecto-
res terapéuticos (como los virus adenoasociados
o AAV) se administran directamente al paciente,
ya sea por via intravenosa o mediante inyeccion
en el organo afectado. Este enfoque se utiliza
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TERAPIA CELULAR

® Organoides
® Células madre

TERAPIA GENICA

® Vectores Inmunoterapia
® Edicién genética
® Ingenieria genémica

Biologia
de sistemas

Herramientas Ingenieria
moleculares de tejidos

BIOINGENIERIA

® Biomateriales

® Sensores

® Bioinformdtica
Inteligencia artificial

APLICACION CLINICA
Fig. 14. Vision esquemdtica de las terapias avanzadas.
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principalmente en enfermedades que no permiten la extraccion y reinsercion
de células, como las enfermedades neuromusculares y hepaticas.

La terapia celular consiste en la administracion de células viables, a menudo
purificadas, en el cuerpo de un paciente con el fin de hacer crecer, reempla-
zar o reparar tejido dafiado. Un medicamento de terapia celular somdatica es
un medicamento bioldgico compuesto por celulas o tejidos manipulados para
alterar sus caracteristicas bioldgicas, funciones fisiologicas o propiedades es-
tructurales con fines clinicos. Estas células pueden provenir del propio pacien-
te (autdlogo), de otro ser humano (alogénico) o de animales (xenogénico). Su
objetivo es tratar, prevenir o diagnosticar enfermedades a través de acciones
farmacolodgicas, inmunologicas o metabdlicas. La diferencia clave es que la te-
rapia genica introduce material genetico, mientras que la terapia celular utiliza
células.

La ingenieria de tejidos trata de salvaguardar, mejorar o reemplazar tejidos
daflados e incluso érganos completos mediante la combinacion de andamios
celulares, celulas o moleculas bioldgicamente activas. Finalmente, los produc-
tos de ingenieria tisular se componen de celulas o tejidos manipulados para
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regenerar, restaurar o reemplazar tejido humano. Estos productos pueden con-
tener otros elementos, como biomateriales o sustancias quimicas, para mejo-
rar su funcion.

Todas estas tecnologias se denominan AT (Advanced Therapies), CGT (Cell
and Gene Therapies) o ARM (Advanced Regenerative Medicines).

De acuerdo con estas ideas, hemos organizado la informacion sobre el sector de
terapias avanzadas de la manera que representamos en el anterior diagramai.

LOS MEDICAMENTOS DE TERAPIAS
AVANZADAS

Como hemos dicho, los medicamentos de terapias avanzadas (ATMP, por sus
siglas en inglés) son tratamientos revolucionarios que utilizan genes, células y
tejidos para abordar una amplia variedad de enfermedades, ofreciendo posi-
bilidades curativas. Sin embargo, su elevado costo y, en algunos casos, la falta
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de certeza sobre su eficacia y seguridad dificultan actualmente su acceso al
mercado. Agilizar los procesos de aplicacion, manteniendo la seguridad sanita-
ria imprescindible, es otro factor vital para su desarrollo.

En paralelo con la investigacion badsica, es hecesario tener siempre presente
que el objetivo final de las terapias avanzadas es su aplicacion clinica. Conse-
cuentemente, las actividades técnicas y cientificas que se llevan a cabo en
esta drea estdn sujetas a restricciones regulatorias de seguridad, asi como a
precauciones de propiedad intelectual. La intervencion de actores externos
como los sistemas sanitarios publicos y privados, los usuarios finales y otros ac-
tores de importancia critica hace necesario crear nuevas herramientas que
faciliten las relaciones de cooperacion entre ellos.

LAS TERAPIAS AVANZADAS
YA SON UNA REALIDAD

En el préximo capitulo exploraremos algunas de las enfermedades esquivas
para las que no existen curas definitivas hoy en dia, pero, a modo de adelanto,
rencionamos aqui algunas patologias en las que estas tecnologias han de-
mostrado resultados comprobados. Mdas adelante profundizaremos en los de-
talles de estos tratamientos y su aplicacion.

e Cdnceres hematolégicos:

- Leucemia linfobldstica aguda (LLA): Las terapias CAR-T, como
Kymriah, han demostrado ser efectivas en pacientes pedidtricos y
adultos jovenes con LLA que no han respondido a los tratamientos
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convencionales o han recaido. Estas terapias modifican los linfocitos
T del paciente para que ataquen las celulas cancerosas de manera
especifica.

- Linfoma difuso de células B grandes: Las terapias CAR-T tambien
han mostrado resultados prometedores en este tipo de linfoma,
ofreciendo una opcioén para aquellos que no responden a la quimio-
terapia estandar.

e Enfermedades genéticas raras:

- Distrofia muscular de Duchenne: Las terapias génicas, como Elevidys,
proporcionan un tratamiento que introduce copias funcionales de
genes defectuosos enlos pacientes, abordando la raiz genética de la
enfermedad y mejorando significativamente la calidad de vida.

- Atrofia muscular espinal (AME): Zolgensma también ha sido aproba-
do para el tratamiento de la AME, una enfermedad genetica grave
que afecta a la fuerza muscular y la movilidad. Este tratamiento
puede cambiar el curso de la enfermedad, especialmente cuando
se administra temprano. También ha sido demostrada la eficacia
de Nusinersen, mediante un ARN que restituye la funcion del gen
defectuoso modulando el «splicing» de otro gen «de repuesto»; en
este caso la terapia ocurre no a nivel del ADN sino de su producto,
el ARN.

o Enfermedades oculares:

- Amaurosis congenita de Leber: Luxturna es una terapia genica utiliza-
da para tratar esta enfermedad ocular rara que causa ceguera. In-
troduce una copia funcional del gen RPESS enlas células de la reting,
mejorando la vision de los pacientes
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e Enfermedades inmunoldgicas y autoinmunes: tativas, existe el riesgo de que estos desplacen a especies nativas, alte-

rando asi los equilibrios naturales de los ecosistemas. Estos organismos
pueden competir de manera mds eficiente por recursos, afectando ala
faunay floralocales y, en consecuencia, impactando negativamente en

- Enfermedad de injerto contra huésped (EICH): Las terapias basadas
en celulas madre mesengquimales se estdn investigando para tratar
la EICH, una complicacion grave que puede ocurrir después de un
trasplante de médula dsea. Estas terapias pueden reducir la inflama- la kiodiversidad al modificar [as dinamicas ecologicas.

cion y mejorar la supervivencia del injerto. e Seguridad alimentaria y salud: Al alterar geneticamente microorganis-

o Tumores sélidos pedidtricos: Mos, existe el riesgo de aumentar su resistencia a los antibioticos, lo que

podria dificultar el tratamiento de infecciones y generar nuevas ame-

Neuroblastoma: Investigaciones en terapias avanzadas, como la terapia

nazas para la salud publica. Ademads, aungue la modificacion genética
con células NK (células asesinas naturales), estén en curso para tratar este

de los alimentos no ha mostrado efectos secundarios inmediatos en su
tipo de canceres pedidtricos. Estas terapias pueden atacar selectivamen- consumo, en la sociedad aun se percibe una incertidumbre sobre las
consecuencias que estos cambios podrian tener a largo plazo en la so-

lud humana y en el medio ambiente.

te las células tumorales sin dafiar las células sanas.

I e Biotecnologia: Puede afectar tanto al bienestar de los animales como
|_ A ET'CA DE LOS GENES a los equilibrios ecologicos. Las modificaciones genéticas en animales

o ) pueden generar preocupaciones sobre el sufrimiento, la calidad de vida
Jugando con la palabra «genética» podriamos pensar que la segunda parte

(«ética») deberia tener tanta importancia como la primera («gen»). En este
aspecto, las terapias avanzadas deben ser analizadas desde muchos puntos
de vista, ya que el ser humano siempre se las ha apafiado para encontrar un

y el respeto a su integridad como seres vivos. Ademads, el mal uso de
esta tecnologia tiene el potencial de llevar a riesgos aun mayores, como
el bioterrorismo, donde organismos manipulados podrian ser utilizados
para causar dafio a la salud publica o al medio ambiente. Esto subraya
la necesidad de regulaciones estrictas y un debate etico continuo para
garantizar que estas tecnologias sean utiizadas de manera segura y

doble uso, casi siempre pernicioso, a cualquier «arma» que la ciencia ponga a
disposicion de la sociedad.

Tanto la comunidad meédica como la sociedad en general centran las discusio- responsable.

nes en varios aspectos fundamentales: o Genética humana: La alteracion de la linea germinal humana es un tema

delicado y lleno de implicaciones eticas que no debe tomarse ala ligera.
e Impacto enlabiodiversidad: Alintroducir plantas y organismos modifica- Modificar el ADN que se transmite a las futuras generaciones plantea
dos genéticamente con caracteristicas que les otorgan ventajas adap- profundas preguntas sobre los limites de la ciencia, el riesgo de errores
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y las posibles consecuencias a largo plazo.
Esta intervencion no solo afecta al individuo,
sino que también altera el patrimonio gene-
tico de la humanidad, lo que requiere una
evaluacion ética rigurosai.

e Ademds, existe una preocupacion sobre
la desigualdad que podria surgir si solo las
élites tienen acceso a estas tecnologias, lo
que podria exacerbar las divisiones sociales.
Sin embargo, este problema debe abordar-
se mediante politicas de salud publica, ase-
gurando que las soluciones innovadoras es-
ten disponibles para todos aquellos que las
necesiten, y no solo para unos pocos privile-
giados. La equidad en el acceso alos avan-
ces cientificos debe ser una prioridad para
garantizar que los beneficios sean compar-
tidos por toda la sociedad, sin agravar los
desequilibrios existentes.
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2. Enfermedades sin cura

Para contextualizar y resaltar la importancia del desarrollo de las terapias
avanzadas, en este capitulo exploraremos algunas de las enfermedades que
actualmente se consideran «incurablesy. Estas condiciones, en el mejor de los
casos, pueden ser controladas, pero obligan al paciente a convivir con ellas de
nanera cronica. Aungue este listado no pretende ser exhaustivo, busca con-
cienciar sobre problemas de salud que desafian alos tratamientos convencio-
nales. Ademds, esperamos mostrar como las terapias avanzadas representan
una nueva y prometedora linea de accion frente a estas enfermedades, ofre-
ciendo esperanza alli donde antes parecia imposible.

VIH/SIDA

A pesar de los tratamientos antirretrovirales que permiten controlar la enfer-
medad, no existe una cura definitiva para el VIH/sida. Se caracteriza por que el
virus VIH ataca el sistema inmunitario destruyendo los linfocitos T CD4, un tipo
de globulos blancos que desempefian una funcion importante en la proteccion
del organismo frente a las infecciones.

En la fase mas avanzada de la enfermedad aparece el denominado sindro-
me de inmunodeficiencia adquirida (sida), que se produce cuando el virus deja
al cuerpo vulnerable a varias infecciones y clases de cancer potencialmente
mortales.

Se puede tratar y prevenir con tratamiento antirretrovirico (TAR), que detiene
la multiplicacion del virus y, con ello, consigue frenar los sihtomas y permitir que
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los pacientes lleven una vida plena y saludable, aunque para ello deban tomar
almenos dos tipos de medicamentos que atacan al virus en dos fases distintas
de su ciclo de reproduccion. Los TAR actuales deben tomarse de por vida, ya
que la principal barrera para la eliminacion del virus es la existencia de reser-
vorios virales, escondites que le permiten permanecer latente esperando una
oportunidad.

Las terapias avanzadas, como la terapia celular CAR-T, muestran potencial
en estudios preclinicos para eliminar celulas infectadas por el VIH. Tambiéen
se investigan terapias de inmunizacion, como anticuerpos ampliamente
neutralizantes (que pueden reconocer y bloguear multiples variantes de un
mismo patogeno, como virus altamente mutables), para controlar la replica-
cion viral y reducir los reservorios. Aungue las vacunas se han enfrentado a
contratiempos recientes, siguen siendo una via prometedora en el desarro-
llo de terapias contra el VIH. La terapia genica, mediante tecnologias como
CRISPR/Cas?, busca modificar celulas para resistir la infeccion o eliminar las
células infectadas, aunque se enfrenta a desafios como efectos colaterales,
eficiencia en la entrega y cuestiones éticas. Es necesario continuar investi-
gando para evaluar la seguridad y eficacia de estas terapias emergentes en
ensayos clinicos. Es probable que se requieran enfoques combinados para
lograr la eliminacion completa del reservorio del VIH. En conjunto, las terapias
avanzadas ofrecen nuevas esperanzas para avanzar en el tratamiento del
VIHy acercarse a una cura.
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CANCERES
AVANZADOS

Los canceres forman un grupo enorme de enfer-
medades que pueden comenzar en casi cualquier
parte del organismo, cuando algunas ceélulas co-
mienzan a crecer de manera desordenada, inva-
diendo el resto del cuerpo en la fase denominada
metdstasis. Muchos tipos de cancer, especialmen-
te en etapas avanzadas, no tienen cura. En esos
Casos, los tratamientos existentes pueden contro-
lar y reducir el cancer, pero la remision completa a
largo plazo frecuentemente no se consigue.

Segun los datos del informe «Las cifras del can-
cer en Espafia 2024y, elaborado por la Sociedad
Espafiola de Oncologia Médica (SEOM) y Red Es-
paiiola de Registros de Cdancer (REDECAN), el nu-
mero de canceres diagnosticados en Espafia en el
afio 2024 serd cercano a 290.000.

Segun los datos actuadlizados a febrero de 2024
(epdata), en 2023 en Espaiia se detectaron en-
tre 440 y 775 nuevos casos de cancer cada afio
por cada 100000 habitantes, y la Comunidad de
Madrid se situa en el rango inferior (574 casos por
cada 100000 habitantes). Indiscutiblemente, esta
estadistica se correlaciona con el estado de enve-
jecimiento de una poblacion, ya que la incidencia

2. ENFERMEDADES SIN CURA

de estas enfermedades depende de la pirdmide
poblacional. Galicia, Asturias, Castilla y Leodn, Can-
tabria y Aragon son las regiones mds envejecidas
en nuestro pais, mientras que Madrid y Baleares
se encuentran entre las mads jovenes, y esta situa-
cion se refleja en el numero de casos declarados
anualmente.

Enrealidad, el diagndstico de un tumor segun el 6r-
gano afectado no es realmente significativo hasta
que no se dan los «nombres y apellidos». Precisa-
mente esta especificidad es donde las terapias
avanzadas encuentran su lugar para convertirse
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en una solucion: las terapias dirigidas en las que los
medicamentos funcionan univocamente depen-
diendo de la mutacion concreta que provogue el
tumor. Esta «oncologia de precisiony es extraordi-
nariamente importante, y es necesario investigar
aun mMds para descubrir las alteraciones especi-
ficas contra las que dirigir la accion de los medi-
camentos, mejorando la eficacia y reduciendo la
toxicidad en comparacion con tratamientos tradi-
cionales.

Las terapias avanzadas han revolucionado la on-
cologia de precision, permitiendo tratamientos

Casos de cancer por cada 100.000 personas por comunidades auténomas

Pais Vasco 695,46
Navarra 630,83
Murcia
Melilla
Madrid
LaRioja
Islas Baleares
Galicia 74755
Extremadura 668,61

C. Valenciuana

Ceuta

Catalufia

Castillo-La Mancha

Castilla Ledn 7655
Cantabria 690,51

Canarias

Asturias

Aragén 6757

Andalucia

772,03

Fig. 2.1. Nuevos casos de cdncer en Espafia en el afio 2023 por CC. AA. por 100.000 habitantes. Fuente: Europa Press.
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Estimacion del nimero de nuevos casos de cancer en Espaiia para el afio 2024 segun tipo tumoral
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Fig. 2.2. Estimacion del nimero de nuevos casos de cdncer en Espafia para el aflo 2024. Fuente: Europa Press.

mMds efectivos y personalizados para diversos tipos
de cdncer. Son tantos y tan variados que es impo-
sible hacer un resumen de todas las alternativas
terapeuticas para el cdncer basadas en terapias
avanzadas.

Como ejemplo, investigaciones recientes han de-
mostrado que blogquear GDF-15 permite al sistema
inmunitario atacar tumores previomente resisten-

tes, logrando reducciones notables en su tamafio.
Este descubrimiento abre nuevas posibilidades
para pacientes gque no respondian a tratamientos
convencionadles.

Sin embargo, la implementacion de estas terapias
se enfrenta a algunos desafios, como la necesidad
de identificar biomarcadores predictivos y com-
prender los mecanismos de resistencia. A pesar
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de estos retos, la combinacion de enfoques inno-
vadores vy la colaboracion interdisciplinaria estan
posicionando a la oncologia de precision como
una herramienta esencial en la lucha contra el
cancer.

ENFERMEDAD
DE ALZHEIMER

Esta es una enfermedad neurodegenerativa pro-
gresiva que actualmente no tiene cura. Los trata-
nMientos pueden ayudar a manejar los sintomas y
retrasar la progresion, pero no pueden detener o
revertir el dafio cerebral subyacente.

Segun el informe «World Alzheimer Report 202,
publicado por Alzheimer Disease's International en
2021, existen multitud de demencias que afectan
a la poblacion, cada una de ellas con sintomas
especificos tanto del tipo de demencia como del
paciente. Dentro de estas demencias podemos
encontrar:

e Enfermedad de Alzheimer: El rasgo distinti-
vo de esta enfermedad es la presencia de
beta-amiloides y proteinas tau que obstru-
yen las funciones cognitivas.
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e Demencia vascular: Es el segundo tipo mds comun y ocurre cuando zheimer, demencia vascular, cuerpos de Lewy o frontotemporal, pero
el cerebro se ve privado de los nutrientes esenciales y del oxigeno por afecta a personas menores de 65 afios. El diagnostico puede retrasarse
mal funcionamiento del riego sanguineo en el cerebro. Las causas mds porgue no se considera comunmente en personas MdAs jovenes.
frecuentes son un derrame en una zona estrategica del cerebro o una
serie de pequefios derrames. Otros factores que pueden contribuir al El informe sefiala que es posible diagnosticar el Alzheimer en las etapas pre-
desarrollo de la demencia vascular incluyen antecedentes de infarto demencia, conocidas como deterioro cognitivo leve (MCI) y deterioro conduc-
de miocardio, latidos cardiacos irregulares o inusualmente rapidos (fibri- tual leve (MBI), pero esto requiere biomarcadores de laboratorio que no estdn
lacion auricular), arterias endurecidas que restringen el fiujo sanguineo disponibles actualmente en atencion primaria. Estos diagnosticos tempranos
(aterosclerosis), presion arterial alta, diabetes, colesterol alto, obesidad ofrecen una oportunidad para la prevencion secundaria de la demencia, ya
y tabaguismo. que el deterioro cognitivo leve puede ser reversible o no progresivo. La Asocia-

7

e Demencia con cuerpos de Lewy: Este tipo de demencia combina los
problemas cognitivos del Alzheimer con las dificultades motoras del
Parkinson, lo que complica su diagnostico. Se caracteriza por la acu-
mulacion de proteinas alfa-sinucleina en las células cerebrales, que
interfieren con su funcionamiento normal. Ademads de los sintomas
comunes de la demencia, presenta alucinaciones visuales recurrentes,
fluctuaciones en la atencion, problemas de alerta y dificultades cog-
nitivas como problemas para resolver tareas y con la percepcion vi-
suoespacial. Las personas con esta demencia pueden tener mds tras-
tornos del suefio que aquellas con Alzheimer.

e Demencia frontotemporal: Involucra la atrofia de los ldbulos frontal y
temporal debido a la muerte de neuronas en esas dreas. Los primeros
signos incluyen cambios en el habla, la personalidad, el comportamiento,
el control de los impulsos y la coordinacion. Esta demencia suele ocurrir
auna edad mds temprana que otros tipos.

e Demencia de aparicion temprana: Representa alrededor del 3 % de los
casos de demencia y puede ser causada por enfermedades como Al-
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cién Internacional de Alzheimer estd monitoreando los avances en biomarca-
dores para mejorar los diagnosticos futuros.

Cuando la proteina amiloide APP se descompone de manera anormal, las pla-
cas beta-amiloides se acumulan entre las neuronas y alteran la comunicacion
celular, ademds de inducir una respuesta inflamatoria. Estas placas son tam-
bien neurotodxicas, induciendo dafio oxidativo y estrés en las neuronas, lo que
puede conducir ala muerte celular.

Segun un estudio realizado por la Fundacion Pascual Maragall sobre las «Acti-
tudes y percepciones de la poblacion espafiola sobre el Alzheimery, en Espafia
se estima que cerca de 200000 personas padecen demencia, y que el Alzhei-
mer es responsable de aproximadamente el 65 % de los casos. La demencia
afecta a una de cada diez personas de mas de 65 afios y a un tercio de los
mayores de 85. Es, después del cdancer, la mayor preocupacion de salud de
los espafioles, quienes se mostrarian predispuestos a conocer de antemano
su riesgo de padecer esta enfermedad. En el estudio se lloma la atencion so-
bre varios factores, pero estad claro que entre la sociedad espafiola existe adn
cierto grado de desconocimiento sobre aspectos de prevencion y como und
buena salud y hdbitos saludables pueden prevenir la aparicion de esta enfer-
medad en algunos casos, aungue una vez declarada sigue siendo incurable.

Segun el informe «Censo de las personas con Alzheimer y otras demencias en
Espaiia» (Fillat Delgado, 2021), coordinado por la CEAFA (Confederacion Espaiio-
la de Asociaciones de Familiares de Personas con Alzheimer y otras Demencias),
el porcentaje de poblacion con demencia en las distintas comunidades espafio-
las estd en el entorno del 1%, con rangos que van desde el 06 % en Cataluiia y
Castila-La Mancha hasta el 18 % de la Comunidad Valenciana, encontrandose
Madrid en un rango bajo del 0,7 %. En este caso, el porcentaje no estd unicamen-
te influenciado por el envejecimiento de la poblacion, sino que, segun este mismo
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informe, en la fecha de los datos analizados —2019— existian diferencias notables
alahora de gestionar la informacion y registrar los casos de demencia. La distri-
bucion en sexos oscila ligeramente entre las distintas regiones, pero siempre en el
entorno del 70 % de mujeres frente al 30 % de hombres.

La principal via de prevencion para el desarrollo del Alzheimer son las terapias
antienvejecimiento, que se pueden clasificar de la siguiente forma:

e Terapias farmacologicas: rapamicing, estatinas, estrogenos, fitoestro-
genos, dehidroepiandrosterona (DHEA), resveratrol, metformina..

e Terapias relacionadas con el estilo de vida: restriccion calorica, dieta
mediterraneaq, ejercicio fisico..

e Terapias moleculares: terapia genica y terapia epigenetica. La terapia
genica introduce material genetico en celulas para tratar enfermeda-
des, y su potencial se extiende al envejecimiento. La sobreexpresion
de la telomerasa (TERT), que protege los telémeros del desgaste, ha
demostrado aumentar la longevidad en ratones y podria prevenir en-
fermedades neurodegenerativas como el Alzheimer, al proteger el ce-
rebro frente al envejecimiento celular.

e Terapias celulares: A medida que envejecemos, nuestro cuerpo pierde
parte de su capacidad para reemplazar celulos dafladas o envejecidas,
debido a la disminucion del numero de celulas madre disponibles. Sin
embargo, los avances en biomedicina han logrado transformar células
viejas en células madre pluripotentes inducidas (PSC) mediante técni-
cas de reprogramacion epigenetica y el mantenimiento de la enzima
telomerasa. Estas celulas rejuvenecidas abren nuevas posibilidades
para la medicina regenerativa, lo cual ofrece esperanza para restaurar
tejidos dafiados y combatir los efectos del envejecimiento.
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ENFERMEDAD
DE PARKINSON

La enfermedad de Parkinson es una enfermedad
cronica y progresiva caracterizada por una re-
duccion gradual de la capacidad del cerebro para
producir dopamina en el area que regula el mo-
vimiento y el equilibrio. Es la segunda enfermedad
neurodegenerativa mas frecuente por detrds del
Alzheimer.

El Parkinson se distingue principalmente por pre-
sentar sintomas como el temblor en estado de re-
poso, la rigidez muscular, la disminucion de la velo-
cidad o habilidad enla realizacion de movimientos,
y problemas posturales y de marcha. Sin embargo,
entre cinco y diez afios antes de que surjon estos
sintornas motores, los individuos pueden experi-
nmentar otros sintomas no motores, tales como la

2. ENFERMEDADES SIN CURA

disminucion del sentido del olfato, alteraciones del
suefio REM y depresion. Detectar y entender estos
signos tempranos es crucial para mejorar el diag-
nostico oportuno de la enfermedad.

Aunqgue el origen de la enfermedad se desconoce,
se cree que la aparicion es debida a una combina-
cion de factores genéticos con el propio envejeci-
miento, ambos factores de riesgo no modificables.
Aun falta mucho por conocer acerca de como la
exposicion a determinados factores ambientales
puede aumentar o disminuir el riesgo de padecer
Parkinson.

El 70 % de los diagnosticados en Espafia tiene
mdas de 65 aflos, aunque es una enfermedad que
puede darse a otras edades. La incidencia es lige-

ramente mayor en hombres que en mujeres, aun-
que en estas se declara algo mds temprano. Cu-
riosamente, los sintomas son tambien ligeramente
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distintos entre sexos, tanto desde el punto de vista
nmotor como coghitivo.

Aungue existen tratamientos para aliviar los sinto-
nmas, no hay medios para detener o revertir la pro-
gresion de la enfermedad.

Segun la Sociedad Espafiola de Neurologia, en Es-
pafa los pacientes tardan de uno a tres afios en
ser diagnosticados y se cree que hastaun 25 % de
ellos tienen en realidad alguna otra enfermedad.

Lainvestigacion cientifica continlia en su busque-
da de tratamientos mas eficaces. Ademdas de los
estudios en terapia génica, se estd explorando la
inmunoterapia como una opcion prometedora. El
objetivo es desarrollar farmacos que utilicen anti-
cuerpos monoclonales para atacar las proteinas
responsables del dafio neuronal. Sin embargo,
hasta ahora, los resultados han sido limitados.
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ESCLEROSIS LATERAL
AMIOTROFICA (ELA)

Tambien conocida como la enfermedad de Lou Gehrig, la ELA es una enfer-
medad neurodegenerativa incurable, caracterizada por la degeneracion ra-
pida y progresiva de las neuronas motoras localizadas en la corteza cerebral,
tronco del encéfalo y médula espinal. Sus causas son desconocidas, aungue en
un pequefio porcentaje estan implicadas mutaciones geneticas o causas fami-
liares. EI 90-95 % restante se conoce como ELA esporddica y no tiene causas
conocidas.

Clinicamente, la ELA es una debilidad muscular progresiva que en los estados
mMds avanzados impide el movimiento, la deglucion e incluso la respiracion. La
prevalencia en Espafia es de alrededor de 5 casos por cada 10.000 habitantes,
y se trata de la tercera enfermedad neurodegenerativa mds frecuente por
detrds del Alzheimer y de la enfermedad de Parkinson.

No existe curq, y el tratomiento consiste en terapias para reducir la sintoma-
tologia y frenar la progresion de la enfermedad. En las Ultimas tres decadas, el
unico medicamento aprobado, Riluzol, ha mostrado una eficacia clinica limita-
da. Los ensayos clinicos han fracasado debido ala heterogeneidad de laELA y
la falta de estratificacion bioldgica en los pacientes.

El subtipo de inicio bulbar, presente en el 30 % de los casos, se caracteriza por
un rapido deterioro en la deglucion, el lenguadje y la supervivencia. Aungue ho-
nMogeneo en progresion y heuropatologia, este subtipo estd poco estudiado
debido a la dificultad de acceso a muestras bioldgicas y modelos preclinicos.
Investigaciones recientes han identificado micro-ARN como miR-185-5p que
pueden distinguir esta forma de ELA.
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ESCLEROSIS MULTIPLE (EM)

La EM es una enfermedad autoinmune vy la segunda causa de incapacidad
entre la poblacion joven. En esta enfermedad la capa de mielina que protege
las fibras nerviosas se dafig, o que puede afectar a la vista, la sensibilidad, la
coordinacion, el movimiento, etc. Es precisamente este hecho, el de afectar a
diversos sistemas del organismo, lo que le proporciona el nombre de «multiplex.

Es una enfermedad cronica y su sintorna mas comun es la fatiga. En la Comu-
nidad de Madrid, unas ocho mil personas la padecen y cada afio se diagnos-
tican mds de cuatrocientos casos, de los cuales aproximadamente el 75 % a
mujeres.
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Los tratamientos pueden controlar los sintomas y modificar el curso de la
enfermedad, pero no la eliminan completamente.. Como ejemplo, las te-
rapias con células dendriticas tolerogénicas (TolDC) son un enfoque inno-
vador que permite modificar las celulas dendriticas de un paciente para
restablecer la tolerancia del sistema inmunoldgico hacia ciertos antigenos
relacionados con su enfermedad. Este proceso ayuda a regular la respues-
ta inmunitaria. En el caso de la esclerosis multiple (EM), las TolDC actuan de
dos maneras principales: por un lado, promueven la generacion de celulas
T reguladoras (Treg), que frenan las respuestas inmunoldgicas excesivas; y
por otro, reducen la actividad de las células T autorreactivas que atacan
la mielina, disminuyendo asi la respuesta autoinmune. Esta aproximacion in-
novadora estd siendo transferida por el grupo Immutol adscrito a IQS Tech
Transfer en Catalufia.

LUPUS ERITEMATOSO
SISTEMICO (LES)

Esta es otra enfermedad autoinmune que no tiene cura. Los tratamientos bus-
can controlar los sintomas y prevenir las complicaciones, pero no pueden curar
la enfermedad. En el desarrollo de esta dolencia, el sistemna inmune ataca a los
propios tejidos del organismo. La inflamacion puede atacar a muchos sistemas:
articulaciones, piel, rifiones, sangre, cerebro, corazon...

Ellupus puede ser dificil de diagnosticar porgue sus signos y sihtomas a menudo
imitan los de otras enfermedades. El signo mas distintivo dellupus —un sarpullido
facial que se asemeja alas alas de una Mariposa desplegdndose sobre ambas
mejillas— ocurre en muchos, pero no en todos los casos de lupus.
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Algunas personas nacen con una predisposicion a desarrollar lupus, que pue-
de ser desencadenado por infecciones, ciertos medicamentos o incluso la
luz solar.

Aunque los tratamientos estandar, como la hidroxicloroquing, los glucocorti-
coides y otros inmunosupresores, ayudan a controlar los sintomas, no ofrecen
una cura definitiva. Por ello, existe una necesidad urgente de desarrollar nue-
vas terapias.

En las ultimas décadas, las terapias celulares han mostrado resultados pro-
metedores en el tratamiento del LES. Entre estas se encuentran el trasplante
de células madre hematopoyeéticas, las células madre mesenquimales, las
células T reguladoras (Treg), las células asesinas naturales (NK) y las células
T con receptor de antigeno quimeérico (CAR-T). Cada una de estas terapias
avanzadas ha sido evaluada en ensayos clinicos en humanos, mostrando
ventojas y desventajas segun el caso. Sin embargo, aun son hecesarios mas
estudios para confirmar su seguridad y eficacia.

DISTROFIA MUSCULAR
DE DUCHENNE (DMD)

Se trata de una enfermedad genetica que causa debilidad muscular progre-
siva. Es la distrofia muscular mas comun diagnosticada durante la infancia,
y afecta a uno de cada cinco mil niffios en el mundo. Con la evolucion de la
enfermedad, los afectados necesitan silla de ruedas alrededor de los 12 afios,
y la expectativa de vida se reduce a unos 30 afios. Se da principalmente en
varones, ya que el gen de la DMD se encuentra en el cromosoma X.
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Estd causada por una mutacion en el gen que codifica la distrofina. A menudo,
esta mutacion se transmite de madre a hijo, aungue en el 35 % de los casos
aparece por mutacion espontdnea.

Entre otros ejemplos, recientemente (en octubre de 2024) se ha publicado un
trabajo donde se estudia un protocolo optimizado para fusionar mioblastos hu-
mManos para crear células quimericas DEC, que expresan distrofina y ofrecen
un enfoque prometedor como terapia avanzada para pacientes con DMD. Este
avance representa un paso importante hacia el desarrollo de tratamientos
mds efectivos.

FIBROSIS QUISTICA (FQ)

Se trata de una enfermedad degenerativa genética que afecta alos pulmones
y otros érganos. Provoca la acumulacion de moco espeso y pegajoso dentro
de los pulmones, higado, pdncreas y sistema reproductor. Es potencialmente
nortal, aungue en los Ultimos afios la esperanza de vida ha aumentado gracias
a los avances médicos y de comprension de esta enfermedad. Felizmente, en
la actualidad empieza a haber mds pacientes adultos que pedidtricos.

Es uno de los tipos de enfermedad mds frecuentes tanto en niflos como en
jovenes. Muchas personas tienen el gen de la FQ, pero no lo manifiestan, ya
que es preciso haber heredado los dos genes defectuosos, uno de cada pro-
genitor.

Asi, la incidencia de la fibrosis quistica es de uno de cada cinco mil nacidos,
mientras que uno de cada 35 seria portador de la enfermedad. La causa de
la enfermedad es la mutacion del gen que codifica la proteina CTFR (regula-
dor de la conductancia transmembrana de la fibrosis quistica, por sus siglas en
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inglés). Esto afecta al movimiento de iones cloro y agua dentro y fuera de las
celulas, causando la acumulacion de moco pegajoso y espeso en los pulmones
y otros organos.

A partir de junio de 2024, los medicamentos Kaftrio, Orkambi y Kalydeco han
sido puestos a disposicion de los pacientes con fibrosis quistica en Espafia,
gracias a un acuerdo alcanzado entre el Ministerio de Sanidad y el laboratorio
Vertex Pharmaceuticals, que permite su financiacion e inclusion en el Sistema
Nacional de Salud (SNS).



https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/39456730/
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ENFERMEDAD DE HUNTINGTON (HD)

Es una enfermedad neurodegenerativa genetica que no tiene cura. Los sinto-
mass iniciales pueden ser movimientos sin control, problemas de equilibrio, etc.
Con el progreso de la enfermedad pueden llegar problemas para caminar, ha-
blar e incluso en la deglucion.

Algunos pacientes dejan de reconocer alos familiares, mientras que otros per-
manecen conscientes. La probabilidad de heredar esta enfermedad es del
50 % siuno de los progenitores la padece.

Los medicamentos pueden ayudar a controlar algunos sintomas, pero no re-
trasan ni detienen la enfermedad. Hoy en dia existen grupos de trabajo que se
centran en superar las barreras técnicas, regulatorias y éticas para la adminis-
tracion segura y efectiva de terapias celulares y génicas directamente en el
cerebro,la médula espinal o el liquido cefalorraquideo, algo esencial para tratar
enfermedades como la de Huntington. Con el desarrollo de estrategias innova-
doras como la reduccion de huntingtina y las terapias celulares en el horizon-
te, estas intervenciones requieren abordar desafios clave como la produccion
bajo estandares de Good Manufacturing Practices (GMP), la diferenciacion ce-
lular, la administracion regulada y segura de los agentes terapeuticos, el disefio
de protocolos clinicos comunes, el seguimiento de celulas y sustancias tras su
entrega, y las posibles reacciones inmunologicas.

Por ejemplo, la red europea de la HD ha establecido un grupo de trabajo en
consorcio con Stem Cells for HD, que planea identificar las principales dificul-
tades, desarrollar estrategias de solucion mediante grupos de trabajo especi-
ficos y establecer protocolos efectivos para la administracion directa de estas
terapias avanzadas, contribuyendo asi a la mejora de su seguridad, eficacia y
viabilidad clinica.
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ARTRITIS REUMATOIDDE (AR)

Se trata de una enfermedad autoinmune cronica que causainflamacion y dafio
en las articulaciones y que en la actudlidad afecta a alrededor de 300000
personas en Espafia, segun los datos del Xl Simposio de Artritis Reumatoide
de la Sociedad Espafiola de Reumatologia (octubre 2024). Segun un estudio
realizado por el Hospital Universitario Puerta de Hierro Mojadahonda, en Espafia
el 26 % de la poblacion rural sufre alteraciones degenerativas articulares.

La osteoartritis o artrosis es la enfermedad degenerativa articular mas fre-
cuente y se caracteriza por la destruccion del cartilago hialino que recubre los
huesos. Cuando este cartilago se destruye, los huesos llegan a «rozary entre
si. Se caracteriza por ocasionar dolor persistente en manos, mufiecas, rodillas,
codos, hombros, caderas, tobillos y pies, aunque tambien puede afectar a otros
organos como ojos, pulmones, vasos sanguineos.. Esta dolencia presenta altos

Alteraciones Musculoesqueléticas
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Fig. 2.3. Prevalencia de las alteraciones musculoesqueléticas por franjas de edad. Fuente:
Servicio de Reumatologia del Hospital Puerta de Hierro Maojadahonda.
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costes para la sociedad, debido tanto alos gastos directos imputables alame-
dicacion como alos indirectos (bajas laborales, peor calidad de vida...).

Hay tres tipos de factores que favorecen su aparicion: sistémicos (sexo, edad,
herencia, osteoporosis, estado hormonal), locales (obesidad, laxitud articular,
sobrecargas ocupacionales..) y genéticos.

Aungue por lo general es un trastorno con baja morbilidad, es cronico y adnno se
han descubierto terapias curativas. La deteccion precoz de los sintomas aumen-
ta las posibiidades de controlar la enfermedad y lograr que el afectado pueda
mantener su calidad de vida. Existen multitud de avances, pero el desarrollo y la
implementacion de farmacos bioldgicos individualizados («bioldgicalsy) se pre-
sentacomo una alternativa terapeutica prometedora que combina técnicas de
biologia molecular y tecnologias del ADN. Los «biologicalsy son moleculas basa-
das en otras presentes en los seres vivos, pero modificadas para un determinado
efecto terapeutico, como por ejemplo anticuerpos.

En las ultimas dos decadas, ha habido un gran avance en las terapias de van-
guardia para tratar la AR, lo que ha permitido a muchos pacientes mejorar el
control de la enfermedad y su calidad de vida. Esto se traduce en mayor inde-
pendencia, menor necesidad de atencion sanitaria y una mejor capacidad para
mantenerse en el dmbito laboral. Las terapias iniciales basadas en el factor de
necrosis tumoral (anti-TNF) marcaron el cambio, seguidas por otros mecanismos
con beneficios similares, como la deplecion de células B anti-CD20, los bloquea-
dores de la interleucina-6 (IL-6), los inhibidores de la coestimulacion y los fédrma-
cos modificadores de la enfermedad, dirigidos especificamente al sistema de
sefializacién de Janus quinasa (JAK).

Entre las terapias emergentes, filgotinib, un inhibidor de JAK-1, y peficitinib, un
inhibidor de JAK-3, han mostrado eficacia prometedora en ensayos clinicos.
Nuevos enfoques, como el bloqueo de GM-CSF, estdn en evaluacion, aunque
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con resultados variables. La investigacion sigue avanzando hacia mejores op-
ciones terapeuticas para esta enfermedad compleja.

ENFERMEDAD PULMONAR
OBSTRUCTIVA CRONICA (EPOC)

Es una enfermedad pulmonar progresiva que incluye enfisema 'y bronquitis cro-
nica. No tiene cura, pero los tratamientos pueden mejorar la calidad de vida y
reducir la progresién. La principal causa es el tabaquismo (o exposicion al humo
de tabaco), aunque existen otros factores de riesgo como la exposicion a cier-
tos gases o emanaciones en el lugar de trabajo.

Evolucién anual de la mortalidad por bronquitis y enfisema (EPOC)
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Fig. 2.4. Evolucion anual de la mortalidad por bronquitis y enfisema (EPOC) en hombres
y en mujeres, comparativa entre Espafia y la Comunidad de Madrid. Fuente: INE.
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El tratamiento de la EPOC representa alrededor del 6 % del presupuesto sanita-
rio en la Union Europea y es una de las principales enfermedades cronicas por
su impacto social, sanitario y econdmico. En Espafia, genera el 2 % de las visitas
hospitalarias, el 9 % de las bajas laborales y hasta el 35 % de las incapacidades
permanentes. Los costes asociados superan los 750 millones de euros anudles,
con un gasto por paciente de entre 1712 y 3238 euros, distribuido principalmente
en hospitalizacion (40-45 %), medicamentos (35-40 %) y pruebas diagnosticas
(15-25 %). Ademdss, cada paciente realiza una media de cinco visitas al médico
de familic al afo.

Existen enfoques emergentes en terapias avanzadas para el tratamiento de la
EPOC, aunque aun se encuentran en fases de investigacion. Las terapias avan-
zadas en desarrollo incluyen:

e Terapia celular: Algunas investigaciones estdn utiizando células madre
mesenquimales (MSC) para reducir la inflamacién y el dafio en los pul-
nmones causados por la EPOC. Estas celulas pueden ayudar en la rege-
neracion de tejidos pulmonares dafiados y en la modulacion del sistema
inmune. Aungue los estudios son prometedores, la terapia aun no ha sido
aprobada de forma generalizada para la EPOC, ya que se estdn eva-
luando los resultados a largo plazo y la seguridad.

e Terapia genica: Otro enfoque en desarrollo es la terapia genica para
corregir defectos genéticos que podrian estar relacionados con la
EPOC. Esta técnica apunta a introducir o modificar genes en las ce-
lulas pulmonares para reducir los sintomas y mejorar la funcion respi-
ratoria.
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ANEMIA FALCIFORME

La anemia de células falciformes (ECF) forma parte de un grupo de trastor-
nos geneéticos que alteran la estructura de los glébulos rojos, los encargados de
transportar oxigeno por todo el organismo. Los globulos rojos tienen una forma
redondeada y son lo suficientemente eldsticos como para moverse con fa-
ciidad a través de los vasos sanguineos. Sin embargo, en esta enfermedad,
los globulos adquieren una apariencia anormal de hoz o media luna, lo que no
solo los hace menos eficientes en su funcion, sino que también provoca que se
vuelvan rigidos y pegajosos.

Por tanto, esta deformidad afecta gravemente a la circulacion sanguinea.
Las células falciformes tienden a agruparse y bloquear el flujo en los peque-
Aos vasos sanguineos, o que resulta en episodios dolorosos, dafio alos tejidos
y organos, e incluso complicaciones mas graves como accidentes cerebro-
vasculares. Hace pocos afios, el 5O % de estos pacientes no superaba los
20 afios, y la mayoria no llegaban a los SO. Hoy en dia los tratamientos han
mejorado, pero todavia la esperanza de vida es unos 20 aflos menor que la
media.

La Comunidad de Madrid ha editado una guia de prdctica clinica con reco-

mendaciones para el diagnostico, seguimiento y tratamiento de nifios y ado-
lescentes con enfermedad de células falciformes.

El enfoque del tratamiento actual se centra principalmente en el manejo del
dolor y en la prevencion de estas complicaciones, ya que la raiz genetica de la
enfermedad aun no tiene una cura definitiva.

Recientemente, han aparecido alternativas terapeuticas para el tratamiento de
esta enfermedad. Casgevy y Lyfgenia son terapias génicas avanzadas que ofre-
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cen una solucion innovadora para tratar la anemia de células falciformes en pa-
cientes mayores de 12 afios con crisis vasooclusivas recurrentes. Amibas terapias
utilizan las propias células madre sanguineas del paciente, que son modificadas
geneticamente y luego reintroducidas en el cuerpo mediante un trasplante.

Casgevy es la primera terapia aprobada por la FDA que utiliza la revolucio-
naria tecnologia CRISPR/Cas?, capaz de editar con precision el ADN. En este
tratamiento, las células madre se modifican para aumentar la produccion de
hemoglobina fetal (HoF), que mejora el suministro de oxigeno y evita la for-
nmacion de células falciformes. Por su parte, Lyfgenia utiliza un vector lentiviral
para modificar las células madre y producir HbAT87Q, una hemoglobina simi-
lar a la adulta normal, que tambien reduce el riesgo de formacion de celulas
falciformes.

Ambas terapias requieren que el paciente pase por un acondicionamiento mie-
loablativo previo, un proceso de quimioterapia intensiva que prepara la medula
osea para recibir las células modificadas. Una vez reintroducidas, estas células
se establecen en la medula y comienzan a producir hemoglobina funcional.
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3. Desarrollo historico de las terapias
AvaNzadas

Medicina regenerativa

Es un campo multidisciplinario que tiene

como objetivo optimizar, restaurar o mantener

la funcionalidad de las células en tejidos y érganos.

Esto se logra mediante el uso de procedimientos
avanzados y estrategias terapeéuticas interrelacionadas,
que incluyen la terapia génica, la terapia celular

y laingenieria de tejidos.

Terapia génica Terapia celular

Consiste en la introduccion de material genético en las Implica el reemplazo de células dafiadas o disfuncionales
células con el propdsito de alterar, regular o corregir la . o por células sanas y funcionales, con el fin de restaurar
actividad de genes especificos, ya sea para tratar tejidos y tratar diversas afecciones médicas.
enfermedades hereditarias o adquiridas.

TER AP| A S GEI\“C A S e Autosdmicos dominantes: Una sola copia del gen mutado, heredada de

uno de los padres, es suficiente para causar la enfermedad (ejemplo: en-

Gregor Mendel, en el siglo xix, establecié que algunas caracteristicas de los se- fermedad de Huntington).

res vivos son «heredadas», siguiendo las conocidas leyes de Mendel, que des- o Autosomicos recesivos; Se necesita una copia mutada de ambos pa-
criben como los rasgos se transmiten de una generacion a otra. dres para que se manifieste la enfermedad (ejemplo: fibrosis quistica).
Los trastornos mendelianos son causados por mutaciones en un solo gen, lo e Ligados al cromosoma X: La mutacion se encuentra en el cromosoma
que los convierte en monogenicos. Dependiendo de como se hereda el gen X, lo que afecta de manera diferente a hombres y mujeres (ejemplo:
mutado, los trastornos mendelianos pueden clasificarse de la siguiente manera: hemofilia).
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Hoy en dig, existe ya un vasto conocimiento sobre la dependencia de la salud
de la herencia genética y las alteraciones que esta causa. De esta manera,
podemos consultar por ejemplo OMIM, un compendio exhaustivo y autorizado
de genes humanos y fenotipos genéticos que fue iniciado en la década de
1960 por el doctor Victor A. McKusick. Esta disponible de manera gratuitay es
actualizado a diario. Los resimenes completos y referenciados en OMIM in-
cluyen informacion sobre todos los trastornos mendelianos conocidos y mds
de 16000 genes. OMM se centra en la relacion entre el fenotipo (manifes-
tacién fisica o clinica) y el genotipo (informacion genética), con abundantes
enlaces a otros recursos genéticos. En 1987 se hizo accesible en internet, y en
1995 el NCBI (Centro Nacional de Informacion Biotecnoldgica) lo adapté para
la web.

Una de las primeras aproximaciones logicas para intentar modificar los efectos
que la herencia genética causa es «intervenir» en las instrucciones que nues-
tras celulas tienen inscritas: a estas aproximaciones terapeuticas se las deno-
mMina en conjunto terapias genicas.

Tal como la define la EMA, la terapia génica es un enfoque medicinal para la
administracion de genes que conducen a un efecto terapéutico, profildctico o
diagnostico. Funciona «insertando» genes recombinantes en el cuerpo, gene-
ralmente para tratar una variedad de afecciones, incluyendo trastornos gene-
ticos, cdncer, etc.

Un gen recombinante es un tramo de ADN que se crea en el laboratorio,
reuniendo ADN de diferentes fuentes. Con este fin, se pueden emplear di-
ferentes tipos de vectores, incluidos algunos derivados de virus (por ejem-
plo, lentivirus y virus adenoasociados) y también métodos no virales dise-
Rados (por ejemplo, dendrimeros, liposomas catidnicos y nanoparticulas
inorgdnicas).

3. DESARROLLO HISTORICO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS
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La terapia génica representa una nueva linea de vanguardia en la ciencia con
el potencial de proporcionar una cura a muchos pacientes con afecciones
graves o fatales. Ofrece herramientas para abordar importantes necesida-
des clinicas no satisfechas. Muchas enfermedades geneticas y adquiridas que
producen consecuencias clinicas altamente incapacitantes o potencialmente
mortales, y para las cuales no se dispone de tratamientos efectivos mas alld de
los cuidados paliativos, podrian beneficiarse de la terapia génica. Un tratamien-
to de terapia génica que sea capaz de curar eficazmente la enfermedad no
solo podria prevenir mucho sufrimiento, sino también conducir a una reduccion
del gasto sanitario a largo plazo.

La historia de las terapias génicas comienza en la década de los setenta del
siglo pasado, cuando los cientificos empezaron a plantearse la posibilidad de
modificar genes para tratar enfermedades. Estos primeros estudios estaban
impulsados por los avances en biologia molecular y la comprension del ADN.
Durante esa época, la investigacion se centrd en como introducir material ge-
nético en células vivas mediante vectores virales, aungue todo estaba aun en
una fase tedrica y preclinica.

Esta evolucion de las terapias génicas, desde las primeras investigaciones teo-
ricas hasta los tratamientos clinicos aprobados y el desarrollo de tecnologias
de edicion genetica de vanguardia, se ha enfrentado a desafios importantes,
pero ha continuado avanzando de manera sostenida hacia soluciones Mmads se-
guras y efectivas.

El gran hito llegd en 1990 con el primer ensayo clinico exitoso de terapia genica
en humanos. Este estudio se realizé con una nifia (Ashanti da Silva) que sufria de
inmunodeficiencia combinada severa (SCID), una enfermedad genética rara
conocida por dejar a los pacientes sin defensas inmunitarias, lo que los obliga a
vivir en condiciones aisladas o «burbujas». El tratamiento consistio en introducir
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un gen funcional en sus células, permitiendo que su sistema inmunolégico co-
rmenzara a funcionar con hormalidad. Este logro fue un punto de inflexion en
la ciencia medica, demostrando que las terapias genicas podian aplicarse en
humanos y abrir la puerta ainvestigaciones mds amplias en enfermedades ge-
neticas y otros trastornos.

Sin embargo, al intentar reproducir este tratamiento en casos similares, los ni-
Aos comenzaron a sufrir la aparicion de leucemias y otros tumores, convirtien-
do alos afios noventa en una década de altibajos. Aunque el éxito inicial generd
un gran entusiosmo, el campo de las terapias genicas se enfrentaba a impor-
tantes desafios, especialmente en la seguridad de los vectores virales utilizados
para introducir los genes.

En 1999, la investigacion sufrid un golpe devastador cuando Jesse Gelsinger,
un joven participante en un ensayo clinico para tratar un trastorno metaboli-
co hereditario, fallecié a causa de una reaccion severa al tratamiento con un
vector viral. Este tragico incidente generd una enorme preocupacion sobre la
seguridad de las terapias genicas, lo que provoco una revision exhaustiva de
los enfoques cientificos y éticos en este campo, ralentizando temporalmente
el progreso.
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A pesar de este contratiempo, la investigacion continud y en la decada de los
2000 se desarrollaron vectores virales mds seguros, como los virus adenoa-
sociados (AAV). Estos nuevos vectores ofrecian menos riesgos de efectos se-
cundarios graves y una mayor eficiencia en la entrega de genes. Aunque el
progreso fue mds lento, los ensayos clinicos siguieron adelante, centrandose
en enfermedades monogénicas y avanzando hacia terapias mds seguras y
efectivas.

En 2003 se produjo la primera aprobacion de un medicamento basado en te-
rapias genicas, Gendicine, un tratamiento anticdncer.

En 2008, Shinya Yamanaka y James Thomson demostraron la posibilidad de
«reprogramar» celulas con mutaciones, devolviendolas a su estado anterior, lo
cual era considerado imposible. El método consiste en extraer células de los pa-
cientes y reprogramarlas a su estado «pluripotente» o IPSC (Induced Pluripotent
Stem Cells), que sirven para regenerar tejidos con células del tipo deseado. Coin-
cidiendo con la redaccion de este informe, en un avance revolucionario publica-
do enlarevista Cell el 31de octubre de 2024, un grupo de investigadores lidera-
dos por Shusen Wang, Yuanyuan Du y Hongkui Deng han presentado un enfoque
innovador para tratar la diobetes tipo 1mediante el uso de islotes pancredticos
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derivados de células madre pluripotentes inducidas quinicamente (ciPSC). Este
trabajo, titulado «Transplantation of chemically induced pluripotent stem-ce-
lI-derived islets under albdominal anterior rectus sheath in a type 1diabetes pa-
tient», destaca por su capacidad de transformar el panorama de las terapias
avanzadas.

El estudio marca un importante hito al demostrar que islotes pancredticos
funcionales generados a partir de ciPSC, sin el uso de vectores virales, pueden
trasplantarse con éxito a pacientes. En el caso reportado, el injerto bajo la vaina
anterior del musculo recto abdominal de un paciente con diabetes tipo 1resul-
to en una integracion exitosa de los islotes en el tejido receptor, restaurando el
control glucemico sin necesidad de insulina exdgena. Ademas, el seguimien-
to clinico de un afio confirmé la seguridad del procedimiento y la ausencia de
efectos adversos significativos.

Este enfoque representa un paso adelante en la evolucion de las terapias ba-
sadas en celulas madre. A diferencia de las técnicas tradicionales, el uso de
factores quimicos para inducir la pluripotencia elimina los riesgos asociados
a los vectores virdles, lo que lo convierte en un procedimiento mas seguro y
potencialmente mas accesible. La investigacion se posiciona como un avance
directo en el campo iniciado por el premio nobel Shinya Yamanaka en 2006,
quien demostré que las celulas somdaticas podian reprogramarse para alcan-
zar un estado pluripotente, sentando las bases para el desarrollo de la medicina
regenerativa personalizada.

La significacion de este descubrimiento radica en su capacidad para abor-
dar una enfermedad cronica como la diabetes tipo 1, que afecta a millones
de personas en todo el mundo, ofreciendo una solucion que no solo mejora la
calidad de vida del paciente, sino que también reduce la dependencia de tra-
tamientos continuos como las inyecciones de insulina. Este trabajo abre nuevas
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posibilidades para el uso de las ciPSC en el tratamiento de enfermedades me-
tabdlicas y autoinmunes, consolidando su papel como herramienta clave enlas
terapias avanzadas y apuntando hacia un futuro en el que la medicina perso-
nalizada permita abordar condiciones complejas con eficacia y seguridad sin
precedentes.

Volviendo al desarrollo historico de las terapias avanzadas, ya en la década
de 2010 las terapias genicas empezaron a lograr avances significativos, con
la aprobacion de los primeros tratamientos por agencias reguladoras como la
FDA.En 2012, la Comision Europea aprobo Glybera, que permitia a los pacientes
con hipercolesterolemia de origen genetico «conseguir» el gen productor de
la lipasa.

En el afio 20712 se publicd en la revista Science una nueva técnica revolucio-
naria que permitia la «edicién génicax». Conocida como CRISPR/Cas? (Cluste-
red Regularly Interspaced Short Palindromic Repeats), permite cortar o afiadir
genes. CRISPR/Cas? ha sido utilizado para crear plantas resistentes a enfer-
medades, mejorar la calidad de los cultivos y aumentar su productividad. Por
ejemplo, se han creado cepas de trigo resistentes a enfermedades fungicas,
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arroz tolerante a la sequia y tomates que maduran mds rdpido. Estos avances Durante esta misma decada 2010-2020, uno de los hitos mds destacados fue
prometen revolucionar la agricultura y hacerla mas sostenible. Tambien se ha la aprobacion de Luxturna en 20T/, una terapia génica para tratar una forma
empleado CRISPR para modificar el ADN de los mosquitos portadores de enfer- de ceguera hereditaria causada por mutaciones en el gen RPESS. Este trata-
medades como la malaria. Se han generado mosauitos que no pueden trans- miento se convirtid en el primer ejemplo de una terapia génica que no solo tra-
mitir la enfermedad o que tienen genes que se transmiten rdpidamente en la taba una enfermedad genética, sino que tambien ofrecia una cura potencial
poblacion para reducir sunumero. Este nuevo tipo de nucleasas especificas de para una condicion hasta entonces irreversible.

secuencia se puede dirigir para modificar el genoma en lugares elegidos v, por
lo tanto, se puede utilizar para reparar mutaciones o crear nuevas funciones
tanto in vivo, en protocolos de terapia génica, como ex vivo y en combinacion
con enfoques de terapia celular.

Laterapia CAR-T fue desarrollada gracias al trabajo pionero del doctor Carl June
y su equipo en la Universidad de Pensilvania. Su investigacion fue clave para de-
nostrar que las células T modificadas podian atacar tumores de forma efectiva
y duradera en ciertos tipos de cdncer. Posteriormente, Novartis colabord con el
equipo del doctor June para comercializar y desarrollar el tratamiento que hoy
conocemos como Kymriah. La terapia CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-cell
therapy) es una forma avanzada de inmunoterapia que consiste en modificar
geneticamente las células T del sistema inmunitario de un paciente para que
puedan atacar mejor a las células cancerosas. Las celulas T, que son un tipo de
glébulo blanco clave en la defensa del organismo, se extraen del paciente, se
nmodifican en un laboratorio y luego se vuelven ainfundir en su cuerpo. Estas celu-
las T modificadas tienen un receptor antigénico quimérico (CAR) que les permite
reconocer y destruir las células tumorales de manera mads eficaz.

Aungue CAR-T no es una terapia genica tradicional, utiliza principios de modi-
ficacion genetica para reprogramar las células inmunitarias de los pacientes,
permitiendo que ataquen las celulas cancerosas de manera efectiva.

Kymriah estd aprobado principalmente para dos tipos de cdnceres de la sangre:

e Leucemia linfobldstica aguda (LLA): Es el tipo mds comun de cdncer en
nifos y adolescentes. Kymriah estd indicado para pacientes con LLA que
no han respondido a otros tratamientos o han tenido una recaida.
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e Linfoma difuso de células B grandes (DLBCL): Es un tipo de linfoma no
Hodgkin. Kymriah se utiliza en pacientes adultos que no han respondido a
otros tratamientos o que han recaido.

En 2020, varios pacientes con anemia de celulas falciformes recibieron una te-
rapia basada en CRISPR/Cas? para corregir la mutacion responsable. Los resul-
tados iniciales mostraron mejoras significativas, y algunos pacientes quedaron
libres de sintomas graves. En 2021, CRISPR/Cas? se utilizé para tratar a perso-
nas con esta enfermedad hereditaria, que provoca dafios en los nervios y otros
tejidos. Por primera vez, CRISPR se inyecto directamente en el cuerpo, editando
genes de forma eficaz y reduciendo los niveles de la proteina causante de la
enfermedad.

Desde 2020 en adelante, las terapias genicas han seguido expandiendose ha-
cia nuevas dareas, incluyendo el tratamiento de enfermedades raras y comple-
jas, asi como nuevos enfoques para enfermedades como el cancer. Ademds,
el desarrollo de herramientas de edicion genetica como CRISPR ha abierto
nuevas oportunidades, permitiendo a los cientificos modificar genes con una
precision sin precedentes, lo que podria llevar a avances adn mds significativos
en el futuro cercano.

La terapia genica, como drea emergente de la terapeutica, se enfrenta a los
siguientes desafios clave:

e L a administracion dirigida de dcidos nucleicos terapéuticos en los sitios
de la enfermedad ha sido objeto de intensos esfuerzos durante decadas,
pero ni los vectores virales ni los no virales han cumplido plenamente aun
con las expectativas. Los virus, como agentes infecciosos evolucionados
naturalmente, son vectores altamente eficientes y varios de ellos han pro-

gresado con éxito a ensayos clinicos para aplicaciones de terapia genical.
Sin embargo, aungue el uso de promotores especificos representa una
estrategia prometedora, la limitacion de tamafio de la carga util, su inmu-
nogenicidad inherente y la dificultad (y el costo extremadamente alto) de
la produccion a gran escala dificultan seriamente la implantacion de es-
tas tecnologias. Esto ha sido detectado por varios casos con importantes
contratiempos, incluidos graves efectos imprevistos del tratamiento. Los
vectores no virales, a su vez, brindan oportunidades para superar estos
limites, pero no estdn totalmente exentos de toxicidad y su eficiencia de
entrega sigue estando lejos de ser satisfactoria.

La produccion de la propia terapia génica a una escala suficientemente
alta tampoco se resuelve. Incluso si se identifica el vector ideal para una
aplicacion dada y se superan los problemas de riesgo y selectividad, la
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produccion del acido nucleico terapeutico bajo cumplimientos GMP de
alto nivel y en una escala suficientemente alta para permitir la aplicacion
prdctica del tratamiento plantea desafios tecnoldgicos que actualmen-
te no se han resuelto.

e | os riesgos comerciales del desarrollo de terapias genicas tambien son
muy altos, especialmente para las pequefias empresas de biotecnolo-
gia. Para que estas terapias lleguen a los pacientes, es probable que los
fabricantes exijon que estos riesgos se equilibren con rendimientos finan-
cieros suficientes para que se pueda mantener la inversion en la ciencia
subyacente a estas tecnologias. Dado que la mayoria de las empresas
de biotecnologia (asi como la mayoria de los ensayos clinicos en curso)
se centran en vectores virales adenoasociados (AAV), abordar los desa-
fios actuales para la implementacion a gran escala de la produccion de
AAV es fundamental para disminuir ese riesgo, lo que plantea desafios
especificos.

e La tecnologia actual dificulta la produccion de vectores AAV en las
cantidades necesarias para el tratamiento de un elevado numero de
pacientes. Ademas, los procedimientos actuales son extremadamen-
te costosos. Por ejemplo, el coste de produccion de 250 L de vectores
AAV bajo GMP (equivalente a 101-10" genomas virales o vg) alcanza los
2,5M€ y, dependiendo de la enfermedad y del tratamiento, podria servir
para tratar solo a cien pacientes (depende, por supuesto, de la enferme-
dad y del tratamiento). Por lo tanto, es obligatorio desarrollar métodos
mMdas eficientes para la produccion viral.

e La terapia génica dirigida a enfermedades del sistema nervioso se ve
obstaculizada por la necesidad de generar vectores AAV capaces de
cruzar la barrera hematoencefdlica (BBB) en humanos. Aungue se han
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generado serotipos capaces de hacerlo en ratones (por ejemplo, AAV-
PHPB, AAV-PHPeB), no hay serotipos identificados que puedan cruzar la
BBB humana.

e El desarrollo de métodos no invasivos para administrar vectores AAV
en el cerebro (por ejemplo, a través del liquido cefalorraquideo) que no
requieren el uso de grandes recursos en los hospitales (por ejemplo, qui-
rofanos, hospitalizacion de pacientes) también es una prioridad en la te-
rapia genica en el sistema nervioso.

Todos estos retos podrian abordarse mediante el desarrollo de una platafor-
nma tecnolégica en la que las Administraciones, los centros de investigacion, los
hospitales y todo el ecosistema de salud este implicado como un asunto de
importancia estrategica actual y de futuro de enorme interes.

TERAPIAS CELULARES

La terapia que utiliza células vivas es quizd una de las mds prometedoras en
el campo biomédico, si bien su nivel de aplicacion hasta la fecha es bastante
limitado. Es aun un concepto relativamente nuevo y necesita de grandes ni-
veles de investigacion para llegar a comprender y potencialmente controlar
los procesos de generacion, proliferacion, maduracion y especiadlizacion de las
celulas madre.

Una célula madre es una célula especial que tiene la capacidad de convertirse
en muchos tipos diferentes de celulas en el cuerpo. Son como el «repuesto» del
cuerpo, ya que pueden dividirse y generar nuevas celulas para reemplazar las
gue se pierden o dafian. Ademds, pueden transformarse en células especificas,
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como celulas del corazon, de la piel o del cerebro, segun lo que el cuerpo nece-
site. Por tanto, en gran parte estas celulas son las responsables de los procesos
regenerativos naturales del organismo, aungue no de manera unica. Por ejem-
plo, algunas células, como las del higado, pueden dividirse y regenerarse sin la
intervencion de células madre. O los procesos de cicatrizacion, donde un nuevo
tejido aparece para curar las heridas a traves de las cicatrices. El sistema in-
munologico también desempefia un papel en la reparacion de tejidos dafiados,
mediante procesos inflamatorios previos al propio proceso de regeneracion.

En la médula 6sea del cuerpo humano existen dos tipos de células madre: las
hematopoyeticas, que pueden generar cualquier tipo de célula sanguinea
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(globulos rojos y blancos, plaquetas...), y las mesenguimales estromales, que dan
lugar a algunos tipos concreto de ceélulas y tienen capacidad antinflamatoria,
inmunomoduladora y tambien regenerativa.

Los primeros pasos de la terapia celular comenzaron con los trasplantes de
nmedula dsea en los affos cincuenta. Estos trasplantes introdujeron celulas ma-
dre hematopoyeéticas para tratar enfermedades de la sangre, como leuce-
mias. Este enfoque fue pionero en demostrar que las células podian restaurar
funciones vitales en el cuerpo humano. En los afios siguientes, se consolido el
trasplante de medula como tratamiento estandar para ciertas condiciones
medicas especificas.

Durante los afios ochenta y noventa, los avances en la biologia celular y el ais-
lamiento de células madre ampliaron el campo de la terapia celular. En 1998,
el aislamiento de células madre embrionarias humanas marcé un hito impor-
tante, ya que estas células pluripotentes tienen la capacidad de diferenciarse
en cualquier tipo de tejido, lo que abrio la puerta a nuevas posibilidades tera-
peuticas. Las celulas utilizadas para este propodsito podrian ser células madre
adultas autdlogas o alogenicas o celulas diferenciadas. Estas células pueden
nmantenerse en su estado indiferenciado mediante la adecuada regulacion de
Sus procesos, obteniendo lineas celulares estables genetica y fenotipicamente.

En los afios 2000, la terapia celular comenzé a ganar terreno en el dmbito cli-
nico, con ensayos en dreas como la regeneracion del tejido cardiaco despuées
de un infarto y el tratamiento de enfermedades neurodegenerativas como
el Parkinson. Las células madre mesenquimales, extraidas de tejidos como la
medula dsea o la grasa, demostraron su capacidad para regenerar tejidos y
modular la respuesta inmunitaria. Estas células no producen rechazo inmunolo-
gico, lo que las hace particularmente interesantes, ya que abren la posibilidad
a donantes universales.
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Un avance importante fue el desarrollo, ya mencionado anteriormente, de las
células madre pluripotentes inducidas (iPS) en 2006 por Shinya Yamanaka.
Estas celulas, generadas a partir de células adultas del propio paciente y repro-
gramadas para volver a un estado pluripotente, ofrecieron una alternativa eti-
cay técnica alas células madre embrionarias, lo que facilitd su uso en terapias
celulares sin los problemas de rechazo o controversia ética.

En la Ultima década, la terapia celular ha visto avances importantes. La apro-
bacion de las terapias de células CAR-T, de la que también hemos hablado
anteriormente, para el tratamiento de ciertos tipos de cancer, como la leuce-
mia y el linfoma, ha sido un hito importante. Estas terapias modifican las celu-
las inmunitarias del paciente para atacar las celulas cancerosas de manera
mads efectiva. De forma genérica, este tipo de tratamientos se conocen como
inmunoterapias, donde se reprograman celulas del sistema inmunitario para
defenderse no solo de determinados tipos de cdncer, sino también de algunas
enfermedades infecciosas cronicas.
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Las terapias CAR-T son en redlidad una combinacién de terapias celulares (uti-
lizan células T vivas del propio paciente, reintroducidas una vez modificadas)
y de terapias génicas (se las modifica para permitir que generen un receptor
quimeérico de antigeno CAR que ataca las células cancerosas).

La terapia celular tambien estd en desarrollo para una amplia variedad de en-
fermedades, como la diabetes tipo 1 lesiones de la médula espinal, enfermeda-
des del corazon y trastornos autoinmunes.

En resumen, el trabagjo pionero en el trasplante de medula 6sea, que de-
muestra que las células madre adultas podrian restaurar la funcion hemato-
poyetica en mamiferos afectados letalmente, abrid un nuevo campo de in-
vestigacion terapeutica. Actualmente, la terapia celular tiene como objetivo
reparar un tejido o restaurar una funcion perdida o deteriorada. Las células
utilizadas para este proposito podrian ser celulas madre adultas autdlogas

o alogénicas o células diferenciadas. Ademds, las estructuras similares a los
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tejidos, compuestas de celulas ensambladas en andamios sintéticos o de
donantes de organos, tambien se pueden emplear para sustituir los tejidos
dafiados.

Las terapias celulares enfrentan desafios clave en varias dreas criticas. Uno
de los principales es el tiempo de fabricacion, especialmente en terapias
como las CAR-T autdlogas, donde las células del propio paciente se recolec-
tan, se modifican fuera del cuerpo y se reinfunden. Este proceso, que puede
tomar semanas, es esencial para pacientes en etapas avanzadas de enfer-
medad, por lo que reducir los tiempos mediante tecnologias automatizadas
e integradas es crucial para garantizar un acceso oportuno al tratamiento.
Otro reto importante es la escalabilidad, ya que las terapias autologas re-
quieren un procesamiento individualizado para cada paciente, lo que dificulta
satisfacer la demanda clinica y comercial sin comprometer la calidad. La va-
riabilidad en las muestras y la salud critica de los pacientes afiaden compleji-
dad, destacando la necesidad de instrumentos escalables y automatizacion
temprana en el proceso.

El coste de fabricacion también es un obstaculo significativo, con procedimien-
tos que pueden superar los 100000 USD por paciente debido a la complejidad
del proceso, los equipos especializados y las estrictas medidas de control de
calidad. Reducir estos costes es esencial para hacer las terapias mds accesi-
bles. Por ultimo, la seguridad del paciente y el control de calidad son fundamen-
tales, ya que cualquier contaminacion o error durante el procesamiento puede
comprometer la eficacia de la terapia. Sistemas de manufactura cerrados y
plataformas de monitoreo automatizado ayudan a garantizar un entorno con-
trolado y consistente, minimizando riesgos y mejorando la seguridad y eficacia
del tratamiento.
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INGENERIA DE TEJDOS

La ingenieria de tejidos puede considerarse un drea tecnologica enmarcada
en un mundo mas amplio, conocido como la bioingenieria. Para acotar este ter-
MINo, VamMos a separar este resumen en dos partes: bioingenieria e ingenieria
de tejidos, siendo esta Ultima la que generalmente se enmarca dentro de las
terapias avanzadas.

BIOINGENIERIA

La bioingenieria se suele definir como una actividad orientada a la investiga-
cion badsica, estrechamente vinculada a la biotecnologia y la ingenieria genéti-
ca. Esta disciplina implica la modificacion de células animales o vegetales, o de

Biomecdnica

Andlisis médico y biolégico Biosensores

Ingenieria clinica Bioinformatica
Ingenieria de rehabilitacion Modelado fisiolégico
Bionanotecnologia Instrumentacién biomédica
Ingenieria neural Ingenieria de tejidos

Biomateriales

Biotecnologia

Imagen médica Protesis y 6rganos artificiales

Inteligencia artificial

Roboética médica .
aplicada ala salud

Dispositivos portatiles
para monitoreo de salud

Fig. 3.2. Elmundo de la ingenieria biomedica.
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partes de estas, con el fin de mejorar las carac-
teristicas de plantas o animales, o bien desarrollar
nuevos microorganismos para fines beneficiosos.
En la industria dlimentaria, por ejemplo, esto ha
permitido mejorar las cepas de levadura utiliza-
das en la fermentacion. En el dmbito agricola, los
bicingenieros trabajan en el aumento de los rendi-
mientos de los cultivos mediante tratamientos con
organismos que disminuyen el daflo causado por
las heladas. No cabe duda de que los bioingenie-
ros del futuro tendrdn un impacto significativo en
la calidad de vida humana.

El potencial de la bioingenieria es dificil de imagi-
nar, con expectativas de progreso y de increibles
avances en los siguientes ambitos:

e Desarrollo de especies mejoradas de plan-
tas y animales para la produccion de ali-
mentos.

e Invencion de nuevas pruebas medicas de
diagnostico para enfermedades.

e Produccion de vacunas sintéticas a partir
de celulas clonadas.

e Bioingenieria ambiental para proteger la
vida humana, animal y vegetal de toxinas y
contaminantes.

3. DESARROLLO HISTORICO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

e Estudio de interacciones entre proteinas y
superficies.

e Modelado del crecimiento de células de
levadura y células hibridomas (fusion de lin-
focitos B y células de mieloma, son la base
de muchos tratamientos para cdnceres,
enfermedades autoinmunes e infecciones).

e Investigacion en la tecnologia de enzimas
inmovilizadas.

e Desarrollo de proteinas terapeuticas y anti-
cuerpos monoclonales.

Por otro lado, los ingenieros biomedicos aplican
principios electricos, mecdanicos, quimicos, opticos
y otros para entender, modificar o controlar sis-
temas biologicos (humanos y animales), asi como
para disefiar y fabricar productos que monitorean
funciones fisiologicas y asisten en el diagnostico y
tratamiento de pacientes.

Cuando trabajan en hospitales o clinicas, se les
denomina ingenieros clinicos. Los avances en mi-
cro- y nanotecnologias, junto con el progreso en
la ciencia de materiales, han proporcionado nue-
vas herramientas para desarrollar soluciones mads
efectivas que optimicen la atencion médica (por
ejemplo dispositivos de organ-on-a-chip para
el desarrollo y produccion de medicamentos a
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gran escala o el estudio de enfermedades, inclu-
so como alternativa a la experimentacion animal).
Los dispositivos analiticos no invasivos y minima-
mente invasivos (biosensores) con el potencial de
medir biomarcadores y otros analitos objetivo en
fluidos biologicos como el sudor o las lagrimas son
muy deseados. Por ejemplo, se estan desarrollon-
do dispositivos de monitoreo del sudor en forma
de parches y tatugjes para aplicar programas de
deteccion en ciertas enfermedades.

El campo de la ingenieria biomédica ha crecido
significativamente desde sus inicios. Mientras que
en las decadas de 1950 y 1960 se centraba en el
desarrollo de instrumentos medicos, hoy en dia
abarca una amplia variedad de actividades. Algu-
nas de ellas incluyen:

e Aplicacion de andlisis de sistemas de inge-
nieria a problemas bioldgicos (modelado
fisiologico, simulacion y control).

e Deteccion, medicion y monitoreo de sefia-
les fisiolégicas (biosensores e instrumenta-
cion biomédica).

e Interpretacion diagnostica mediante tec-

nicas de procesamiento de sefiales de da-
tos bioelectricos.
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e Procedimientos y dispositivos terapeuticos
y de rehabilitacién (ingenieria de rehabili-
tacion).

e Dispositivos para reemplazo o mejora de
funciones corporales (6rganos artificiales).

e Andlisis informdtico de datos clinicos vy
toma de decisiones (informdatica médica e
inteligencia artificial).

e Imdagenes medicas para la representacion
grafica de detalles anatdmicos o funcio-
nes fisiologicas.

e Creacion de nuevos productos biologicos
(biotecnologia e ingenieria tisular).

e Desarrollo de nuevos materiales para uso
dentro del cuerpo (biomateriales).

La ingenieria biomedica es un campo relativa-
nente nuevo en el que se combinan la ciencia bio-
l6gica y laingenieria, y donde los ingenieros biome-
dicos disefian los avances en equipos, dispositivos,
sistemas informdticos y software utiizados para
mejorar la salud humana.

La bicingenieria para terapias avanzadas tambien
se puede dividir en dos grandes grupos dependien-
do de si tienen una interaccion directa o indirecta
con el paciente. Ambos casos tienen diferentes

3. DESARROLLO HISTORICO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

ciencias basicas en las que se basa el trabajo. Las
aplicaciones de la ingenieria biomeédica directa-
mente relacionadas con los pacientes incluyen el
desarrollo de nuevos materiales (biomateriales) y
procesos tecnologicos que permiten una mejor in-
teraccion biolégico-artificial para el tratamiento o
diagnostico de patologias. Por otro lado, existe una
nmayor necesidad de mejorar la atencion meédica y
las decisiones clinicas que se toman para el bienes-
tar de los pacientes. Por lo tanto, la recopilacion y el
procesamiento de enormes cantidades de datos
ayudard a hacer predicciones mds precisas en el
futuro, especificamente en el diagndstico, las tera-
pias y el prondstico de enfermedades para avanzar
enla medicina personalizada y las terapias dirigidas
a medicamentos/genes/celulas. Las disciplinas de
ingenieria biomedica estdn estrechamente vincu-
ladas. Por ejemplo, las tecnologias de monitoreo
remoto (sensores) pueden capturar caracteristicas
motoras clinicamente Utiles paraidentificar pacien-
tes candidatos para la aplicacion de una terapia
avanzada concreta (como la estimulacion cerebral
profunda o el gel intestinal de levodopa-carbidopa).
Esto podria conducir al desarrollo de algoritmos de
deteccion automatizados, mejorar la eficiencia de
la derivacion y ampliar el acceso a terapias avan-
zadas para pacientes con enfermedad de Parkin-
son avanzada.
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INGENIERIA DE TEJDOS

El termino «ingenieria de tejidos» o «ingenieria tisular» engloba el estudio y
desarrollo de tecnologias que persiguen el mantenimiento, mejora o recons-
truccion de tejidos u érganos dafiados. A pesar de las diferentes propuestas
preliminares, no fue hasta la conferencia de 1988 en el Congreso del Colegio
Estadounidense de Cirujanos cuando se dio a conocer dicho término. Los res-
ponsables de este acontecimiento fueron el ingeniero quimico Rober Langer
y el ciryjano Joseph Philip Vacanti, con la firme conviccion de que algun dia los
desarrollos en ingenieria tisular fueran un complemento o incluso sustituyentes
de terapias agresivas convencionales tales como cirugias, trasplante de orga-

nos, uso de farmacos especificos, etc.

Esta rama de la biomedicina se fundamenta principalmente en la reconocida
triada de la ingenieria tisular, compuesta por celulas, materiales y factores bio-
l6gicos. A partir de los citados elementos, de manera individual o como parte
de un proceso sinérgico entre ellos, es posible favorecer e impulsar el proceso
regenerativo objetivo. Asi pues, dentro de la ingenieria de tejidos asumen es-
pecial relevancia los diferentes estudios que congregan un adecuado disefio
y funcion del material soporte, la preparacion y correcto funcionamiento del
cultivo celular protagonista y, finalmente, el aporte de factores bioldgicos tales
como proteinas que favorezcan la regeneracion celular. En definitiva, la inge-
nieria de tejidos se alza en la actualidad como un campo emergente y mul-
tidisciplinar cuyo proposito pretende combatir enfermedades y deficiencias
funcionales combinando diferentes disciplinas tales como la biologia celular, la
ciencia e ingenieria de los materiales y la bioguimica. Por ende, la sinergia y el
trabajo en grupo de profesionales del campo quimico, fisico e ingenieril, junto al
de bidlogos y medicos, cobra una valiosa importancia en el desarrollo de estu-

dios del sector.
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Es necesario destacar que el termino «ingenieria de tejidos», que integraba
el uso de biomateriales en sus estudios, se engloba dentro un campo superior
definido como medicina regenerativa. Dicho campo afiade un enfoque mds
amplio basado en el uso de técnicas de autorregeneracion; es decir, estudios
donde es el propio cuerpo el que, a partir de su propio sistema, con o sin ayuda
de agentes externos, aplica un tratamiento de regeneracion sobre el tejido u
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Fig. 3.3. La triada de la ingenieria de tejidos. Fuente: Khademhosseini y Langer (2016).
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organo perjudicado. La suma de estos dos terminos se conoce como ingenieria
de tejidos y medicina regenerativa, y se representa a partir de las siglas TERM,
provenientes del inglés Tissue Engineering and Regenerative Medicine. Este
concepto, a su vez, integra otras disciplinas en paralelo a la ingenieria tisular,
tales como la terapia celular.

SITUACION ACTUAL DE TERAPIAS
AVANZADAS APROBADAS
RECIENTEMENTE O EN FASE

DE APROBACION

A nivel global, hasta la fecha de este informe se han aprobado alrededor de
130 terapias avanzadas para uso clinico: mdas de 30 terapias génicas (incluyen-
do terapias celulares genéticamente modificadas), otras tantas basadas en
ARN'y casi 70 terapias celulares.

Destaca el liderazgo de Estados Unidos, que encabeza las aprobaciones tan-
to en terapias génicas (19 terapias aprobadas) como en terapias basadas en
ARN (21 aprobaciones). El Reino Unido ocupa el segundo lugar en ambos tipos
de terapias, con 15 terapias genicas aprobadas y 13 basadas en ARN. Le sigue
de cerca la Union Europea, con 15 terapias génicas aprobadas y 12 basadas
en ARN. Otros paises destacados son Jopon y Canadd, presentes en ambas
categorias; Brasil e Israel, enfocados en terapias basadas en ARN; y China y
Australia, con mayores avances en terapias genicas.

Entre las empresas mas relevantes destacan lonis Pharmaceuticals y Alnylam,
con S terapias basadas en ARN aprobadas cada una. Bluebird Bio tiene a su vez
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4 terapias genicas aprobadas. Ademds, grandes farmaceuticas como Novar-
tis, Moderna y BioNTech tambiéen han logrado aprobaciones significativas en el
ambito de las terapias avanzadas.

El aflo 2023 marco un hito en el desarrollo de terapias avanzadas, con la
aprobacion de 6 terapias genicas y 6 basadas en ARN, consolidando este
periodo como uno de los mds destacados en la historia reciente de estas
tecnologias.

Segun los informes de American Society of Gene+Cell Therapy vy Citeline, al
cierre del cuarto trimestre de 2024 se encuentran en desarrollo mas de 4100
terapias avanzadas, que abarcan desde la etapa preclinica hasta la prerre-
gistro. De estas, el 52 % corresponde a terapias genicas, el 22 % a terapias
celulares y el 26 % a terapias basadas en ARN. Ademds, este informe ha es-
tablecido que el tercer trimestre de 2024 marca un cambio importante en
el desarrollo de terapias celulares, génicas y de ARN. Aunque solo se aprobo
una nueva terapia (Tecelra para sarcoma sinovial), el pipeline muestra impor-
tantes cambios.

El 51 % de los ensayos clinicos de terapia genica iniciados ahora estan dirigi-
dos a indicaciones no oncologicas, frente al 39 % del afio anterior, lo que re-
flejo una mayor diversificacion. La financiacion de startups se recuperd nota-
blemente, triplicdndose en rondas iniciales hasta los 484 millones de ddlares,
lo cual es prueba de una confianza renovada en tecnologias CGT de proxima
generacion. Ademds, el sector se fortalece con adquisiciones estratégicas
de CDMO y mantiene un nivel constante de transacciones (101 acuerdos). En
este contexto, las CDMO son Contract Development and Manufacturing Or-
ganizations, empresas que ofrecen servicios especializados para el desarrollo
y fabricacion de productos farmaceéuticos y biotecnologicos en nombre de
otras companias.
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e Pipeline de terapias génicas: La oncologia y las enfermedades raras tre de 2024, se iniciaron 42 ensayos clinicos para este tipo de terapias.

se mantienen como las principales dreas de desarrollo de terapias ge-
nicas, tanto en las fases preclinicas como en las clinicas. Cabe des-
tacar que el desarrollo para enfermedades raras se concentra ma-
yoritariamente en oncologia, representando un 54 % en comparacion
con el desarrollo de terapias génicas para enfermedades raras no on-
cologicas. De hecho, de las mas de mil terapias genicas destinadas a
enfermedades raras, ocho de las diez principales indicaciones corres-
ponden a oncologia, una tendencia observada durante 2022 y 2023.
Las cinco principales enfermedades raras de cardcter oncoldgico
para las cuales se estan desarrollando terapias genicas son mieloma,
leucemia mieloide aguda, linfoma no Hodgkin, linfoma de células B y
cancer de ovario.

Pipeline de terapias celulares no genéticamente modificadas: La on-
cologia y las enfermedades raras tambien lideran el desarrollo de tera-

pias celulares no geneticamente modificadas. Solo en el primer trimes-

48

Ademads de la oncologia y las enfermedades raras, las cinco dreas tera-
peuticas mds comunes en el pipeline de terapias celulares no genética-
nmente modificadas son neurologicas, alimentarias/metabdlicas, muscu-
loesqueléticas, cardiovasculares e inmunologicas.

Actualmente, de las 1349 terapias celulares en desarrollo dirigidas a
enfermedades raras, un 64 % estan enfocadas en indicaciones no
oncologicas, siendo las tres indicaciones mds comunes el sindrome
de distrés respiratorio agudo, la enfermedad injerto contra huésped
(EICH) y la lesion de médula espinal. Por otro lado, las tres principales
indicaciones oncoldgicas son cdncer de higado, leucemia mieloide
aguda y cancer de pdncreas.

Pipeline de terapias basadas en ARN: En el pipeline de terapias basadas
en ARN, las modalidades mds investigadas siguen siendo el ARN men-
sajero (ARNm) y el ARN de interferencia (ARNi). En abril de 2024, habia
mMds de cuatrocientas terapias basadas en ARNmM en desarrollo y 260
para ARNi. No obstante, alrededor del 70 % de estas terapias permane-
cen en fases preclinicas. Las enfermedades raras son el drea ala que se
dirigen mds comunmente estas terapias, mientras que las indicaciones
antinfecciosas ocupan el segundo lugar, por encima de las indicaciones
oncologicas. En el primer trimestre de 2024, se iniciaron 30 ensayos cli-
nicos para terapias basadas en ARN, de los cuales el 90 % se enfocaron
en enfermedades no oncologicas.

Las terapias avanzadas estdn evolucionando con un enfoque notable
en la oncologia, las enfermedades raras y las modalidades emergentes
como ARNm y ARNii, y destaca fundamentalmente el potencial disrupti-
vo de estas tecnologias en el dmbito medico.




4. TERAPIAS AVANZADAS

EN ESPANA

S. TERAPIAS AVANZADAS COMO INDUSTRIA

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS
AVANZADAS

7 VALORACION DE LOS EXPERTOS
8. BIBLIOGRAFIA

a

J

Fundacion
General CSIC

-

r— LA A
I
=== Fondos Europeos .

Comunidad
de Madrid




*

ol
o
Es

’ Fundacion
"’/ General CSIC

*
*
*

—
== Fondos Europeos

,,
i
i

4. Terapias avanzadas en Espana
| NTROD U CC | ON bruto del pais, y Espafia en ese sentido podria llegar a alcanzar el quinto puesto

a nivel mundial en diversas categorios.

Espafia puede presumir actualmente de una posicion de privilegio en cuanto al . . )
o X o ) o Estamos en un momento vibrante en el desarrollo e implantacion de las tera-
conocimiento, investigacion y desarrollo de las terapias avanzadas. Si bien los . o . o
, o ) pias avanzadas. Sin ir mds lejos, en octubre de 2024, los hospitales espafioles

expertos consultados consideran que Catalufia lideraba con fuerza esta drea o . . .
) ) i ) han alcanzado un hito cientifico sin precedentes: la sanidad publica es ahora

desde sus origenes, como resultado de la «fotografio» realizada en este infor- . ) , -
; Ny . ) ) capaz de producir terapias CAR-T para tratar canceres hematologicos, como

me, podemos afirmar que la posicion de la Comunidad Auténoma de Madrid . - . .
o L , el mieloma multiple, con resultados comparables a los tratamientos comercia-

(CM) se ha acercado rdpidamente y que también hay otras comunidades au- L L . "
) ) . i les, pero a una fraccion del coste. Este logro ha sido liderado por el Hospital Clinic
téonomas que estan avanzando a buen ritmo, parte como consecuencia de las ) . .
it ol énll g b . tado d de Barcelona, en colaboracion con una red de centros que incluye el Hospital
oliticas nacionales que se estdn llevando a cabo, y parte como resultado de . , , . .
P ) ; 9 yp 12 de Octubre de Madrid, el Virgen del Rocio de Sevillg, el Hospital de Salaman-
sus propios esfuerzos. ) , . " .
prop cq, Virgen de la Arrixaca de Murcig, el Clinico de Santiago de Compostela y la

A nivel internacional, Espafia lidera una cantidad importante de ensayos clini- Clinica Universitaria de Navarra, esta ultima el unico centro privado en la red. El
cos debido a la madurez de su sistema de salud y de todos los stakeholders o proyecto ha sido impulsado por la Red Espafiola de Terapias Avanzadas (Red
actores clave. Uno de los aspectos esenciales que aparecen destacados en Terav), delInstituto de Salud Carlos lli.

todos los andilisis es la importancia de la colaboracion publico-privada, funda- _ . , )
P ) B _ P p Desde 20718, con la implementacion del Plan de Abordaje de Terapias Avanzadas

mental para el desarrollo e implantacion de cualquier tecnologia, pero mucho , , o , ,
en el Sistema Nacional de Salud, Espafia ha tratado a mas de 1400 pacientes

mas cuando esta involucra la salud de los pacientes. ] ) )
con terapias CAR-T en 28 centros acreditados. Estas terapias, basadas en la mo-

En cuanto a las investigaciones cientificas (publicaciones) y los registros IP (pa- dificacion genetica de linfocitos T del propio paciente, se utilizan en casos de cdn-
tentes, marcas..), Espafia alcanza por término medio un destacado lugar entre ceres hematologicos resistentes a tratamientos convencionales, transformando
los puestos 10 al 15 a nivel mundial, por detras de Estados Unidos, China, Reino el enfoque en enfermedades que antes carecian de soluciones efectivas. Las
Unido, Alemania, Francia, Suiza e Israel como paises dominantes. A partir de ahi, cinco terapias financiadas en el sistema de salud son Kymriah, Yescarta, Tecar-
diversos paises de nuestro entorno se alternan con Espafia entre los puestos de tus, Abecma y ARI-0001. La siguiente grafica muestra el nimero de solicitudes
privilegio (Holanda, Italia...). Por supuesto, esta clasificacion mejora cuando el nu- recibidas por el Sisterna Nacional de Salud (SNS) seguin los datos proporcionados
mero de documentos encontrado se pone en relacion con el producto interior por el Ministerio de Sanidad, y donde destaca el crecimiento drdstico que se ha
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producido a lo largo del afio 2024. Cabe indicar que los datos incluyen hasta el
nes de junio, pero si se extrapolan a finales de afio, el crecimiento es exponencial.

500
450 430
400
350 352 352
300 o8 295
250
200
150 159
100
S0
O

2019 2020 2021 2022 2023 2024

Fig. 4.1.Numero de solicitudes de tratamientos recibidos en 64 meses por el SNS.
Fuente: Plan para el Abordaje de las Terapias Avanzadas en el SNS. Andilisis de las solicitudes
de tratamiento. Principales datos. Junio 2024.

Segun un informe de 2023 redlizado por EFPIA (The European Federation of
Pharmaceutical Industries and Associations) e lgvia, Espaiia habia superado en
esa fecha a Alemania como el pais europeo con mds ensayos clinicos iniciados
(485 frente a 417). Este logro es atribuido a la temprana adopcién de la regula-
cion europea de ensayos clinicos desde 2016, lo que permitid un aumento de la
inversion anual del 5,7 %, alcanzando 834 millones de euros en 2022. En dreas
especificas, como terapias avanzadas y oncologia, Europa ha visto disminu-
ciones significativas, mientras que paises como China han logrado grandes
avances gracias a entornos regulatorios favorables y financiacion estrategica.
En Espafia se busca consolidar su liderazgo mediante estrategias tales como
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ensayos descentralizados, reduccion de burocracia, uso de datos en vida real
y promocion de la investigacion en atencion primaria. El informe destaca los
beneficios de los ensayos clinicos, entre ellos, acelerar la disponibilidad de me-
dicamentos y fortalecer los sistemas sanitarios, estimando beneficios de entre
1000 y 1500 millones de euros para la UE.

Solicitudes por patologia

<

Abecma

LBAG Yescarta

-
o

Yescarta

,_
Q
<

Tecartus
Kymriah-Yescarta
OTRA Yescarta
ARI-0001
Yescarta

LBPM
ARI-0001

Kymriah

,_
-
7
@

ARI-0001
Kymriah-Yescarta
Kymriah
LBDCG
Yescarta

ARI-0001

0 100 200 300 400 500 600 700

Fig. 4.2. CAR-T solicitados por patologia. MM: mieloma muiltiple. LBAG: linfora B de alto grado.
LF: linfoma folicular. LCM: linfoma de células del manto. OTRA: otras indicaciones solicitadas
en el contexto de fuera de ficha técnica autorizada. LBPM: linfoma B primario mediastinico.

LLA-B: leucemia linfatica aguda B. LBDCG: linfoma B difuso de células grandes.
Fuente: Plan para el Abordaje de las Terapias Avanzadas en el SNS. Andlisis
de las solicitudes de tratamiento. Principales datos. Junio 2024.
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Citando a AseBio, la Asociacion Espafiola de Bioempresas (2023), entre 2014 y
2023 se han completado 557 ensayos clinicos enfocados en terapias génicas o
celulares, y hoy en dia hay mds de 60 ensayos clinicos en terapia genicay mas de
500 de terapias celulares en Espafia, con un 62 % de ellas centradas en oncologia.

Quizdl la empresa mds activa en Espaiia sea Novartis (1): seguin sus propios
datos, esta empresa ha realizado 295 ensayos clinicos en Espafia, de los cua-
les 49 fueron en Fase |, 77 en Fase |, 93 en fase Il y 76 en Fase V. De ellos,
168 fueron realizados en oncologia, involucrando a 4246 pacientes, S1ensa-
yos clinicos en cardiopatia isquemica, 17 en neurociencias, 29 en las dreas de
cardiovascular y metabdlico y 30 ensayos clinicos en «otros». Catalufia es
la comunidad autonoma en la que se han llevado a cabo un mayor nimero
de ensayos de Novartis, con 226 ensayos totales de esta empresa, y la Co-
munidad de Madrid la sigue muy de cerca (187). Andalucia (con 122 ensayos
clinicos de Novartis), la Comunidad Valenciana (113), Galicia (67), Pais Vasco
(45) y Canarias (38) juegan también papeles destacados, y La Rioja es la co-
munidad menos activa con 2.

El Ministerio de Sanidad, junto con las comunidades autdbnomas y organismos
como el Instituto de Salud Carlos Ill, continua trabajando para ampliar el acceso
equitativo y desarrollar nuevas terapias, con planes de actualizar el Plan de Te-
rapias Avanzadas para incluir mas patologias y ampliar la red asistencial. Estas
iniciativas consolidan a Espafia como un referente en el desarrollo y aplicacion
de terapias avanzadas.

Este enfoque innovador no solo mejora la atencion al paciente, sino gque tambien
prepara al pais para adaptarse rdpidamente a nuevas indicaciones y avances
en terapias celulares. Los expertos recalcan que la implementacion de un siste-
ma agil y coordinado es esencial para maximizar los beneficios de estas terapias
y posicionar a Espafia como un referente en el uso de tratamientos avanzados.
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EL PERTE PARA LA SALUD
DE VANGUARDIA

El PERTE (Proyecto Estratégico de Recuperacién y Transformacion Econdmi-
ca) para la Salud de Vanguardia es una iniciativa estratégica del Gobierno de
Espafia, aprobada el 30 de noviembre de 2021 con el objetivo de impulsar la
innovacion en el sector sanitario y posicionar a nuestro pais como referente
en salud avanzada. Inicialmente contd con una inversion publica de 982 millo-
nes de euros, que posteriormente se incremento a 1500 millones en 2022, y
alcanzo los 2358 millones de euros en 2024, con 2056 millones procedentes de
inversion publica y 302 millones de financiacion privada. Este proyecto estard
en ejecucion hasta 2027 y se estructura en 54 actuaciones coordinadas por
varios ministerios, principalmente el de Ciencia e Innovacion y el de Sanidad.

En el marco de este PERTE, las actuaciones conjuntas entre el Instituto de Sa-
lud Carlos lil (ISCIll) y el Centro para el Desarrollo Tecnoldgico y la Innovacion
(CDTI) persiguen coordinar las capacidades cientificas con las capacidades
empresariales con el objetivo de avanzar mads rapidamente en el desarrollo de
productos de diagndstico clinico para la implementacion de medicina perso-
nalizada y medicamentos estratégicos emergentes, orientando los esfuerzos
investigadores e innovadores del ecosistema publico-privado en el dmbito de
la salud. Asi, se financian actuaciones de I+D en las que participan empresas y
centros y organismos de investigacion del entorno del SNS, siendo susceptibles
de financiacion las actuaciones destinadas a generar un resultado de aplicabi-
lidad industrial o empresarial.

El PERTE busca desarrollar nuevas tecnologias y metodos en prevencion, diag-
nostico y tratamiento, beneficiando directamente a los ciudadanos mediante



https://www.novartis.com/es-es/datos-sobre-los-ensayos-clinicos-2023
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mejoras en el SNS. Tambien impulsa el tejido cien-
tifico y empresarial, fomentando la investigacion
biomédica, laindustria farmacéutica y lainnovacion
en productos sanitarios, lo que refuerzala colabora-
cion publico-privada y genera empleo de calidad.
La Alianza Salud de Vanguardia, integrada por Ad-
ministraciones, sociedades cientificas, empresas
y asociaciones de pacientes, coordina y facilita el
desarrollo de estos proyectos. En definitiva, el PERTE
Salud promueve una transformacion tecnologica y
cientifica clave para avanzar en la medicina perso-
nalizada y la innovacion sanitaria en Espafia.

Entre los objetivos del PERTE se encuentran la in-
corporacion de nuevas tecnologias en el sistema

4. TERAPIAS AVANZADAS EN ESPANA

sanitario,como la medicina de precision, las terapias
avanzadas y la inteligencia artificial, que permitirdn
mejorar la prevencion, el diagnostico y el tratamien-
to de enfermedades. Estas iniciativas posicionan all
sector salud como un motor clave de la economia,
gracias a la inversion publica y la colaboracion con
la comunidad cientifica. Por medicina de precision,
se entiende «aquel proceso clinico que incorpora
datos gendmicos de las personas y los combina
con datos clinicos, radiologicos, de exposicion am-
biental, hdbitos de vida, determinantes socioecono-
micos, y otros datos relevantes para la salud, con el
objetivo de disponer de informacion mds precisa e
integrada para la toma de decisiones sobre la sa-
lud individual y la salud publica». En su redaccion, el
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PERTE indica que «los denominados medicamen-
tos de terapia avanzada incluyen la terapia genica,
la terapia celular y la ingenieria tisular, y son el pa-
radigma de la innovacion terapeutica orientada a
las necesidades de cada paciente, especialmente
disefiadas para cada una de las personas que sufre
una enfermedad».

En mayo de 2024 se anuncid que, segun las esti-
nmaciones del Gobierno, el PERTE para la Salud de
Vanguardia tendrd un impacto econodmico signi-
ficativo, con una contribucion estimada al PIB de
4335 millones de euros vy la creacion de 12000
empleos. Desde el punto de vista sanitario, se es-
pera un aumento del 15 % en los afios de vida ojus-
tados por discapacidad en patologias vinculadas
al proyecto y una reduccion del 30 % en las dife-
rencias interterritoriales en aflos de vida saluda-
bles a partir de los 60 afios. Estos avances reflejon
la colaboracion entre distintos departamentos en
favor de la transformacion del sector salud a tra-
veés de la ciencia y la innovacion.

Una de las iniciativas destacadas del PERTE es la
creacion de una sociedad publico-privada para el
desarrollo de terapias avanzadas en Espafia (Te-
rafront). Aprobada en marzo por el Consejo de Mi-
nistros, esta sociedad estd financiada en un 51 %
por el Centro para el Desarrollo Tecnologico vy la
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Innovacién (CDTI), mientras que Insud Pharma y Laboratorios Farmacéuticos
Rovi aportan cada uno un 25,5 % del capital. La colaboracion impulsard la inves-
tigacion y los ensayos clinicos hecesarios para el desarrollo de medicamentos
innovadores en terapias avanzadas.

EL INSTITUTO DE SALUD CARLOS

El Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll), adscrito al Ministerio de Ciencia e Innova-
cion, es un organismo publico espafiol dedicado a la investigacion biomedica,
el desarrollo cientifico y la promocion de la salud. Es un pilar esencial en el eco-
sistema espafiol de investigacion en salud. Cuenta en Madrid con tres campus:
Chamartin, Majodahonda y Moncloa.

Lidera y coordina iniciativas en terapias avanzadas, facilitando la transferen-
cia de conocimientos desde la investigacion bdsica hacia aplicaciones clinicas
y colaborando con hospitales y centros de investigacion para integrar estas
terapias en el Sistema Nacional de Salud. El ISCIIl cuenta con diversos centros
y unidades en Madrid, como el Centro Nacional de Epidemiologia y el Centro
Nacional de Microbiologia, que proporcionan apoyo cientifico-tecnico en sus
respectivos campos. Ademas, el ISCIIl administra el Fondo de Investigacion en
Salud (FIS), financiando proyectos relacionados con terapias avanzadas y par-
ticipando en la evaluacion de nuevas tecnologias sanitarias para suimplemen-
tacion en el sistema de salud.

Es clave en la coordinacion de redes como los Centros de Investigacion
Biomédica en Red (CIBER), que integran hospitales y centros de investiga-
cion para abordar dreas especificas como cdncer, enfermedades raras y
neurodegenerativas.
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El ISCIIl cuenta con diversos grupos de investigacion propios y asociados, organi-
zados en institutos y unidades especializadas. Entre ellos podemos citar el Cen-
tro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC), el Centro Nacional de
Investigaciones Oncolégicas (CNIO) y la Unidad de Terapias Avanzadas en Red
(Terav o Red Terav). Sus instalaciones incluyen laboratorios especializados, cen-
tros de formacion y plataformas tecnolégicas para la investigacion biomedica.

Red Terav es un consorcio de grupos de investigacion espafioles, financiado por el
Instituto de Salud Carlos lll, gue estdn comprometidos con las oportunidades tera-
peuticas que ofrecen las terapias avanzadas y todo su potencial y enfocados en
proporcionar soluciones seguras y efectivas alos problemas de los pacientes. Su
objetivo no es otro que desarrollar ATMP que, una vez validados cientificamente,
puedan ser transferidos a la sociedad. Cuenta con 32 grupos de investigacion en
torno a cuatro programas: Terapia Génica, Inmunoterapia Celular (células CAR),
Terapia Celular Somatica y Tecnologias y Modelos Innovadores.

ElSCIIl administra el Fondo de Investigacion en Salud (FIS), que financia proyec-
tos relacionados con terapias avanzadas y otras innovaciones biomedicas, y
tambien participa en la validacion de muchas tecnologias sanitarias innova-
doras, entre ellas por supuesto la validacion de Terapias Avanzadas para su
uso en el SNS. Ademas, el ISCIIl, dada su naturaleza de agente financiador de
la ciencia biomeédica y sanitaria y como organismo publico de investigacion en
salud, tiene un papel relevante y fundamental en el desarrollo del PERTE en to-
dos sus objetivos estrategicos y lineas transversales.

Integrada en el ISCIIl tenemos la Subdireccion General de Investigacion en Te-
rapia Celular y Medicina Regenerativa, cuyas principales funciones son el fo-
mento, evaluacion, coordinacion y seguimiento de la investigacion en terapias
celulares y regenerativas. Para llevar a cabo esta mision se integra en organis-
nmos internacionales e igualmente coordina los centros de investigacion en esta
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drea que pertenezcan al ISCII. Otras funciones son el registro y seguimiento de
los proyectos de investigacion en este campo, la direccion del Banco Nacional
de Lineas Celulares, etc.

El Consorcio Estatal en Red para el Desarrollo de Medicamentos de Terapias
Avanzadas (CERTERA) es una iniciativa clave impulsada por el Ministerio de Cien-
cia e Innovacion de Espaiia a través del Instituto de Salud Carlos Il (ISCIll). Finan-
ciado con 45 millones de euros provenientes de los fondos europeos del Plan de
Recuperacion, Transformacion y Resiliencio, CERTERA se enmarca en las actua-
ciones del PERTE para la Salud de Vanguardia. Su objetivo principal es desarrollar
y producir medicamentos de terapia avanzada desde entornos acadéemicos
hasta las primeras fases clinicas, con la ambicion de integrar estas innovaciones
en el SNS para garantizar acceso equitativo a tratamientos de vanguardia.

El consorcio reune a 43 entidades distribuidas en 14 comunidades auténomas:
Catalufia (12), Madrid (11), Andalucia (5), Pais Vasco (3), Extremadura (2), Castilla
y Ledn (2), y una entidad en Aragén, Galicia, Comunidad Valenciana, Murcia,
Asturias, Cantabria, Baleares y Navarra. Estas entidades se organizan en torno
atres dreas: produccion de medicamentos de terapia avanzada, expansion de
capacidades y prestacion de servicios de soporte. CERTERA busca conectar y
potenciar infraestructuras ya existentes o en desarrollo, proporcionando exce-
lencia en produccion, orientacion regulatoria y soporte tecnico.

Con esta estructura en red, CERTERA no solo amplifica las capacidades cien-
tifico-técnicas en terapias avanzadas en Espafig, sino que también fomenta
dlianzas estratégicas con el sector industrial y permite la continua incorpora-
cion de nuevas entidades. Esto lo convierte en una infraestructura unica que
posiciona a Espafia a la vanguardia en investigacion y desarrollo de terapias
geénicas, celulares y de ingenieria tisular, con el potencial de transformar el tra-
tamiento de enfermedades complejas y personalizar la atencion meédica.
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RADIOGRAFIA DE LA
MPLANTACION POR
COMUNIDADES AUTONOMAS

En cuanto a la implantacion de las distintas terapias avanzadas, para estable-
cer la situacion comparativa de las distintas CC. AA. hay que analizar el asunto
desde distintas perspectivas.

TRATAMEENTOS ADMINISTRADOS

Uno de los indicadores del grado de implantacion de las terapias avanzadas
en Espafia podria ser el niumero de solicitudes de tratamiento o el nimero de
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Evolucion de las solicitudes de tratamiento CAR-T y datos desde 2019

Solicitudes por afio por 100.000 habitantes por Comunidad Auténoma
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Fig. 4.3. Solicitudes CAR-T por afio (2019-2023) por 100.000 habitantes por comunidad auténoma de origen, e informe de seguimiento por hospitales.
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tratamientos finalmente administrados a los pa-
cientes. El informe de seguimiento de la Direccion
General de Cartera Comun de Servicios del SNS
y Farmacia, que evaluaba el cumplimiento de los
objetivos definidos en el «plan para el abordaje de
las terapias avanzadas en el SNS: medicamen-
tos CAR» durante el periodo 2019 a diciembre de
2024, hace un listado de los centros de referencia
en todo el pais para la administracion de las tera-
pias CAR-T, en total 28 centros de referencia.

El documento tambien detalla los principales diag-
nosticos realizados en estos cinco afios y tratados
con CAR-T. Se centran en el linfoa B difuso de
células grandes (LBDCG), que representa el 72 %
del total, y en la leucemia linfoblastica aguda de
células B (LLA-B), con un 16 % de las solicitudes.

De los 30 solicitudes mensuales del 2022 se ha
pasado a alrededor de 70 en el 2024. Las comu-
nidades donde mayor numero de solicitudes de
tratamiento se han recibido son Catalufia (361)
y Madrid (292), seguidas muy de cerca por An-
dalucia (271). En una posicion intermedia estarian
Castilla-La Mancha, Castilla y Ledn, la Comunidad
Valenciana, Canarias, Galicia, el Pais Vasco, Murcia
y Canarias, con menor representacion del resto de
las comunidades.

4. TERAPIAS AVANZADAS EN ESPANA

De los cerca de 1900 solicitudes, el 93 % han sido
favorables. Aungque aun es pronto para una co-
rrecta evaluacion del seguimiento de los pacien-
tes, el Ministerio de Sanidad concluye que se debe
seguir monitoreando el plan y gjustandolo para
continuar con la mejora en equidad y en coordina-
cion con las comunidades auténomas.

ANALISIS DE LAS COMUNIDADES
MAS ACTIVAS

En este apartado comentaremos algunas de las
acciones emprendidas por las distintas comuni-
dades auténomas, dejondo de lado a la CM, ya
que esta serd objeto de un andlisis detallado en
un capitulo aparte dentro de este informe. Como
criterio, hemos tomado las cinco comunidades
autdbnomas con Mas solicitudes de tratamiento
de la tabla anterior (Catalufia, Madrid, Andalucia,
Comunidad Valenciana, Galicia y Castilla y Ledn).

Cataluina

Catalufia ha sido pionera en el desarrollo de tera-
pias avanzadas, integrando esfuerzos de institu-
ciones clave como el Banc de Sang i Teixits (BST).
El BST, entidad publica esencial en el sistema sa-
nitario cataldn, ha desempefiado un papel crucial
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en la investigacion y produccion de terapias celu-
lares y génicas. Forma parte de la Red de Terapias
Avanzadas y Emergentes de Catalufia, coordina-
da por Biocat, que impulsa la investigacion y desa-
rrollo de estas terapias para hacerlas mds accesi-
bles a la ciudadanic.

En 20716, se cred el consorcio ADVANCECAT, inte-
grado enla comunidad NEXTHEALTH y coordinado
por Biocat, con el objetivo de acelerar el desarrollo
de nuevos medicamentos de terapias avanzadaos.
Este consorcio agrupa a actores publicos y priva-
dos del sector para gestionar recursos de manera
eficiente y potenciar la interaccion entre centros
de investigacion, hospitales y el tejido empresarial
comprometido con estas terapias.

El BST ha desarrollado estrategias innovadoras,
como la creacion de un registro de donantes vo-
luntarios adecuados para la produccion de vacu-
nas celulares contra el VIH. Estas vacunas se estdn
aplicando en ensayos clinicos en el Hospital Clinic
de Barcelong, utilizando células producidas inte-
gramente en la ciudad.

Ademds, el BST colabora con hospitales y cen-
tros de investigacion en el desarrollo de terapias
celulares y avanzadas, ofreciendo instalaciones,
equipamientos y profesionales especializados.
Actua como plataforma de terapias celulares y
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avanzadas en Cataluiia, contribuyendo a la produccion de células madre y
otros productos bioldgicos para tratamientos innovadores.

En 2022, la Generalitat de CataluRa anuncio la creacion del Centro de Terapias
Avanzadas de Catalufig, infraestructura clave del hub de terapias avanzadas
que aprovechard las capacidades existentes del BST. Se preveia una inversion
de 60 millones de euros en tres afios para recursos asistenciales y apoyo a la
investigacion, consolidando a Catalufia como referente en este ambito.

El Hospital Clinic-IDBAPS ha desarrollado terapias CAR-T como el AR-000],
aprobado en 2021 para leucemia linfobldstica aguda, y el AR-O002h, autoriza-
do enjulio de 2024 para mieloma multiple.

Andalucia

La Red Andaluza de Disefio y Traslacién de Terapias Avanzadas (Radytta) im-
pulsa el desarrollo de terapias avanzadas en Andalucia, con el proposito de in-
tegrarlas como herramientas innovadoras en la atencion sanitaria y mejorar
la salud de los pacientes. Esta red redne a un conjunto diverso de instituciones,
fundaciones gestoras, centros, plataformas y grupos de investigacion, organi-
zados de manera multidisciplinar. Su objetivo principal es fomentar la investiga-
cion colaborativa y promover el disefio y la transferencia de terapias avanza-
das desde el laboratorio hasta su aplicacion clinica.

En 2024, la Junta de Andalucia aprobo el Plan de Disefio y Traslacion de Terapias
Avanzadas 2024-2027, estructurado en seis lineas estrategicas y 102 acciones,
que incluyen la promocion de ensayos clinicos, la formacion de profesionales
especializados y la creacion de dlianzas estrategicas para facilitar el acceso
equitativo a estos tratamientos innovadores. Ademds, se han fortalecido in-
fraestructuras de investigacion y se han establecido programas de formacion,
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como un master en fabricacion de medicamentos de terapias avanzadas,
unico en Europa, en colaboracion con la Universidad de Granada. La participa-
cion ciudadana y la humanizacion de los procedimientos también son pilares
fundamentales de esta estrategia, garantizando que los avances cientificos se
traduzcan en mejoras reales en la calidad de vida de los pacientes.

Analizando la red de laboratorios GMP (Good Manufacturing Practices), situa-
dos en Cordoba, Granada, Mdlaga y Sevillo, la variedad de ensayos clinicos en
marcha, el nimero de solicitudes de tratamientos, etc., podemos decir que
esta comunidad se estd posicionando como una region concienciada y ex-
traordinariamente activa en este sector.
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Comunidad Valenciana

La Comunidad Valenciana ha implementado diversas iniciativas para promo-
ver las terapias avanzadas y la medicina personalizada. En octubre de 2023, se
creo la Oficina Autonomica de Medicina Predictiva, Personalizada y Terapias
Avanzadas (OMPTA), con el objetivo de desarrollar estrategias autonomicas
que mejoren la salud de la poblacion mediante el acceso equitativo a nuevas
tecnologias y terapias innovadoras. Segun la Conselleria de Sanidad, esta ini-
ciativa se concibe como un motor de innovacion en la asistencia sanitaria y un
elemento clave para el progreso de la Comunidad Valenciana.

Este organismo también estd destinado a abordar las necesidades del sistema
de salud de la Generalitat en la aplicacion de nuevas tecnologias en medici-
na. Su mision es mejorar el pronodstico y la esperanza de vida de los pacientes,
especialmente de aquellos afectados por enfermedades degenerativas, car-
diovasculares, enfermedades raras de origen genético, neoplasias y trastornos
del sistema inmunitario, entre otras patologias.

La OMPTA, dependiente de la Conselleria de Sanidad, se encarga de planificar,
organizar y evaluar unidades, servicios y programas en estas areas, ademdads de
impulsar la investigacion y formacion de profesionales.

El Instituto de Investigacion Sanitaria La Fe (IS La Fe), a través de su Unidad
de Terapias Avanzadas, ha sido reconocido como nodo del CERTERA, lo que le
permite desarrollar medicamentos de terapia avanzada desde entornos aca-
démicos hasta ensayos clinicos en fases iniciales. Ademas, el Hospital La Fe ha
renovado su acreditacion para la produccion de medicamentos de terapias
avanzadas, especificamente terapias basadas en linfocitos T alogenicos, con-
soliddndose como centro de referencia en este dmbito.
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Galicia

Esta comunidad también estd realizando esfuerzos por posicionarse como un
referente innovador en terapias avanzadas, especialmente en el uso de CAR-T,
gracias a su estrategia de trabagjo en red vy el liderazgo de centros hospitala-
rios como el CHUAC, el CHUS y el CHUVI (Complejos Hospitalarios de A Corufia,
Santiagoy Vigo respectivamente). Este modelo organizativo busca acercar es-
tos tratamientos a grandes nucleos de poblacion y garantizar la colaboracion
entre profesionales y centros, evitando desigualdades territoriales y facilitando
la integracion de los hospitales periféricos. El enfoque gallego incluye no solo la
administracion de CAR-T aprobados por el Ministerio de Sanidad, sino también
la investigacion y produccion de estas terapias, con el objetivo de consolidarse
como un hub en este dmbito.

La reciente incorporacion del CHUAC como centro autorizado para adminis-
trar CAR-T para linfomas y mieloma multiple refuerza la apuesta de Galicia
por estos tratamientos disruptivos. En paralelo, Galicia ha firmado un acuerdo
colaborativo con universidades e institutos de investigacion para potenciar el
desarrollo de terapias avanzadas y fomentar la produccion local de CAR-T
academicos. Este enfoque innovador no solo mejora la atencion al paciente,
sino que también prepara a la region para adaptarse rapidamente a nuevas
indicaciones y avances en terapias celulares.

Entre las iniciativas mds destacadas, Galicia ha destinado 12 millones de
euros al suministro de medicamentos como Tecartus, beneficiando a 60
pacientes.
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SITUACION DE ESPANA A NIVEL
GLOBAL

DISTRIBUCION DE LA PRODUCCION CIENTIFICA

Segun los andlisis bibliomeétricos realizados, en la distribucion global de la pro-
duccion cientifica en el dmbito de las terapias avanzadas, destacan tres prin-
cipales focos geogrdficos. Norteamerica lidera con Estados Unidos y Canadd
como actores clave, beneficidndose de una sdlida infraestructura en investi-
gacion y desarrollo, ademads de importantes inversiones tanto publicas como
privadas. Asia, China, Japon y Corea del Sur emergen como grandes prota-
gonistas, impulsados por politicas nacionales que priorizan la innovacion bio-
tecnoldgica, asi como un rdpido aumento en la capacidad productiva y en la
colaboracion internacional. Europa, por su parte, sobresale como un bloque

destacado, con una produccion cientifica distribuida entre varios paises, apo- Ademds, la visualizacion del mapa refleja como los paises con mayores recur-
yada en consorcios multinacionales y programas de financiacion como los de sosy estrategias en investigacion concentran la produccion cientifica, marcan-
la Unién Europea. do claras diferencias entre regiones con alta capacidad de inversion y aquellas

) ) ) ) gue aun enfrentan limitaciones en infraestructura y financiacion. Esto subra-
A nivel de universidades, si tornamos el acumulado de 2010 a 2024, se desta-

ca Harvard con cerca de 4600 publicaciones en esta drea. A continuacion,
tenemos varias universidades asidticas (Sichuan, Zhejiang, Shanghai Jiao Tonh,
Tehran), para volver a encontrarnos una universidad americana en sexto lugar
(Stanford) en lo que a publicaciones se refiere.

ya la necesidad de fortalecer la cooperacion internacional para equilibrar las
oportunidades en el desarrollo de terapias avanzadas.

Anivel nacional, se observa concentracion de la produccion cientifica en Cata-
luRay la Comunidad de Madrid, como veremos tambien en el capitulo siguiente.

A nivel mundial, Espafia ocupa aproximadamente el décimo lugar, pero si lo La razon estriba en que en esas ubicaciones hay mds universidades, hospitales
ponemos en relacion con el PIB, diversos estudios colocan a nuestro pais en y centros de investigacion que lideran la produccion cientifica. Este liderazgo
una destacable quinta posicion, por delante incluso en esta estadistica de Reino regional no solo se debe a la calidad de sus instituciones, sino también a poli-
Unido, Corea del Sur e Italic. ticas estrategicas que promueven la colaboracion publico-privada, el acceso
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a fondos competitivos y la integracion en redes
internacionales. Este enfoque ha reforzado la po-
sicion de estas regiones como polos de innovacion
en terapias avanzadas, contribuyendo de manera
significativa ala competitividad cientifica de Espa-
Aa en el escenario global.

El andlisis muestra una importante contribucion
del consorcio CIBER ISCIll con mds de 800 publica-
ciones, seguido por las universidades de Catalufa
y Madrid, en este caso mucho mds fraccionada
debido a la existencia de multiples universidades y
centros de investigacion destacados en este cam-
po: Autonoma, Complutense, Carlos lil, Centro Na-
cional de Biotecnologia, Centro de Investigaciones
Biologicas Margarita Salas.. En redlidad, practica-
mente todas las universidades espafiolas dedican
un importante esfuerzo investigador alas tecnolo-
gias relacionadas con las terapias avanzadas.

DISTRBUCION GEQGRA’HCA DE
LOS ENSAYOS CLINICOS

Como hemos comentado ya en este informe, Es-
pafia se posiciona como lider a nivel mundial en
ensayos clinicos de terapias avanzadas, con la
particularidad de que en este pais las organiza-
ciones academicas son las que dominan el impul-
so a esta actividad. Es importante destacar que,

4. TERAPIAS AVANZADAS EN ESPANA

aungue los ensayos clinicos se aprovechen de la
madurez y calidad de la infraestructura sanitaria
espafola, muchos estan impulsados por grandes
corporaciones de diversas nacionalidades.

Aproximadamente, la mitad de los ensayos clini-
cos a nivel mundial se centran en terapias avanza-
das dirigidas a tratar algin tipo de cdncer.

PATENTES Y MARCAS

A nivel global, nos hemos encontrado que, tras afios
de un crecimiento sostenido, sobre todo en la ultima
década, el afio 2023 ha representado un cambio
de tendencia. Por unlado, en el nimero de patentes
hemos observado una leve caida —en torno a un
10 %—, mientras que en el numero de marcas indus-
triales la actividad se sostiene, pero sin crecimiento.
Podria interpretarse que el mercado es cada vez
mMds consciente del largo tiempo y el coste elevado
que son precisos hasta llevar a mercado un ATMP
(medicamento de terapia avanzada) y quizd haya
empezado a valorar de manera mds conservado-
ra los nuevos desarrollos.

A nivel global, Espafia se mantiene en torno al
puesto 10 en todas estas categorias, un puesto
que subiria si tuviesemos en cuenta el producto
interior bruto del pais. Por delante de Espafia te-
nemos alas grandes potencias mundiales: Estados
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Unidos, China, Alemania, Francia, Jopon.. Como
ejemplo, mostramos en esta grafica el nimero to-
tal de patentes y marcas industriales por pais en el
periodo 2010-2024, teniendo en cuenta gque una
misma solicitud puede tener autores (universida-
des, empresas, etc.) de distintas nacionalidades,
conlo que alos efectos de esta estadistica un solo
documento contard en varios paises y quizd en
varias organizaciones. Sin embargo, creemos que
la vision global que ofrece acerca de la actividad
inventiva a lo largo del periodo analizado es muy
reveladora.
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Fig. 4.4.Numero global de
patentes y marcas en el
periodo 2010-2024, por
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Fuente: Linknovate.
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9. lerapias avanzadas como industria

INTRODUCCION

Las terapias avanzadas podrian llegar a repre-
sentar un cambio profundo de paradigma sobre
como vemos la industria sanitaria, especialmente
en afecciones como el cdncer y algunas enfer-
medades raras hereditarias. Sin embargo, se ne-
cesitard mejorar en muchos aspectos la infraes-
tructura legislativa y sanitaria, adaptdndola desde
ahora mismo, conjugando los diversos enfoques
que aportan la investigacion, la industria farma-
céuticq, la vision clinica y las necesidades de los
propios pacientes.

Como ejemplo de la avalancha que se espera,
en los préximos tres afios, solamente en el Reino
Unido, se cree que se van a aprobar 36 terapias
avanzadas para 34 indicaciones diferentes. Tal
cantidad de desarrollos implicard una infraestruc-
tura que aun no existe y que debe empezar a de-
sarrollarse cuanto antes. Para empezar, se debe
establecer un marco regulatorio que garantice la
seguridad de los pacientes.

Otra vertiente de este alud de terapias prome-
tedoras es que va a resultar dificl, o mas bien

imposible continuar con la financiacion de todas
ellas, por lo que se deberia establecer desde aho-
ra un sistema transparente que permita elegir las
mds beneficiosas para la sociedad. Sin embargo,
la «rentabilidad» a futuro es una variable intrin-
secamente compleja no solo para cualquier tra-
tamiento sanitario, sino especialmente para estas
terapias cuya eficacia alargo plazo dependerd de
factores aun por determinar.

El 16 de diciembre de 2024 se publico enla prensa
una noticia acerca de Aitana, una nifla espafiola
diagnosticada con inmunodeficiencia combinada
grave por deficiencia de adenosina desaminasa
(ADA-SCID), también conocida como «enferme-
dad de los nifios burbujo». Aitana se enfrentd des-
de sunacimiento a una vida de aislamiento debido
ala extrema vulnerabilidad de su sistemna inmuno-
ldgico. Inicialmente, se intentd un trasplante de ce-
lulas madre de un donante familiar, pero no tuvo
exito. La esperanza llegd con Strimvelis, una inno-
vadora terapia genica que introduce un gen sano
mediante un vector viral para corregir la deficien-
cia en las células del paciente. Sin embargo, este
tratamiento estuvo a punto de desaparecer del
mercado debido a su baja rentabilidad comercial:

64

dos compafiias farmaceéuticas dejaron de produ-
cirlo por razones economicas. Afortunadamente,
la Fundacion Telethon, en colaboracion con el Hos-
pital San Raffaele de Milan, asumio la produccion
de Strimvelis sin animo de lucro, garantizando su
disponibilidad para pacientes como Aitana. Des-
de 2017 22 pacientes han sido tratados con esta
terapia, con una tasa de éxito del 77 % a los diez
afios postratamiento. Gracias a esta intervencion,
Aitana ha recuperado la funcionalidad de su siste-
ma inmunitario y puede llevar una vida normal, lo
cual marca un hito en el tratamiento de esta rara
enfermedad en Espafia.

Este es un claro ejemplo de como el mercado
estd prepardndose, y en él las fuerzas dominantes
combinan intereses multiples: eficacia, rentabili-
dad, seguridad sanitaria, cronicidad, equidad, es-
pecificidad.. Son las diferentes caras de una mo-
neda que afecta a multiples actores: pacientes,
empresas, Gobiernos, hospitales, aseguradoras...

Se anticipa un cambio de enfoque, del coste-efec-
tividad a la asequibilidad. Aunque estas terapias
son valiosas, su precio ha comenzado a suscitar
preocupaciones entre los pagadores de seguros.
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Con una amplia cantidad de ensayos en marcha y aprobaciones potenciales
previstas, el debate sobre la asequibilidad es cada vez mdas relevante y se pre-
veé gue continle en el futuro.

Se cree que el gasto mundial en medicamentos contra el cancer alcanzard
los 409000 millones de dolares en 2028, un aumento del 83 % respecto a los
223000 millones de dolares de 2023, segun el informe del IQVIA Institute for
Human Data Science. Este incremento refleja varios factores: una mayor de-
nmanda de tratamientos patentados, la llegada de nuevas terapias con tecno-
logias innovadoras que requieren una elevada inversion en +D, y un aumento
significativo de la prevalencia del cancer, especialmente en paises de ingresos
bajos, proyectado hasta 2050.

Con estas cifras, no es sorprendente encontrarnos con valores para el merca-
do de los ATMP de cerca de 12000 millones de ddlares en 2023, creciendo a
ritrnos cercanos al 7 % hasta unos 36000 millones en 2032.

Los cinco tipos de cancer mads frecuentes —mama, pulmon de células no peque-
Aas, mieloma muitiple, prostata y rifldn— concentran el 56 % de las ventas de me-
dicamentos oncologicos y seguirdn dominando el gasto. Aungque los tratamientos
son cada vez mds especificos y avanzados, proporcionando medicina de precision
a pacientes que no respondian a terapias estandar, el acceso equitativo a estas
innovaciones sigue siendo un desafio critico para los sistemas sanitarios globales.

En 2023, las terapias celular y génica vivieron un periodo de gran innovacion y
evolucion, impulsadas por equipos multidisciplinares que desarrollan tratamien-
tos para enfermedades dificiles y raras. Algunas de las dreas mas prometedoras
incluyen el uso de linfocitos infiltrantes de tumores y CAR-T, y la investigacion en
terapias para tumores solidos. Se espera también que los receptores de células T
y sus posibilidades de comercializacion generen gran interes.
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Otro tema destacado es la inmunogenicidad y los biomarcadores; en particu-
lar, cémo el sistema inmune reacciona a los vectores virales (como AAV) en el
cuerpo. Asimismo, existe optimismo sobre el uso de nuevos vectores virales que
aumenten la eficacia en los tratamientos. Esto es comparable alos avances en
produccion de anticuerpos en los afios noventa, que han pasado de producir
1gramo a mds de 15 por litro de cultivo celular, y se espera un progreso similar
con los vectores virales en poco tiempo.

Ademds, muchas empresas estdn creando tecnologias de plataformas para
lograr una produccion mds consistente, lo que podria reducir los tiempos de de-
sarrollo. Estas tecnologias de plataformas son sistemas o tecnologias que sirven
como una base comun sobre la cual se pueden desarrollar productos o proce-
sos especificos, y permiten reutilizar elementos clave para diferentes productos
0 procesos, ahorrando tiempo y esfuerzo. Sin embargo, este avance tambien
presenta desafios, como la dependencia de tecnologias de un solo uso, que han
simplificado procesos, pero también han tensado las cadenas de suministro.
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Las tecnologias de un solo uso son sistemas o componentes que se utilizan
una vez y luego se desechan, en lugar de ser reutilizables. Ejemplos comu-
nes en la biotecnologia incluyen bolsas de cultivo y sistemas de filtracion de
un solo uso. Estas tecnologias son practicas porque eliminan la necesidad
de limpiar y esterilizar, lo que simplifica los procesos y reduce los tiempos de
produccion.

En la investigacion, destacan los avances en IPS (células madre pluripotentes
inducidas), las terapias alogénicas (de donantes) y los métodos de adminis-
tracion in vivo. Un caso notable es el desarrollo de una terapia génica para la
distrofia muscular de Duchenne, que podria convertirse en la primera terapia
geénica aprobada para una distrofia muscular.

UNA INDUSTRIA COMPLEJA

Pfizer nos puede servir tambien como un ejemplo de la dificultad de implemen-
tar terapias avanzadas. En septiembre de 2024, su retirada repentina del mer-
cado de Oxbryta, la terapia para la anemia falciforme que algunos analistas
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predijeron que alcanzaria los 750 millones de dolares en ventas para finales de
la década, ha dejado a pacientes y proveedores de atencion medica con po-
cas opciones, mientras que los inversores cuestionan la habilidad de la farma-
ceutica en realizar adquisiciones.

La decision de Pfizer de retirar del mercado Oxbryta ha obligado a pacientes
en todo el mundo a buscar informacion sobre su futuro y posibles tratamientos
alternativos. Este es el segundo caso en dos afios en que un nuevo medicamen-
to genera controversia, o que provoca nuevamente preocupaciones en una
poblacion de pacientes que ha sido ignorada durante mucho tiempo.

Se ha calificado la retirada como un «golpe significativo» para la comunidad
con anemia falciforme. La noticia fue comunicada «en los términos mds con-
tundentes», retirando todos los lotes a nivel mundial y suspendiendo los ensa-
yos clinicos y los programas de acceso ampliado. La terapia fue aprobada en
2019 para pacientes de 12 afios en adelante, y luego se amplio en 2021 para
incluir a pacientes a partir de 4 afios.

Pfizer tomd la decision pocas horas despues de que la Agencia Europea de Me-
dicamentos (EMA) revelara una revision del producto debido a un desequilibrio
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observado en el numero de fallecimientos. Iniciclmente, la revision se centrd en
preocupaciones sobre el riesgo de infeccion y malaria, pero luego se amplio
para examinar un aumento en los casos de crisis vasooclusivas en pacientes
que tomaban Oxbryta.

Pfizer detuvo dos ensayos clinicos en curso de Oxbryta en mayo debido a la
preocupdacion por una Mmayor tasa de muertes en pacientes que recibian el tra-
tamiento en comparacion con los que tomalban un placebo, observada en el
estudio GBT440-032.En otro estudio, GBT440-042, el niumero total de muertes
fue mayor de lo esperado. Ocho de las nueve muertes se registraron en una
expansion abierta del estudio GBT440-042.

Los revisores de la EMA recomendaron que se retirara Oxbryta debido a
nuevos datos de seguridad que mostraban que los pacientes tenian tasas
mas altas de crisis vasooclusivas mientras tomaban el medicamento que
antes de comenzar el tratamiento. Sin embargo, antes de que la agencia
tuviera la oportunidad de actuar, Pfizer lo retird voluntariamente. Mientras
tanto, en Estados Unidos, la FDA advirtio a los pacientes y a los proveedores
de atencion medica sobre la retirada e insto a los medicos a dejar de rece-
tar el medicamento.

DE LA CIENCIA BASICA
AL TRATAMIENTO DE PACIENTES

Segunlas conclusiones del Libro Blanco de la Terapia Celular en Espafia elaborado
por laRed TerCel/ISCII, las principales dificultades que impiden el paso ala practica
clinica de estas tecnologias son «la dificultad en establecer modelos de negocio
que hagan que la terapia celular sea atractiva a la industria farmaceutica». Por
otro lado, también se menciona «la necesidad de estandarizar los productos de
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terapias avanzadas en general y de terapia celular en particular, y la necesidad de
ampliar el conocimiento de los mecanismos de accion o el desarrollo de nuevas
células y productos de ingenieria tisular optimizados y mejorados».

Por otro lado, el informe «La era de las terapias avanzadas» de marzo de
2020, elaborado por la Universidad de Alcald, establece que los medicamen-
tos CAR-T supondrdn un cambio profundo para todos los sistemas sanitarios.
Extendiendo las conclusiones de este documento a todas las terapias avanza-
das, entendemos que por su propia naturaleza y complejidad va a ser preciso
aplicarlas dentro de un marco especializado y controlado para poder garanti-
zar sus resultados. Sin duda, va a ser necesario que su aplicacion se encuentre
enmarcada dentro de innovadoras estructuras y organizaciones y hard tam-
bien que el funcionamiento de los diferentes sistemas de salud se adapte me-
diante un nuevo marco regulatorio.

Por otro lado, la colaboracion publico-privada permitird quiza evitar duplicida-
des y racionalizar los gastos.

En estaindustria los avances se ven dificultados por las siguientes causas, entre
otras:

e L os resultados no siempre son inmediatos, y a veces se esperan cam-
bios permanentes en el organismo a traves de una sola dosis.

e Aunno hay suficiente interaccion entre los desarrolladores de las tecno-
logias y los organismos reguladores.

e L os pacientes necesitan proteccion ante agentes que operan fuera de
los marcos reglamentarios.

e Los datos disponibles no suelen ser suficientes para llegar a conclusiones
irrefutables, en muchos casos debido a que muchas terapias genicas y
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celulares estan dirigidas a enfermedades raras, con pocos pacientes, lo
que dificulta los ensayos clinicos a gran escala.

e Los equipos no han podido acumular suficiente experiencia, por lo que
se deben adaptar controles de calidad sin una gran planificacion previa
y para los cuales aun no hay pardmetros perfectamente establecidos.

e Las tecnologias de produccion estdn en constante evolucion, y de nuevo
muchos de los materiales celulares son un reto para las medidas tradi-
cionales de control de calidad.

Aun con todas estas dificultades, el nimero de invenciones en el campo de los
ATMP se ha triplicado a lo largo de la ultima déecada, con una altisima propor-
cion de solicitud de patentes internacionales, sefialando que el mercado apun-
ta a unas expectativas de ventas altas.

Las principales compafiias se localizan en Estados Unidos y Europa, con apor-
taciones importantes tanto desde el punto de vista de las grandes empresas
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farmaceuticas como de startypsy sus correspondientes scaleups. Por supues-
to, dada la naturaleza disruptiva de estas tecnologias, los centros de investiga-
cion, tanto asociados a hospitales como a universidades, juegan un papel muy
importante en este campo.

PRINCIPALES RETOS
A LOS QUE SE ENFRENTAN
LAS TERAPIAS AVANZADAS

Cuando los Gobiernos invierten dinero publico en investigacién y desarrollo (+D)
de medicina regenerativa (RM) y terapia génica, estdn apostando por una in-
dustria global que ya es enorme y crece rdpidamente. Las estimaciones so-
bre el valor total del mercado de las terapias avanzadas varion debido a di-
ferencias en como se define el sector, pero todas las proyecciones predicen
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un crecimiento significativo en la proxima década. Por ejemplo, Grand View
Research ha calculado que en 2022 el mercado mundial tenia un valor de casi
26 mil millones de ddlares, pronosticando una tasa de crecimiento anual com-
puesta (CAGR) del 16,8 % para el resto de la década.

Dado el crecimiento rapido y la escala de esta industria, es crucial contar con
regulaciones solidas. En 2020, una revision de la regulacion de la RM en nueve
nmercados importantes encontrd que ya existian legislaciones y marcos espe-
cificos en Estados Unidos, la UE, Japodn, Corea del Sur y Australia. Todas estas ju-
risdicciones cuentan con programas acelerados de revision o aprobacion para
facilitar la entrada al mercado de tratamientos y productos de RM vy terapia
genical.

No se puede negar que la mayoria de los tratamientos y terapias de RMy tera-
pia génica son extremadamente caros, lo que los hace poco asequibles para
los paises Mads pobres, donde su impacto podria ser mayor. Un ejemplo es una
nueva terapia de una sola dosis con CRISPR/Cas? para la anemia de celulas
falciformes, desarrollada por Vertex Pharmaceuticals y CRISPR-Therapeutics,
que en noviembre de 2023 estaba esperando la aprobacion regulatoria en
Estados Unidos. Los fabricantes estiman que esta terapia serd rentable a un
precio de 19 millones de ddlares.

Los Gobiernos y la industria global de RM tienen un interés comun en colabo-
rar para reducir los costes de desarrollo de farmacos y tratamientos, enfren-
tandose al desafio de lograr economias de escala en un sector fragmentado.
Como sefiald un estudio academico en 2020, la tecnologia necesaria para pro-
ducir terapias de RM a nivel industrial aun no existe. Se necesitan métodos de
produccion automatizados y a gran escala para que estas terapias sean mas
accesibles y sostenibles.
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GEOGRAFIA
DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

Todos los andlisis realizados confirman la misma distribucion desigual de las

tecnologias de terapias avanzadas en el mundo. Tal como reflejaba el anali-
sis bibliomeétrico de publicaciones cientificas y sefiales industriales (patentes y
marcas), también el estudio a través de la actividad empresarial y empren-
dedora replica fielmente este mapa, y podemos ver que la mayor pujanza a
nivel mundial se concentra en Norteamerica, especificamente en Estados Uni-
dos y Canadad. Asia y Europa son los otros dos polos de desarrollo, y dentro de
esto podemos ver a Reino Unido, Israel, Alemania y Francia liderar los esfuerzos,
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aungue Suiza, Holanda, Italia y Espafia son también polos de atraccion para la
inversion en estas tecnologias.

Pese a este exito, Europa se enfrenta a una pérdida de competitividad global,
con una caida en su cuota de ensayos clinicos del 22 al 12 % entre 2013 y 2023,
mientras que regiones como China y Asia han incrementado significativamen-
te su participacion. Factores como un ecosistema fragmentado y lento obsta-
culizan el avance.

La Federacion Europea de Asociaciones e Industrias Farmacéuticas (EFPIA) ha
subrayado la necesidad urgente de que Europa desarrolle politicas y fuentes de
financiacion especificas para apoyar a las pequefias y medianas empresas (py-
mes) del sector biofarmacéutico. Segun un informe de Charles River Associates,
la falta de financiacion dedicada en la Union Europea estd provocando que estas
pymes, que a menudo se encuentran a la vanguardia de la investigacion medi-
ca, busquen entornos mds favorables fuera de Europa. La EFPIA destaca que las
pymes son fundamentales para el futuro de las ciencias de la vida en Europa y
para los pacientes, y hace un reclamo a los responsables politicos para que res-
palden una vision estrategica ambiciosa que mejore la competitividad del sector,
tal como se describe en el Informe Draghi sobre el futuro de la competitividad
europea. La federacion enfatiza la necesidad de desarrollar politicas que apoyen
y fomenten el crecimiento de las pymes biotecnoldgicas innovadoras en toda la
Union Europea.

El desarrollo de un huevo medicamento desde su descubrimiento hasta su co-
mercializacion ha visto duplicados sus costos en la Ultima década, alcanzando
una media de 2442 millones de ddlares en 2020, segun un informe de Deloitte.
Este incremento se atribuye al aumento del tiempo medio de desarrollo, que
supera los siete afios, y alos costos asociados alos desarrollos fallidos, especial-
mente en etapas avanzadas. Ademds, los ensayos clinicos, esenciales en este
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proceso, representan una inversion significativa. En Estados Unidos, los costes
promedio de los ensayos clinicos varian segun la fase: entre 14 y 6,6 millones
de ddlares para la fase 1, entre 7 y 20 millones parala fase 2,y entre 11,5y 529
millones para la fase 3. Aunque en Europa, y particularmente en Espafia, es-
tos costes pueden ser menores, siguen representando una carga considerable
para las pymes biofarmaceuticas.

En suinforme, la EFPIA insta a los responsables politicos a implementar reformas
que fortalezcan el ecosistema de innovacion en Europa, facilitando el acceso afi-
nanciacion y reduciendo las barreras regulatorias para las pymes del sector bio-
farmaceéutico. Sin estas medidas, existe el riesgo de que Europa pierda suposicion
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competitiva en el dmbito de la investigacion y desarrollo de nuevos medicamen-
tos, en detrimento de los pacientes que se beneficiarian de estos avances.

PRINCIPALES ACTORES
DEL MERCADO

Como venimos diciendo en este informe, la manera en que estudiamos el ge-
noma se estd transformando y asi se desarrollan terapias genéticas con un en-
foque cada vez mas personalizado y preciso. Esta convergencia de innovacion
tecnologica y biomedicina posiciona a ciertas empresas como actores clave
en el futuro de la biotecnologia global.

Para la redlizacion del listado de principales actores que haremos a continua-
cion, dentro de este mismo apartado, hemos seguido un criterio altamente
consensuado en Estados Unidos en cuanto al benchmarking de empresas en
dreas de la salud. Si se considera por un lado el conjunto de las actividades de
investigacion bdsica (mds cerca de la ciencia académica: publicaciones, con-
ferencias, patentes, ensayos clinicos en fases tempranas) y por otro lado sus
actividades de innovacion (mdas cerca del mercado: marcas industriales, pro-
yectos de codesarrollo, ensayos clinicos de fases avanzadas), podemos reali-
zar un grafico comparativo que da una imagen aproximada de la relevancia y
delindice de actividad de cada una de las empresas analizadas.

Como principales conclusiones, el pais mas activo a nivel global es Estados Uni-
dos, al que pertenecen un 58 % de las corporaciones en el dmbito de las tera-
pias avanzadas. En segundo lugar, se encuentran las empresas europeas, dis-
tribuidas de la siguiente manera: el 16 % son del Reino Unido, el 11% de Franciay
el 10 % de empresas suizas. En tercer lugar se encuentra Japon, conun S % de
representacion empresarial en este sector.
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Novartis emerge como la empresa lider del mercado. Destaca tanto en investi-
gacion, medida por el niumero de patentes, publicaciones y conference proce-
edings, como en innovacion, donde sobresale en indicadores como el nimero
de ensayos clinicos, lo que sugiere importantes fases de desarrollo proximas al
mercado.

Pfizer también se posiciona como un lider claro en innovacion, especialmen-
te por su elevado numero de ensayos clinicos. Sin embargo, su nivel de activi-
dad investigadora es comparable al de otras empresas como Takeda o Juno
Therapeutics.

En tercer lugar, en cuanto a innovacion, se encuentra GlaxoSmithKline (GSK),
gue sobresale por su contribucion en el desarrollo de ensayos clinicos. Sin em-
bargo, su actividad investigadora es superada por empresas como Genentech,
Genzyme y Genethon, que muestran un mayor dinamismo en la generacion de
conocimiento cientifico y tecnologico.

Para la redlizacion del grafico 51, en la que se ha utilizado tecnologia
Linknovate, hemos construido una busqueda de todo tipo de documentos,
tanto de naturaleza cientifica como industrial, de temas relacionados con
las terapias avanzadas. Con los datos asi obtenidos, y siguiendo el criterio
descrito en este apartado, hemos representado en el eje de las X las empre-
sas clasificadas por el nimero de «sefiales» referidas a innovacion, y en el
gje de las Y el numero de documentos de fuentes puramente academicas
o de «investigacion».

Para mayor claridad en esta comparativa, hemos atribuido un pequefio factor
de escala a cada tipologia de los documentos, simplemente con el animo de
hacer el grafico visualmente mds atractivo.
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Fig. 5.1. Benchmarking de los principales actores del mercado, siguiendo los criterios explicados en el texto.
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Estas son las principales empresas del sector, segun nuestro andlisis:

Novartis

Novartis es una compafia farmaceutica global dedicada al desarrollo de me-
dicamentos innovadores, con un enfoque particular en los productos medici-
nales de terapias avanzadas (ATMP) y la medicina regenerativa. La empresa
se centra en crear tratamientos que utilizan tecnologias genicas y celulares
para abordar necesidades medicas no satisfechas, especialmente en oncolo-
giay enfermedades raras. Con una fuerte inversion en investigacion y desarro-
llo, Novartis participa activamente en ensayos clinicos para mejorar la eficacia
de terapias como la terapia con células CAR-T. Su objetivo es superar desafios
relacionados con las respuestas inmunitarias y los anticuerpos preexistentes
que limitan la efectividad de ciertos tratamientos. A medida que el mercado
de los terapias avanzadas continua expandiéndose, Novartis estd posicionada
para desempefiar un papel significativo en la configuracion del futuro de la me-
dicina personalizada, contribuyendo a mejorar los resultados de los pacientes
en todo el mundo.

En Espafia, Novartis ha establecido colaboraciones estratégicas para impulsar
las terapias avanzadas. Un ejemplo destacado es la Catedra Extraordinaria
de Terapias Avanzadas Novartis-USAL, en colaboracion con la Universidad de
Salamanca. Esta iniciativa premia los mejores trabajos de fin de grado y fin de
mdster relacionados con las terapias avanzadas, fomentando la investigacion
y la formacion de nuevos profesionales en este campo.
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Ademdas, la actividad de Novartis en Espafia a nivel de ensayos clinicos es muy
alta, como hemos destacado en otras partes de este informe.

Takeda Pharmaceutical

Takeda Pharmaceutical es una compafia biofarmacéutica global con sede
en Japon, enfocada en la investigacion y desarrollo de medicamentos innova-
dores en dreas terapeuticas como oncologia, gastroenterologia, neurociencia
y enfermedades raras. La empresa estd comprometida con el avance de la
medicina regenerativa, especialmente a traves de terapias celulares y tecno-
logias de edicion genica. Participa activamente en asociaciones publico-pri-
vadas para estandarizar metodos de prueba de productos de terapia celular,
garantizando su seguridad y eficacia. Con un énfasis en la colaboracion y la
excelencia cientifica, Takeda busca abordar necesidades médicas no satisfe-
chas y mejorar los resultados de los pacientes a nivel mundial, posiciondndose
como lider en la industria farmacéutica y dedicdndose a elevar la calidad de
vida de las personas.

En Espafia, Takeda ha consolidado su presencia a traves de su planta de pro-
duccion en Tres Cantos, Madrid. Esta instalacion es pionera en investigacion, de-
sarrollo y fabricacion de terapias y tecnologias celulares, y destaca por produ-
cir y suministrar la primera terapia celular alogenica aprobada en Europa. Este
tratamiento ofrece una nueva esperanza para pacientes con enfermedad de
Crohn que padecen fistulas perianales complejas, una complicacion con esca-
Sas opciones terapeuticas y un impacto significativo en la calidad de vida.
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Ademdas, Takeda ha sido reconocida por su innovacion en la cadena de su-
ministro de esta terapia celular. La compaiia ha desarrollado un proceso per-
sonalizado que permite a los hospitales realizar pedidos y seguir el estado de
los medicamentos en tiempo real, garantizando la entrega oportuna para su
administracion a los pacientes. Este enfoque ha sido premiado por la Interna-
tional Society for Pharmaceutical Engineering (ISPE) en los Facility of the Year
Awards 2022.

&

JUNO

THERAPEUTICS

Juno Therapeutics

Juno Therapeutics es una empresa biotecnologica centrada en el desarrollo de
inmunoterapias celulares innovadoras para el tratamiento del cancer. Su espe-
ciadlidad radica en aprovechar el potencial del sistema inmunitario mediante el
uso de células T modificadas, como las células T con receptor de antigeno qui-
mérico (CAR-T), disefiadas para identificar y eliminar células cancerosas. Los
esfuerzos de investigacion y desarrollo de Juno se dirigen principalmente a ma-
lignidades hematologicas, incluyendo diversas formas de leucemia y linfoma.
La compaffiia estd comprometida con el avance de la medicina regenerativa
y la mejora de los resultados clinicos a través de terapias de vanguardio. Con
un fuerte énfasis en ensayos clinicos y colaboracion con profesionales de la
salud, Juno Therapeutics busca atender necesidades médicas no satisfechas
en oncologia.
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& Pfizer .

Pfizer es una compafiia biofarmaceéutica global dedicada a la investigacion,
desarrollo y fabricacion de medicamentos y vacunas innovadoras. Con un
enfoque significativo en los productos medicinales de terapias avanzadas,
Pfizer participa activamente en los sectores de terapia celular y génica, que
han experimentado un crecimiento notable y aprobaciones regulatorias en
los ultimos afios. La empresa se compromete a abordar desafios clave en la
industria, como las respuestas inmunitarias a las terapias genicas y las com-
plejidades de la fabricacion. La experiencia de Pfizer se extiende a la medi-
cina regenerativa, desempefando un papel vital en el desarrollo de trata-
mientos para diversas condiciones. A medida que el mercado de terapias
avanzadas se expande, Pfizer continua aprovechando sus capacidades para
mejorar los resultados de los pacientes y contribuir al panorama evolutivo de
la atencion sanitaria.

En Espaiia, Pfizer ha reforzado su compromiso al elegir su planta biotecnolo-
gica en San Sebastidn de los Reyes, Madrid, como centro de distribucion de
sus terapias génicas para Europa. En 2022, Pfizer ampilié el rol de esta planta,
designandola como centro de distribucion exclusivo de sus terapias genicas
para America Latina y Canadd. Esta expansion subraya la importancia es-
trategica de la instalacion madrilefia en la red global de la compafiia y su
compromiso con la produccion y distribucion de tratamientos innovadores a
nivel mundial.
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Genentech Genentech

Genentech es una destacada empresa biotecnologica especializada en el
desarrollo y comercializacion de terapias innovadoras para condiciones me-
dicas graves. Con un fuerte enfoque en la investigacion y desarrollo, ha rea-
lizado contribuciones significativas en oncologia, inmunologia y neurociencia.
La compafiia se distingue por su compromiso con la medicina personalizada y
el uso de tecnologias de vanguardia, incluyendo compuestos biologicos y an-
ticuerpos monoclonales. Su sodlido pipeline abarca diversos tratamientos que
abordan necesidades medicas no satisfechas, especialmente en cdncer y en-
fermedades autoinmunes. Genentech colabora con instituciones academicas
y lideres de la industria para potenciar sus capacidades de investigacion y pro-
mover el descubrimiento cientifico. Como pionera en el sector biotecnologico,
continua desempefiando un papel crucial en la configuracion del futuro de la
atencion sanitaria mediante enfoques innovadores y una dedicacion al cuida-
do del paciente.
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celleclis

Cellectis
EDITING LIFE

Cellectis es una empresa de biotecnologia en etapa clinica que se especializa
en el desarrollo de terapias innovadoras para el tratamiento del cdncer me-
diante la ingenieria de células T. Su enfoque principal radica en la creacion de
productos alogenicos de celulas CAR-T, como UCARTMESQO, disefiados para
dirigirse a antigenos especificos como la mesotelina (MSLN), con el objetivo de
mejorar la eficacia de los tratamientos contra tumores solidos.

UCARTMESO es un producto de celulas CAR-T alogénicas que apunta a celulas
que expresan MSLN, un antigeno asociado a tumores altamente expresado en
mesotelioma y cdncer de pdncreas, y tambien sobreexpresado en subgrupos
de otros tumores solidos, como cdncer de ovario, cdncer de pulmon no micro-
citico, cancer gastrico y cancer de mama triple negativo.

Segun la propia empresa, los datos preclinicos han demostrado una actividad
potente de UCARTMESO tanto in vitro como in vivo contra lineas celulares que
expresan MSLN, asi como actividad en modelos murinos de mesotelioma pleu-
ral y cancer de pdncreas.

Cellectis también ha establecido colaboraciones estrategicas para ampliar sus
capacidades en edicion genica y terapia celular. Una asociacion hotable es con
Cytovia Therapeutics, a la cual Cellectis ha otorgado una licencia mundial para
su tecnologia de edicion genica TALEN®. Esta colaboracion permite a Cytovia
modificar células NK derivadas de células madre pluripotentes inducidas (iPSC)
para aplicaciones terapeuticas en diversas indicaciones de cdancer.




’ Fundacion

¢ General CSIC 5. TERAPIAS AVANZADAS COMO INDUSTRIA

En noviembre de 2027, Cellectis y Cytovia ampliaron su colaboracion para in-
cluir nuevos objetivos de CAR vy el desarrollo en China a traves de la entidad
asociada de Cytovia, CytoLynx Therapeutics.

GlaxoSmithKline (GSK)

GSK es una compafiia biofarmaceutica global dedicada a la investigacion,
desarrollo y fabricacion de medicamentos, vacunas y productos de salud
para el consumidor. Con un fuerte enfoque en la innovacion, GSK participa
activamente en dreas como la terapia celular y genica, la medicina rege-
nerativa y la inmunoterapia, logrando avances significativos en tratamientos
para diversas enfermedades, que incluyen el cdncer y trastornos geneticos
raros. Su compromiso con la mejora de los resultados para los pacientes se
refleja en su amplio pipeline de terapias y en sus colaboraciones con otras
organizaciones. A medida que el mercado de la medicina regenerativa con-
tinua creciendo, GSK estd posicionada para desempefiar un papel clave en
la entrega de soluciones innovadoras que aborden necesidades medicas no
satisfechas a nivel mundial.

En Espafia, GSK ha consolidado su presencia con instalaciones clave que re-
fuerzan su compromiso con la investigacion y la produccion de soluciones
sanitarias avanzadas. La sede central de GSK Espafia se encuentra en el Par-
que Tecnologico de Madrid, en Tres Cantos, donde tambien estd ubicado el
Centro de +D de Tres Cantos. Este centro se dedica a la investigacion de
enfermedades desatendidas en paises en vias de desarrollo, como la malaria
y la tuberculosis.
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Ademas, GSK ha anunciado en marzo de 2024 la construccion de su primer la-
boratorio de mdaxima bioseguridad (BSL-4) en el mundo, que estard ubicado en
su centro de [+D de Salud Global en Tres Cantos. Esta instalacion serd una de las
pocas en Europa y la primera de una compafiia farmaceéutica a nivel mundial,
lo que demuestra el compromiso de GSK con la salud global y la investigacion
de enfermedades infecciosas graves.

T

—GENETHON

CURE THROUCH INNOVATION

Genethon

Genethon es una organizacion pionera dedicada al desarrollo de terapias geni-
cas para enfermedades genéticas raras. Su equipo se centra en crear tecnicas
de edicion genica seguras y eficientes, utiizando especialmente la tecnologia
CRISPR/Cas?. Sus investigaciones abarcan diversos proyectos dirigidos a corregir
trastornos geneticos como la anemia de células falciformes y la beta-talasemia,
mediante estrategias innovadoras para la integracion de vectores y ADN donan-
te. Ademdis, Genethon participa en ensayos clinicos para afecciones como la en-
fermedad granulomatosa cronica ligada al cromosoma X'y el sihndrome de Phe-
lan-McDermid, explorando el potencial de la terapia génica basada en lentivirus
y la diferenciacion de células madre. Comprometida con el avance de la terapia
genica, Genethon desempefia un papel crucial en la atencion de las necesidades
medicas no satisfechas de pacientes que padecen condiciones geneticas raras.

Para intentar garantizar el acceso de los pacientes a las terapias génicas, Ge-
nethon ha adoptado diversas estrategias. Una de ellas implica la colaboracion
con empresas biotecnologicas para el desarrollo clinico y la comercializacion
de tratamientos. Otra estrategia consiste en que Genethon lleve a cabo el
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desarrollo clinico por sl misma. Un ejemplo de esto es el ensayo clinico «pivo-
tab» que estd realizando para una terapia genica destinada al sindrome de Cri-
gler-Najjar, una enfermedad hepdtica potencialmente mortal.

En el dmbito de la distrofia muscular de Duchenne, Genethon ha presentado en
noviembre de este afio 2024 resultados positivos iniciales de un ensayo clinico
de fase 1/2/3, una de las primeras alternativas terapeuticas de este estilo ca-
paz de tratar alteraciones musculares.

Ademds, Genethon ha evaluado nuevas aproximaciones terapeuticas para la
enfermedad de almacenamiento de glucogeno tipo Ill, una afeccion genetica
rara causada por la deficiencia de la enzima desramificante del glucogeno. La
terapia genica propuesta busca suministrar el gen terapéutico para producir la
proteina GDE faltante en los érganos afectados por esta enfermedad.

gengyme

Genzyme

Genzyme, con un enfoque sdlido en la medicina regenerativa, participa activa-
mente en la investigacion y produccion de tratamientos que emplean células
nmadre, ingenieria de tejidos y tecnicas avanzadas de bioproduccion. Su objeti-
vo es abordar necesidades medicas no satisfechas. El portafolio de Genzyme
incluye terapias para trastornos como las enfermedades de almacenamiento
lisosomal, esclerosis multiple y cancer. Mediante la aplicacion de tecnologias de
vanguardia y colaboraciones con instituciones de investigacion lideres, Genzy-
me contribuye al avance de la medicina regenerativa, mejorando la calidad de
vida de pacientes en todo el mundo.
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En Espafia, Genzyme ha consolidado su presencia a traves de su integracion
con Sanofi, una de las principales compafias farmaceuticas a nivel global.

Y |

SANOFI

Sanofi

Esta sede central en Madrid alberga equipos de Relaciones Institucionales y Re-
gulatorio, el Departamento de Responsabilidad Social Corporativa y parte del
equipo de investigacion clinica, entre otras areas. Ademdas, enla Comunidad de
Madrid, Sanofi cuenta con un centro de distribucion enla localidad de Leganes,
que dispone de tecnologia avanzada para el aimacenaje, preparacion de pe-
didos y distribucion de medicamentos para toda Espafia.

tnerarcurics  Intellia Therapeutics

Intellia Therapeutics, con sede en Cambridge (Massachusetts), es una empresa
biotecnolégica en fase clinica que desarrolla tecnologias basadas en CRISPR.
Entre sus programas clinicos destacados se encuentran:

NTLA-2001 (nexiguran ziclumeran): Una terapia de edicion génica in vivo en
desarrollo para el tratamiento de la amiloidosis por transtiretina (ATTR). Este
programa ha recibido la designacion de Terapia Avanzada en Medicina Rege-
nerativa (RMAT) por parte de la FDA para el tratamiento de la amiloidosis here-
ditaria por transtiretina con polineuropatio.
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NTLA-2002: Una terapia de edicion genica in vivo en desarrollo como tratamien-
to de dosis Unica para el angioedema hereditario (HAE), una enfermedad genéti-
Ca rara gque provoca atagues de hinchazon potencialmente mortales. Los datos
clinicos han mostrado resultados positivos a largo plazo en estudios de fase 1.

Intellia colabora con diversas entidades biofarmaceéuticas para potenciar la
eficacia y la entrega de sus terapias. Una colaboracion notable es con Rege-
neron Pharmaceuticals, con quien ha expandido su investigacion en edicion del
genoma para desarrollar terapias innovadoras.

bio  Bluebird Bio

Bluebird Bio es una empresa biotecnologica dedicada al desarrollo de terapias
genicas innovadoras para enfermedades geneticas graves y cancer. Su enfo-
que principal radica en los ATMP, empleando terapia genica, terapia celular e
ingenieria de tejidos para crear opciones de tratamiento personalizadas.

En su trayectoria, Bluebird Bio ha desarrollado terapias genicas notables, como
Zynteglo, aprobada por la Comision Europea en 2019 para el tratamiento de la
beta-talasemia dependiente de transfusiones, y Skysona, aprobada en 2021
para la adrenoleucodistrofia cerebral. Mds recientemente, en diciembre de
2023, la FDA aprob¢ Lyfgenia (lovo-cel) para el tratamiento de la enfermedad
de células falciformes en pacientes de 12 afilos 0 mds con antecedentes de
eventos vasooclusivos.

Sin embargo, en 2027, Bluebird Bio decidio retirarse del mercado europeo de-
bido a desafios relacionados con la fijacion de precios y el reembolso de sus
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terapias genicas, considerando la situacion como «insostenible». La compafiia,
a traves de Andrew Obenshain, presidente de la unidad de enfermedades ge-
néticas graves, afirmo en su dia que «el mercado europeo ha demostrado ser
tan hostil hacia las terapias genicas en términos de precios y reembolsos que
Bluebird Bio ha decidido abandonar el mercado por completo».

Esta decision afecto ala disponibilidad de sus tratamientos en paises europeos,
incluyendo Espafia. A pesar de estos desafios, la empresa ha continuado sus
esfuerzos en Estados Unidos. En diciembre de 2024, Bluebird Bio se unid a un
nuevo modelo de acceso a terapias genicas y celulares lanzado por los Cen-
tros de Servicios de Medicare y Medicaid (CMS) de Estados Unidos (programa
de asistencia medica destinado a proporcionar cobertura a personas con ba-
jos ingresos), con el objetivo de ampliar el acceso a estas terapias para pacien-
tes con Medicaid.

Es importante destacar que, aunque Bluebird Bio ha logrado avances significa-
tivos en el desarrollo de terapias génicas, también se ha enfrentado a desa-
fios financieros y regulatorios. En septiembre de 2024, la empresa anuncié una
reestructuracion que implico la reduccion del 25 % de su fuerza laboral para
disminuir gastos. Ademas, la FDA ha investigado riesgos asociados con algunas
de sus terapias, como Skysona, debido a informes de canceres hematologicos
en usuarios segun noticias publicadas en noviembre de 2024.
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®rchard

therapeutics  Orchard Therapeutics

Especializada en ATMP, con sede global enLondres y sede en Estados Unidos en
Boston, Orchard Therapeutics utiliza terapias genicas, terapias celulares y pro-
ductos de ingenieria tisular. Su enfoque se centra en la terapia genica ex vivo
autdloga, que implica la modificacion genetica de las propias celulas madre
hematopoyéticas (HSC) del paciente para corregir de manera permanente la
causa subyacente de una enfermedad genetica con una unica administracion.

El portafolio de Orchard incluye una variedad de terapias génicas en diferen-
tes etapas de desarrollo clinico y comercial, dirigidas a enfermedades como la
leucodistrofia metacromdtica (MLD), el sindrome de Wiskott-Aldrich (WAS) y la
mucopolisacaridosis tipo | (MPS-I). Por ejemplo, OTL-103 es una terapia génica
en desarrollo para el tratamiento del sihdrome de Wiskott-Aldrich, que ha reci-
bido la designacion de RMAT por parte de la FDA.

En octubre de 2023, se anuncié que Kyowa Kirin, una compafia farmaceutica
global, adquirird Orchard Therapeutics, lo que permitirad ampliar el portafolio de
terapias genicas y aprovechar la plataforma clinicamente diferenciada de Or-
chard para desarrollar numerosos candidatos prometedores.
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FPR=G=NXBIO  ReGenXBio

Con sede en Rockville, Maryland, ReGenXBio es una empresa biotecnologica
centrada en el desarrollo de terapias genicas para diversas enfermedades, uti-
lizando su plataforma patentada de vectores de virus adenoasociados (AAV),
conocida como NAV® Technology Platform. Esta tecnologia permite la entrega
precisa de genes terapéuticos a células especificas, abordando necesidades
medicas no satisfechas en dreas como enfermedades retinianas, trastornos
metabdlicos y neurodegenerativos.

Uno de los programas destacados de ReGenXBio es el ABBV-RGX-314, una te-
rapia genica en investigacion para el tratamiento de la degeneracion macular
humeda asociada a la edad (AMD himeda). Este tratamiento busca ofrecer
una solucion de una sola administracion para una enfermedad que a menudo
requiere inyecciones frecuentes. Actualmente, ABBV-RGX-314 se estd eva-
luando en ensayos clinicos de fase I, incluyendo los estudios ATMOSPHERE® v
ASCENT", que estdn activos y reclutando pacientes.

Otro programa clave es el RGX-202, disefiado para tratar la distrofia muscu-
lar de Duchenne (DMD). Esta terapia utiliza el vector NAV® AAV8 para entre-
gar un transgeén de microdistrofina con el objetivo de restaurar parcialmente
la funcion muscular en pacientes con DMD. En noviembre de 2024, ReGenXBio
anuncio el inicio de la fase pivotal (demostradora de la seguridad y eficacia
de un tratamiento) del ensayo AFFINITY DUCHENNE®, con datos positivos que
nMuestran mejoras funcionales en los pacientes tratados.
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Ademads, ReGenXBio estd explorando terapias para enfermedades neurode-
generativas y trastornos metabalicos.

Spark

THERAPEUTICS

Spark Therapeutics

Es una empresa biotecnologica dedicada al desarrollo y comercializacion de
terapias genicas innovadoras para enfermedades geneticas. Especializada en
ATMP, la compafiia utiliza vectores de AAV para la entrega de material genetico
terapeéutico. Su objetivo es abordar necesidades medicas significativas no satis-
fechas mediante su experiencia en edicion genica y sistemas de administracion.

[(J GILEAD Gilead Sciences

Especidlizada en ATMP, que incluyen terapias genicas, terapias celulares y pro-
ductos de ingenieria tisular. Una de las filiales clave de Gilead en el ambito de
las terapias avanzadas es Kite, adquirida en 20717, que se centra en el desarrollo
de terapias celulares, incluyendo terapias de células T con receptor de antige-
no quimérico (CAR-T) para el tratamiento de diversos tipos de cdncer. Kite ha
logrado avances significativos en este campo, con productos como Yescarta®
(axicabtagene ciloleucel), una terapia CAR-T aprobada para el tratamiento de
linforna de células B grandes en adultos. En octubre de 2024, la FDA otorgd a
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Yescarta la designacion de RMAT para su evaluacion como tratamiento de pri-
mera linea en pacientes con linfoma de células B grandes de alto riesgo.

Ul Bristol Myers Squibb™  Bristol Myers Squibb (BMS)

La empresa se especializa en dreas terapeuticas como oncologia, inmunolo-
gia, enfermedades cardiovasculares y fibrosis. Con un firme compromiso con
la investigacion y el desarrollo, BMS utiliza tecnologias avanzadas, incluyendo la
edicion genica y la terapia celular, para crear tratamientos dirigidos que abor-
den necesidades medicas no satisfechas. La compafia participa activamente
en el creciente campo de los productos medicinales de terapias avanzadas,
contribuyendo al desarrollo de terapias celulares y génicas con el potencial de
transformar los paradigmas de tratamiento. La dedicacion de BMS a la exce-
lencia cientifica y su enfoque centrado en el paciente la posicionan como lider
en la industria biofarmacéutica, con el objetivo de mejorar los resultados clini-
cos Yy la calidad de vida de los pacientes.

En Espaiia, BMS ha puesto a disposicién de los pacientes Abecma® (idecalb-
tagén vicleucel, idecel), la primera terapia de células CAR-T para adultos con
mieloma multiple en recaida y refractario. Esta terapia esta disponible en cen-
tros designados por el Ministerio de Sanidad y cudlificados por BMS.

Ademds, BMS ha establecido colaboraciones estrategicas para expandir su
cartera de terapias avanzadas. Por ejemplo, en 2020, inicié una colaboracion
con ArsenalBio para desarrollar terapias de células T de proxima generacion
dirigidas a tumores solidos.
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A
@gene Celgene

En la Comunidad de Madrid, BMS ha consolidado su presencia mediante la uni-
ficacion de sus oficinas tras la fusion con Celgene, (valorada en 74.000 millones
de ddlares) creando una Unica sede adaptada alas nuevas formas de trabajo.
Ademds, ha establecido contratos con hospitales de la region para el suminis-
tro de medicamentos exclusivos, como es el caso del Hospital Universitario 12
de Octubre y el Hospital General Universitario Gregorio Marafion.

Hoffmann-La Roche

Comunmente conocida como Roche, es una empresa lider mundial en los sec-
tores farmaceutico y de diagnostico, centrada en soluciones sanitarias innova-
doras. La compafia busca tambien especializarse en el desarrollo de ATMP. A
nivel global, Roche ha anunciado planes para lanzar veinte nuevos medicamen-
tos y reducir los costos de desarrollo en un 20 % para finales de la decada, en-
focdndose en areas como oncologia, neurologia, enfermedades cardiovascu-
lares y metabodlicas, enfermedades oculares y enfermedades inmunologicas.
Ademads, Roche ha establecido una colaboracion con Ascidian Therapeutics
para desarrollar terapias genicas dirigidas a enfermedades neurologicas difici-
les de tratar, aprovechando la tecnologia de edicion de exones de ARN de Asci.
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En 2019, la multinacional suiza Roche adquirid Spark Therapeutics por aproxi-
madamente 4300 millones de ddlares. Spark Therapeutics, conocida por su
liderazgo en terapias genicas, es particularmente reconocida por su desarrollo
de Luxturna (voretigene neparvovec), la primera terapia génica aprobada en
Estados Unidos y Europa para una forma de ceguera hereditaria causada por
nmutaciones en el gen RPESS.

La adquisicion de Spark permitio a Roche fortalecer su presencia en el cam-
po de las terapias avanzadas, especificamente en el dmbito de la terapia
genica, consolidando su compromiso con la medicina personalizada y las en-
fermedades raras. Esta operacion fue estratégica para Roche, que buscaba
posicionarse como lider en innovacion geneética y en tratamientos dirigidos
a enfermedades con necesidades meédicas no cubiertas. Spark continuia
operando bajo su propia marca, pero forma parte del portafolio de terapias
avanzadas de Roche, integrdndose en su enfoque global de innovacion en
medicina regenerativa.

AstraZeneca Astra Zeneca

Compaiia biofarmaceutica global, se centra en la investigacion, desarrollo y
comercializacion de medicamentos innovadores para diversas dreas terapeu-
ticas, incluidas oncologia y enfermedades cardiovasculares, renales y respira-
torias. La organizacion ha intensificado sus esfuerzos en terapias celulares y
genicas, destacando su trabagjo en enfermedades genéticas como la anemia
de celulas falciformes.
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MUNDIAL

Del andlisis de la actividad inversora durante los Ul-
timos afios, podemos deducir:

CRECIMEENTO ENTRE 2020-2021

El periodo 2020-2021 fue testigo de un notable
auge en la inversion en terapias celulares y geni-
cas. Este crecimiento, potenciado quizd por las
exitosas terapias desarrolladas para el COVID, se
reflejo en un aumento significativo en el numero
de acuerdos y en el capital invertido, alcanzando
mMaximos historicos en 2021 Este incremento pue-
de atribuirse a varios factores:

e Innovacion medica: La llegada de las tera-
pias celulares y génicas marco un hito en la
innovacion medica, ofreciendo soluciones
transformadoras para tratar enfermeda-
des complejas.
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Fig. 5.2. Valor de las operaciones de capital de riesgo y financiacion publica en terapias celulares y génicas en millones de dolares
estadounidenses (M USD) y nimero de acuerdos por tipo, 2014-2023.
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e Interés de inversores, lo cual refleja un creciente interés y una mayor
confianza en el sector.

CONTRACCION EN 2022

Tras el auge de 2021, el aflo 2022 experimentd una desaceleracion en la in-
version en terapias celulares y genicas. El nimero de acuerdos disminuyd,
reflejondo una contraccion en el mercado. Esta tendencia puede estar rela-
cionada con:

e Desafios en el acceso y financiamiento: Aungue es cierto que este perio-
do podria dar a entender cierta perdida de optimismo, en este lapso se
fueron haciendo disponibles nuevos tratamientos, y los beneficios a largo
plazo de las terapias celulares y genicas se hicieron mas evidentes. Por ello,
este pequefio impasse podria haber estimulado la posterior ola de innova-
cion en este campo.

o Aprendizajes sobre complejidad y costes: El elevado coste y la compleji-
dad de muchas de las terapias genicas y celulares plantean crecientes
retos para el ecosistema sanitario que, sino se abordan, continuaran difi-
cultando el acceso de los pacientes que las necesitan y podrian frenar la
innovacion del sector.

ESTABILIDAD EN 2023

En 2023, el nimero de acuerdos se mantuvo estable en comparacion con
2022, indicando una posible estabilizacion en el sector. A pesar de la estabilidad
en el numero de acuerdos, se observo;
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e Inversion en etapas avanzadas: Las transacciones de capital riesgo en
etapas avanzadas crecieron en 2023, mientras que los acuerdos en
etapas tempranas disminuyeron. A pesar de ello, todas las categorias se
nmantienen por encima de los niveles registrados hace cinco afios. bio-
tecnologia de ello, todas las categorias se mantienen por encima de los
niveles registrados hace cinco afios.

e Financiacion privada en biotecnologia: En Espafia, las empresas biotec-
nologicas alcanzaron un record de financiacion privada en 2023, cap-
tando 228 millones de euros, lo que representa un aumento del 37 %
respecto al aflo anterior.

PERSPECTIVA GENERAL

A pesar de las fluctuaciones recientes, las inversiones en terapias avanzadas
mMantienen una tendencia al alza a largo plazo. El interes en acuerdos de eta-
pas avanzadas sugiere una maduracion del sector, con inversores mas enfo-
cados en terapias proximas a ofrecer resultados concretos y comercializables.
Ademds:

e Crecimiento del mercado: Se espera que el mercado de terapias celu-
lares y génicas crezca a una tasa compuesta anual del 28 % durante el
periodo 2024-2029, alcanzando un tamafio de 24.670 millones de dola-
res en 2029.

e Desafios y perspectivas: El auge de las terapias genicas y celulares plan-
tea cuestiones de financiacion y acceso, requiriendo una cuidadosa
consideracion para garantizar tratamientos asequibles y seguros para
los pacientes.
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El sector de las terapias celulares y génicas ha mostrado un crecimiento signi-
ficativo en los ultimos afios, con periodos de expansion y contraccion. A pesar
de los desafios, la tendencia general indica una maduracion y consolidacion del
mercado, con expectativas positivas para el futuro.

ALGUNAS STARTUPS INNOVADORAS

A nivel global, el tremendo esfuerzo cientifico e inversor estd empezando ya
a dar sus frutos. A modo de aperitivo, hemos seleccionado algunas de las
startups con un enfoque realmente innovador dentro de la temdtica de este
informe.

Vita Therapeutics, Precision Medicine Group, Flagship Pioneering o CRISPR The-
rapeutics, como ejemplos de startups, junto con otras compafias mas asen-
tadas ya como Moderna, Alnylom Pharmaceuticals o Sangamo Therapeutics,
forman parte de un ecosistema global que lidera la innovacion en terapias
avanzadas desde hubs biotecnoldgicos clave como Cambridge (Massachu-
setts), el Area de la Bahia en California y Suiza. Estas empresas comparten un
enfoque enla medicina regenerativa, la terapia genicay celular y la edicion ge-
netica, utilizando tecnologias de vanguardia como CRISPR/Cas®, ARNm, vec-
tores virales y no virales y ARN de interferencia para abordar enfermedades
complejas y a menudo intratables.

Vita Therapeutics estd desarrollando terapias innovadoras para tratar en-
fermedades neuromusculares degenerativas, como la distrofia muscular. La
compaiia utiliza células madre pluripotentes inducidas (IPSC) combinadas con
tecnologia de edicion genética para regenerar o reemplazar tejidos afectados,
en lugar de limitarse a detener la progresion de la enfermedad. Su enfoque se
basa en ceélulas progenitoras musculares, conocidas como celulas satélite, que
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son esenciales para la regeneracion muscular. La meta de Vita es reconstruir
mMasa muscular sana en pacientes, abriendo nuevas posibilidades terapeuticas
en el ambito de la medicina regenerativa.

Por otro lado, Precision Medicine Group, una organizacion con sede en Estados
Unidos, se especializa en investigacion, desarrollo clinico, fabricacion y comer-
cidlizacion de terapias avanzadas. A traves de su division Precision ADVANCE,
ha integrado diversas disciplinas y tecnologias para optimizar los ensayos clini-
cos y mejorar la eficacia en las primeras fases del desarrollo de tratamientos.
Estaintegracion es fundamental para abordar los retos de un sector complejo.
Ademdas, Project Farma, su filial productora, ha sido clave en el avance de mas
de cien terapias para enfermedades graves, ayudando a las empresas desde
las primeras etapas de desarrollo hasta la construccion de capacidades inter-
nas y la gestion de transferencias tecnoldgicas. Este enfoque busca acelerar el
tiempo de llegada de los tratamientos al mercado, lo que es critico para enfer-
nmedades complejas.
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Flagship Pioneering, con sede en Cambridge (Massachusetts), es lider en el de-
sarrollo de terapias genicas y celulares. Este sector ha experimentado avances
significativos, como la aprobacion de terapias CAR-T para tratar linfomas y el
desarrollo de métodos no virales para la entrega de material genético. Segun
expertos, estas tecnologias podrian marcar un cambio de paradigma en el
tratamiento de enfermedades graves. Por ejemplo, las terapias basadas en
linfocitos infiltrantes de tumores (TIL) y receptores de células T (TCR) tienen el
potencial de recibir aprobaciones regulatorias importantes. Sin embargo, uno
de los desafios en la terapia ex vivo es el tiempo que toma procesar las células
delpaciente, que puede extenderse hasta seis meses. La combinacion de tera-
pias autdlogas (usando células del propio paciente) y alogénicas (de donantes)
sigue siendo un drea activa de desarrollo, adaptandose a las necesidades es-
pecificas de enfermedades y poblaciones.

CRISPR Therapeutics es una empresa biotecnoldgica suiza fundada en 2013,
con sede en Zurich y operaciones en Cambridge (Massachusetts). La compa-
fia se especidliza en el desarrollo de medicamentos basados en la tecnolo-
gia de edicion genética CRISPR/Cas?, enfocdndose en enfermedades graves
como hemoglobinopatias, cdncer y trastornos autoinmunes. En colaboracion
con Vertex Pharmaceuticals, CRISPR Therapeutics desarrolld Casgevy™ (exa-
gamglogene autotemcel), la primera terapia aprobada basada en CRISPR/
Cas?. Casgevy” estd indicada para pacientes con anemia de celulas falcifor-
mes y beta-talasemia dependiente de transfusiones. La terapia ha recibido
aprobaciones regulatorias en varios paises, incluyendo Reino Unido y Estados
Unidos. Ademds de Casgevy”, la empresa cuenta con una cartera diversifica-
da de programas en diversas dreas terapeuticas, incluyendo inmuno-oncolo-
gia, enfermedades autoinmunes, edicion in vivo y medicina regenerativa. Estos
programas buscan aprovechar la tecnologia CRISPR para desarrollar trata-
mientos innovadores que transformen la vida de los pacientes.
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RADIOGRAFIA DE LA ACTIVIDAD
EMPRENDEDORA EN ESPANA
EN TERAPIAS AVANZADAS

En el contexto del desarrollo de las terapias avanzadas en Espafig, resulta
esencial destacar el esfuerzo emprendedor y la financiacion que impulsan este
sector. En el siguiente capitulo se analizard con profundidad la Comunidad de
Madrid, y aqui describimos de manera resumida la situacion en el resto del pais.

Cataluiia se ha consolidado como una region lider gracias a su infraestructura
sanitaria y capacidad investigadora. El Hospital Clinic de Barcelona ha sido pio-
nero en la produccion de terapias CAR-T propias, como ARI-0001y ARI-F0002h,
orientadas al tratamiento de distintos tipos de cdncer. Estas «terapias acade-
micas» han logrado una mayor accesibilidad y sostenibilidad dentro del sistema
sanitario publico.
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En el dmbito de la financiacion privada, un reciente informe de AseBio refleja un
crecimiento notable en 2023, cuando el sector biotecnologico espafiol capto,
como ya hemos indicado, 228 millones de euros, un 37 % mdis respecto a 2022.
En total, se llevaron a cabo 42 operaciones, con un volumen medio de 5,4 mi-
llones de euros por operacion. Ademds, se registraron S rondas de financiacion
superiores a los 10 millones de euros, destacando algunas iniciativas clave. Por
supuesto, este dato engloba a las terapias avanzadas, pero no es exclusiva-
mente en esta dreq, ya que por ejemplo la mayor inversion la recibio Universal
Diagnostics, especialistas en biopsia liquida, que no entra dentro de las TA.

La operacion mds importante dentro del drea de las terapias avanzadas
fue protagonizada por la empresa Arthex Biotech, ubicada en Valencia, que
consiguio 45 millones de euros en una ronda liderada por Columbus Venture
Partners, con el respaldo de Invivo Capital, AdBio Partners, Hadean Ventures
y Sound Bioventures. También participaron CDTI Innvierte y el Fondo EIC Fund
de la Comision Europeaq, especializado en startups innovadoras. Gracias a esta
financiacion, Arthex Biotech estd avanzando en el desarrollo preclinico y clini-
co de su terapia para la distrofia miotonica tipo 1y consoliddndose como una
empresa innovadora en el dmbito de las terapias genicas y tratamientos para
enfermedades raras. Su principal drea de trabajo es el desarrollo de oligonu-
cledtidos antisentido (ASO), una tecnologia avanzada que permite modular la
expresion genica con el objetivo de corregir disfunciones moleculares que cau-
san enfermedades.

Ademas, en 2023, la biotecnologica catalana Integra Therapeutics (Integra Tx),
nacida como spin-off de la Universidad Pompeu Falbra (UPF), cerrd su primera ron-
da de financiacion semilla con 4,5 millones de euros. La inversion fue liderada por
Advent France Biotechnology (Francia), Invivo Capital (Espaiia) y Takeda Ventures
(Estados Unidos). Fundada en 2020, Integra Tx utiliza una tecnologia desarrollada
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por Marc Guell y esta dirigida por Avencia Sanchez-Mejias, cofundadora y CEO.
La compafiia ha desarrollado una plataforma propia basada en tecnologias de
edicion genetica de nueva generacion. Su objetivo es resolver las limitaciones
actuales de herramientas como CRISPR-Cas? y otros sistemas de edicion, con
especial enfasis en garantizar una mayor precision, eficacia y seguridad. Estas in-
novaciones tienen aplicaciones potenciales en la terapia génica para corregir de-
fectos geneticos responsables de enfermedades hereditarias y complejas. Esta
combinacion de respaldo financiero y cientifico sita a Integra Tx como un actor
relevante enla edicion genetica aplicada alas terapias avanzadas.

Estas operaciones confirman el potencial innovador de las empresas espafio-
las en terapias avanzadas, diagnostico y biotecnologia, con un fuerte respaldo
de fondos nacionales e internacionales. Catalufia, Andalucia y la Comunidad
Valenciana emergen como las principales regiones receptoras de inversion,
consolidando su posicion como polos de innovacion en el ambito biomedico.

Obviamente, el principal problema de todas las startups en TA es el acceso a
fondos que permitan acometer los elevadisimos costes de los ensayos clinicos,
algo que por el momento parece solo al alcance de las grandes corporaciones
farmaceuticas de este mismo capitulo.

Obviamente, el escalado progresivo de estas tecnologias permite a los inverso-
res especializados en capital semilla y series preliminares de inversion detectar
a tiempo las tecnologias mds prometedoras, invirtiendo en el momento opor-
tuno para recuperar (multiplicada) su inversion cuando otros actores Mas po-
derosos acometan el esfuerzo final mediante operaciones de M&A. Es impor-
tante recordar tambien que no hay medicamento o terapia que no necesite
contar con el apoyo de las instituciones publicas durante todo el proceso, por lo
que seinsiste unay otra vez enla necesidad de la colaboracion publico-privada
para tener exito.
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6. tl ecosistema madrileno
de las terapias avanzadas

En este capitulo intentaremos dar una vision general de las herramientas, or- El Comité Director de la Estrategia Regional de Terapias Avanzadas de la
ganizaciones principales, actores clave (hospitales, universidades, empresas..) CM actua como un organo clave en la planificacion y supervision de inicia-
y otros elementos del ecosistema madrilefio relacionado con el mundo de las tivas relacionadas con las TA. Su funcion principal consiste en asesorar en
terapias avanzadas. la definicion de estrategias para abordar estas terapias en la region, propo-

niendo medidas innovadoras y asegurando su alineacion con las prioridades
sanitarias. Ademads, decide las directrices generales del comite, aprueba in-

EL I\/IARCO LEG|S|_AT|\/O formes y dictdmenes sobre temas relevantes y elabora una memoria anual

que recopila sus actuaciones. Este comite estd presidido por el titular de la

DE LA COMU NlDAD DE MADR'D (CM) Consejeria de Sanidad y compuesto por responsables de diversas areas cla-

ve, como atencion primaria, hospitalaria, farmaceéutica y salud publica, lo que
En 2018, la CM puso en marcha una Estrategia Regional especifica para la ges-

garantiza un enfoque integral y coordinado en el desarrollo de estas terapias
tion de las TA, con el objetivo de identificar los principales actores, retos, nece-

_ . _ o avanzadas.
sidades y oportunidades de esta drea especifica, asi como para optimizar la
utilizacién de las TA a partir de la coordinacion y el apoyo a las actividades de La Red de Terapias Avanzadas de la Comunidad de Madrid se establecio en
investigacion, formacion, asistencia sanitaria y gestion. 2018 como parte de la Estrategia Regional de Terapias Avanzadas, una ini-

. ciativa pionera en Espafia destinada a coordinar y potenciar la investigacion,
En 2022, la CM estreno el Plan de Terapias Avanzadas 2022-2024. Este plan

busca consolidar los avances en la investigacion y garantizar la accesibilidad
de los pacientes a estos medicamentos en general. En particular, se enfoca en
las terapias CAR-T.

formacion y asistencia sanitaria en este ambito. Esta red estd compuesta por
profesionales sanitarios, investigadores y centros hospitalarios publicos de lare-
gion, incluyendo hospitales de alta complejidad del Servicio Madrilefio de Salud
(SMS). Desde su creacion, la red ha organizado diversas jornadas y actividades

Como resultado de estos esfuerzos, se logré ampliar la red de hospitales autori- formativas para actualizar y compartir conocimientos sobre terapias avanza-
zados a estos tratamientos, fortaleciéndose asila cobertura y accesibilidad de das, promoviendo la excelencia en la atencion sanitaria y la investigacion en
estas terapias para los pacientes. este campo emergente.
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Como veremos en los apartados siguientes, los distintos centros de investiga-
cion y hospitales trabaojan en estrecha colaboracion, lo que dificulta establecer
una jerarquia clara ente ellos. Esta dindmica refleja un estado de madurez en el
que los hospitales promueven la actividad clinica y terapéutica dentro de sus
instalaciones mientras mantienen una fuerte actividad investigadora a traves
de sus respectivos institutos de investigacion. Este ecosistema tambien mues-
tra una extraordinaria colaboracion con los centros de investigacion adscritos
al Instituto de Salud Carlos lll, a las universidades madrilefias y al Consejo Su-
perior de Investigaciones Cientificas (CSIC).

LA RED DE HOSPITALES

ElMinisterio de Sanidad ha publicado en 2022 la lista de los 30 centros designa-
dos para el uso de medicamentos CAR-T en el sistemna nacional de salud (ade-
mds de 4 centros asistenciales mds y un centro con cardcter excepcional). De
estos 30 centros, varios de los hospitales publicos de la CM han sido designados
como centros de referencia para la administracion de terapias avanzadas, es-
pecialmente las terapias CAR-T, destinadas al tratamiento de ciertos tumores
hematolégicos. La seleccion de centros la realizan el Ministerio de Sanidad y
las comunidades auténomas, basdndose en criterios y estandares especificos
que garantizan la maxima seguridad y eficacia en la atencion a los pacientes.

Hasta la fecha, los hospitales madrilefios autorizados para administrar estas te-
rapias en pacientes adultos incluyen:

e Hospital Universitario Gregorio Marafion.

o Hospital Universitario 12 de Octubre.

Hospital Universitario Ramon y Cajal.

Hospital Universitario Puerta de Hierro-Majadahonda.

Hospital Universitario La Princesa.

Hospital Universitario La Paz.

En cuanto a la poblacion pedidtrica, los centros autorizados en Madrid son:

e Hospital Universitario Nifio Jesus.

e Hospital Universitario La Paz.
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La inclusion de estos hospitales en la red nacional de centros para TA refleja el
compromiso de la CM con la innovacion medica y la mejora de la atencion sani-
taria, ofreciendo a los pacientes acceso a tratamientos de vanguardia para en-
fermedades graves como ciertos tipos de cdncer. En general, los hospitales de la
Comunidad desarrollan sus actividades mds disruptivas a traves de los institutos
de investigacion y de las unidades especializadas.

La Red Espafiola de Terapias Avanzadas tiene 32 miembros, de los cuales 1
se encuentran en Catalufig, 8 entidades pertenecen a la CM y el resto estdn
repartidos por la geografia espafiola (3 en Andalucia, 2 en Castilla y Ledn, 2 en
la Comunidad Foral de Navarra, y un centro en Asturias, Extremadura, Galicia,
Pais Vasco y Regién de Murcia).

Los centros madrilefios de la Red Terav son los siguientes:

e Hospital Nifio Jesus (HUNJUM): terapia génica.
e ISFundacion Jménez Diaz (CIEMAT) (FJD):

- Terapia genica, terapia de células somdaticas y medicina regenerati-
va, inmunoterapia celular (células CAR) y desarrollos tecnologicos y
terapeuticos.

- Terapia de células somaticas y medicina regenerativa, y desarrollos
tecnologicos y terapeuticos.
e Instituto de Investigacion Hospital La Paz (IdiPAZ): inmunoterapia celular

(células CAR).

e Instituto de Investigacion Hospital 12 de Octubre (i+12):
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- Inmunoterapia celular (células CAR).

- Terapia de células somdticas y medicina regenerativa.

e Instituto de Investigacion Sanitaria Gregorio Marafion (ISGM): terapia de
celulas somaticas y medicina regenerativa, y desarrollos tecnolodgicos y
terapeuticos.

e Instituto de Investigacion Sanitaria Hospital Universitario Puerta de Hierro
(IDIPHIM): terapia de células somaticas y medicina regenerativa, y desa-
rrollos tecnologicos y terapéuticos.

Hospital Gregorio Maraién

En agosto de 2023 este hospital constituyd un Comité de Terapias Avanzadas
para «garantizar el acceso equitativo, seguro y eficiente de los pacientes a las
TA». Cuenta con una Unidad de Terapia Celular, un servicio de apoyo a lain-
vestigacion que estd dirigido a los investigadores de ese y otros hospitales para
realizar estudios preclinicos en medicina regenerativa.

Ademds, el Servicio de Oncologia Médica del hospital ofrece una vertiente
asistencial, gue combina con la docencia y la investigacion. Este servicio ofrece
a los pacientes asesoramiento genético y cuenta con un laboratorio de onco-
logia traslacional dotado de tecnologia gendmica. Su objetivo principal es in-
troducir y desarrollar innovaciones que optimicen el diagnostico, tratamiento y
cuidado de los pacientes.

En esta linea de compromiso con la innovacion, el hospital forma parte del con-
sorcio CIBER, y recientemente, en noviembre de 2024, ha creado un Grupo de
Investigacion en Gestion Sanitaria.
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Hospital Universitario 12 de Octubre

En 2022, el Hospital Universitario 12 de Octubre recibio la autorizacion para co-
nmenzar a emplear virus modificados genéticamente en terapias CAR-T, dirigi-
das principalmente a pacientes con cancer hematologico que no responden a
guimioterapia u otros tratamientos.

En 2023, la CM puso en marcha en el Instituto de Investigacion de este hospital
un Centro de Oncologia Experimental equipado con seis laboratorios expre-
samente disefiados para desarrollar nuevas lineas de investigacion en cancer
con aplicaciones directas en la prdctica clinica diaria.

Dentro de esta estructura, la Unidad de Investigacion Traslacional en Hemato-
logia incluye el drea de Inmunoterapia del cancer y de las Terapias Avanzadas.
Por su parte, el Servicio de Oncologia Médica lidera muiltiples lineas de investi-
gacion traslacional en cdncer, incluyendo oncologia tordcica, neuro-oncologia y
el desarrollo de biomarcadores para tumores genitourinarios. En este contexto,
destaca la Unidad de Investigacion Clinica de Cdncer de Pulmon, que trabaja en
colaboracion con el Centro Nacional de Investigaciones Oncoldgicas (CNIO).

Hospital Universitario Ramén y Cajall

En junio de 2022 fue designado como centro de referencia en la administracion
de terapias CAR-T en pacientes adultos con tumores hematologicos. Estas te-
rapias implican la modificacion genetica de los linfocitos T del paciente para
reconocer y atacar células cancerosas especificas. En este mismo centro, la
Unidad de Produccién de Terapias Avanzadas cuenta con una sala blanca
equipada con tecnologia de vanguardia para la generacion de medicamentos
de terapia avanzada, cumpliendo con la normativa vigente y garantizando la
calidad en la produccion de estas terapias.

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS
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Instituto Ramoén y Cdjal de Investigacion Sanitaria IRYCIS

Integra diversas dreas de investigacion, incluyendo la de Herramientas para la
Medicina Avanzada, cuyo objetivo es generar y validar herramientas de utili-
dad clinica para el diagndstico, prondstico y tratamiento de distintas patologias,
destacando por su cardcter traslacional y colaboraciones con multiples servi-
cios clinicos del hospital.

Hospital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda

Desde julio de 2022, el hospital forma parte de la red nacional de centros pu-
blicos autorizados para la administracion de terapias avanzadas en tumores
hematolégicos, especificamente tratamientos CAR-T dirigidos a neoplasias
hematoldgicas refractarios.
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El hospital dispone de dos instalaciones indepen-
dientes para la produccion propia de terapias
avanzadas. La primera, la sala de Hematologia,
fue pionera en Espafia y lleva 17 afios acreditada
(desde 2005) para la produccion de tratamientos
en medicina regenerativa y terapias inmunoe-
fectoras. La segunda instalacion estd dedicada a
la produccion de NC1, el primer medicamento de
terapia avanzada de fabricacion no industrial au-
torizado por la Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) para su uso
hospitalario en Espafia.

En febrero de 2024 este hospital fue pionero en
emplear por primera vez una terapia génica en el
marco de un ensayo clinico con un virus adenoa-
sociado modificado geneticamente en pacientes
con atrofia geografica secundaria a la degenera-
cién macular asociada a la edad (DMAE).

Hospital Universitario La Princesa

A principios de 2023 este hospital comenzoé la ad-
ministracion de las denominadas CAR-T, abriendo
una nueva via de tratamiento para determina-
dos tumores hematoldgicos en los que no existen
otras alternativas terapeuticas, lo cual convierte a
su Servicio de Hematologia en una punta de lanza
para la aplicacion de nuevas terapias genicas.

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

El Instituto de Investigacion Sanitaria de este Hos-
pital tiene un drea denominada Terapias Avan-
zadas y Medicina Individualizada. Con 8 lineas de
investigacion y 18 grupos, abordan diversos obje-
tivos, entre los que podemos mencionar la identi-
ficacion de biomarcadores para predecir la res-
puesta al tratamiento, la optimizacion de nuevas
terapias y la busqueda de nuevos tratamientos.

Hospital Universitario La Paz

El Hospital Universitario La Paz de Madrid es un re-
ferente nacional e internacional en el desarrollo y
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aplicacion de terapias avanzadas, especialmente
en el dmbito de la oncologia pedidtrica.

El hospital alberga el IdIPAZ, que integra a mds
de 50 grupos de investigacion en dreas como
neurociencias, cardiovascular, enfermedades in-
fecciosas e inmunidad, patologias de sistemas
orgadnicos, cdincer y genética molecular humana,
cirugia, trasplantes y tecnologias sanitarias.

Dentro de esta estructura se encuentra la Unidad
CRIS de Terapias Avanzadas para Cancer Infan-
til, una instalacion pionera en la CM que amplia el
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Servicio de Hemato-Oncologia Pedidtrica con diez
nuevas habitaciones: seis destinadas a adolescen-
tes y ensayos clinicos, y cuatro con aislamiento de
ultima generacion para pacientes inmunodepri-
midos y tratamientos complejos. Ademas, cuenta
con espacios para ensayos clinicos en los labora-
torios de IdiPAZ, el Instituto de Genética Médica
y Molecular (INGEMM) vy la Unidad de Ensayos
Clinicos del hospital (UCICEC). El objetivo principal
de esta unidad es mejorar los tratamientos perso-
nalizados para el cancer infantil, especialmente en
casos complejos, mediante el desarrollo de inmu-
noterapias y la profundizacion en el diagnostico de
tumores refractarios. La creacion de esta unidad
ha sido posible gracias a la colaboracion entre
IdiPAZ y la Fundacién CRIS contra el Cancer. Este
servicio de hemato-oncologia fue premiado en
2021 con el premio BIC a la Mejor Unidad de Refe-
rencia en Terapias CAR-T.

Hospital Universitario Nifo Jesus

Este hospital es sin duda un referente en la inves-
tigacion y aplicacion de terapias avanzadas diri-
gidas a patologias pedidatricas complejas. Su Uni-
dad de Terapias Avanzadas, establecida para
incorporar a la practica clinica los resultados de la
investigacion traslacional, se centra en el desarro-
llo de medicamentos basados en genes, células o

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

tejidos, ofreciendo nuevas estrategias terapeuti-
cas para enfermedades infantiles sin tratamientos
eficaces. El hospital cuenta con una Sala Blanca
Integral de nueva generacion, la primera de su tipo
en Europa, disefiada para la produccion de medi-
camentos de terapia avanzada. Esta instalacion
permite la fabricacion de tratamientos innovado-
res, como el farmaco Celyvir, desarrollado por los
investigadores de este hospital y destinado a nifios
con tumores solidos avanzados.

Ademds, la Unidad de Ensayos Clinicos estd
acreditada para ejecutar Fases |y I, y ha llevado
a cabo mas de 120 estudios en diversas discipli-
nas pedidatricas. Es importante destacar tambien
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que el Programa de Investigacion en Oncologia
Pedidtrica lleva décadas desarrollando TA para
enfermedades infantiles.

LOS CENTROS
DE INVESTIGACION

Centro Nacional de Investigaciones
Oncolégicas (CNIO)

EI CNIO es una institucion publica espafiola dedica-
da alainvestigacion, diagndstico y tratamiento del
cancer. Su sede estd en el Campus de Chamartin
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del Instituto de Salud Carlos lll, en Madrid, y sus con-
tribuciones han sido clave para el estudio de trata-
mientos para el cdncer de pdncreas avanzado y
el de prostata, asi como ensayos clinicos con nue-
vOs compuestos para el tratamiento del cdncer
de mama, entre otros. En 2012, el Gobierno de Es-
pafia otorgo al CNIO la acreditacion como Centro
de Excelencia Severo Ochoa, un reconocimiento
que destaca y fomenta la investigacion cientifica
de dlta calidad con proyeccion internacional. Esta
distincion, con una vigencia inicial de cuatro afios,
ha sido renovada de manera continua hasta la
actualidad. Actualmente, el CNIO lidera la Alianza
SOMMa, que agrupa a todos los centros y unidades
que han obtenido esta prestigiosa acreditacion.

ElPrograma de Terapias Experimentales (ETP) del
CNIO actia como un puente entre la investigacion
bdsica en biologia del cancer y el desarrollo de po-
tenciales farmacos antitumorales. Su objetivo es
acelerar la generacion de nuevos medicamentos,
abarcando desde la identificacion de moléculas
iniciales hasta el desarrollo de compuestos listos
para estudios preclinicos. El ETP se estructura en
varias secciones, incluyendo Biologia, Quimica Me-
dica y Sefializacion Celular e Inmunometabolismo,
y ha logrado avances significativos en el desarrollo
de inhibidores de proteinas clave implicadas en la
proliferacion tumoral.

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

Ademdas, el CNIO forma parte de alianzas interna-
cionales, como el Academic Drug Discovery Con-
sortium (AD2C), que promueven la colaboracién
en el desarrollo de nuevas terapias.

El Grupo de Oncologia Experimental, liderado por el
reconocido investigador Mariano Barbacid, se cen-
traenlaidentificaciony validacion de nuevas dianas
terapeuticas para el tratamiento del cancer, utili-
zando modelos preclinicos avanzados para evaluar
la eficacia de posibles intervenciones terapéuticas.

La Unidad de Investigacién Clinica en Inmunote-
rapia del Cancer H120-CNIO se dedica al desa-
rrollo y aplicacion de estrategias de inmunoterapia
para tratar diversos tipos de cdncer, explorando
como el sistema inmunitario puede ser modulado
para reconocer y eliminar células tumorales de
manera mads efectiva.

Investigadores del CNIO, en colaboracion con el
Hospital 12 de Octubre, han desarrollado una nueva
inmunoterapia que utiliza células CAR-NK. A diferen-
cia de las terapias CAR-T tradicionales, esta estra-
tegia emplea ceélulas NK (natural killer) modificadas
geneticamente para reconocer y destruir celulas
tumorales, lo que podria ofrecer mayor eficacia y
menores efectos secundarios en el tratamiento de
canceres hematologicos como el mieloma mulltiple.
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El CNIO ha establecido la Unidad Mixta de Inves-
tigacion Clinica de Oncohematologia Pediatrica
IdiPAZ-CNIO. Esta unidad se centra en adaptar y
desarrollar terapias dirigidas y personalizadas para
pacientes infantiles con cancer, incluyendo inmuno-
terapias y la creacion de organoides para ensayar
farmacos, con el objetivo de mejorar los tratamien-
tos y reducir la toxicidad en nifios y adolescentes.

En septiembre de 2024, investigadores del Centro
Nacional de Investigaciones Oncolégicas (CNIO),
en colaboracion con la Unidad de Inmunoterapia
del Cancer (UNICA) del Hospital Universitario 12
de Octubre, han desarrollado una nueva inmuno-
terapia llamada STAb-TIL para tratar tumores so-
lidos. Este innovador enfoque, probado en modelos
animales, se basa en potenciar la accion de los lin-
focitos T, un tipo de células del sistema inmunitario,
para mejorar su capacidad de atacar y eliminar
las células tumorales.

Centro de Biologia Molecular Severo Ochoa
(CBMSO)

El CBMSO, una institucion conjunta del CSIC vy la
Universidad Auténoma de Madrid (UAM), se dedi-
ca d la investigacion en biologia molecular, celular
y biomedicina. En el dmbito de las terapias avan-
zadas, el CBMSO desarrolla diversas actividades
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y dlberga grupos de investigacion enfocados en
innovaciones terapéuticas para enfermedades
complejas.

Las terapias con oligonucleédtidos antisentido
(ASO) estdn revolucionando el tratamiento de en-
fermedades genéticas, impulsadas por el éxito del
ARN mensajero durante la pandemia del COVID-19.
Estos farmacos, precisos y especificos, degradan
ARNmM defectuosos o corrigen su procesamiento,
evitando la produccion de proteinas toxicas y res-
taurando funciones normales. Ya se utilizan en en-
fermedades como la AME y la ELA, y se evaluan en
ensayos clinicos para otras patologias, incluidas en-
fermedades ultrarraras. Para avanzar en este cam-
po, la red doctoral EFFecT, financiada por Horizonte
Europa, ha comenzado a funcionar en enero de
2025 ofreciendo formacion interdisciplinar e inter-
nacional a doctorandos, integrando universidades,
centros de investigacion y empresas para acelerar
el desarrollo de estas terapias avanzadas. ElCMBSO
dirigira el paquete de trabajo centrado en el higado
y supervisard un proyecto de doctorado destinado
a avanzar en las terapias con ASO para trastornos
nmetabdlicos hereditarios.

Investigadores del CBMSO han demostrado en
modelos animales la eficacia de virus oncoliti-
cos, capaces de infectar y destruir células madre
malignas de tumores cerebrales humanos, como
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el glioblastoma multiforme. Esta estrategia repre-
senta una prometedora terapia para combatir tu-
mores resistentes a tratamientos convencionales.

Grupo de Terapias Avanzadas del Centro
de Investigaciones Biolégicas Margarita
Salas CIB-CSIC

El Grupo de Terapias Avanzadas del Centro de
Investigaciones Biolégicas Margarita Salas (CIB-
CSIC) se especializa en desarrollar herramientas
moleculares innovadoras que aumenten la segu-
ridad en los trasplantes de tejidos diferenciados in
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vitro, implementar sistemas avanzados de repa-
racién gendmica para corregir mutaciones here-
ditarias y disefiar terapias celulares dirigidas a en-
fermedades tratables mediante la modificacion
del genoma en ceélulas vivas. Actualmente, estas
tecnologias se aplican en proyectos relacionados
con la enfermedad de Alzheimer y en el desarrollo
de inmunoterapias para el cancer.

Sus dreas de trabajo incluyen la edicién genética,
donde implementan herramientas para corregir
mutaciones hereditarias y mejorar la seguridad
en trasplantes de tejidos diferenciados in vitro.
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Ademds, son expertos en la produccion y modificacion de células madre pluri-
potentes inducidas (iPSC) para desarrollar terapias celulares dirigidas a enferme-
dades como el Alzheimer y para aplicaciones en inmunoterapia contra el cdncer.

Otro dmbito destacado en el que trabaja este grupo de investigacion es el uso
de organoides, modelos tridimensionales que replican la estructura y funcion
de organos humanos, lo que permite estudiar patologias y evaluar posibles tra-
tamientos en condiciones similares a las del organismo. El grupo tambien traba-
jaen el desarrollo de sistemas multiérgano en chip, plataformas microfluidicas
que integran diversos tipos de células y tejidos para investigar enfermedades y
probar la eficacia de nuevos tratamientos en un entorno controlado.

Las investigaciones en inmunoterapia se fundamentan en un sistema innova-
dor de carga genética (DP) patentado. Esta tecnologia tiene como objetivo
desarrollar una nueva generacion de terapias dirigidas a diversas enferme-
dades, como tumores solidos y liquidos, o infecciones fungicas y bacterianas
resistentes a antibioticos, entre otras. La transferencia de genes terapeuticos,
como anticuerpos, citoquinas, inhibidores de puntos de control o receptores
quiméricos de antigenos (CAR), se lleva a cabo en células iPS inmunocompati-
bles, integrando el DP en un drea segura del genoma conocida como Genomic
Safe Harbor (GSH). Estas células iPS, equipadas y disefladas para ser inmuno-
compatibles, se diferencian in vitro en linfocitos NK. Los linfocitos NK resultantes,
preparados para ser utilizados en trasplantes alogénicos, ofrecen nuevas ca-
pacidades terapeuticas.

El grupo, compuesto por un equipo multidisciplinar de investigadores, colabora
estrechamente en estos proyectos para llevar las innovaciones del laboratorio
a aplicaciones clinicas, para lo cual han establecido la spin-off Avanther The-
rapeutics, que busca trasladar estas tecnologias al mercado, potenciando la
transferencia de conocimiento y la colaboracion conlaindustria biotecnologica.
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Grupo Mixto de Terapias Avanzadas del CIEMAT y del Instituto
de Investigacion Sanitaria Fundaciéon Jiménez Diaz

El Grupo Mixto de Terapias Avanzadas del Sistema Hematopoyético, una co-
laboracion entre el CIEMAT y la FJD, lidera investigaciones pioneras en terapias
genicas para tratar enfermedades raras como la anemia de Fanconi. Este gru-
po combina la experiencia del CIEMAT en biologia molecular y genética con la
capacidad clinica de la Fundacion Jiménez Diaz para llevar estas innovaciones
al entorno clinico, probando su seguridad y eficacia.

La UnidadMixta de Terapias Avanzadas se dedica alainvestigacion traslacional
para desarrollar nuevas terapias génicas y celulares dirigidas a enfermedades
congenitas y adquiridas de mal prondstico. Entre sus avances mas destacados
se encuentran los tratamientos para la anemia de Fanconi, la deficiencia en
piruvato quinasa eritrocitaria y la deficiencia de adhesion leucocitaria tipo |,
que ya se encuentran en fases avanzadas de investigacion clinica utilizando
vectores lentivirales desarrollados en el laboratorio. Ademds, se estdan llevando
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a cabo investigaciones preclinicas para terapias genicas destinadas a enfer-
medades hematologicas y hepdticas, empleando vectores lentivirales y tecni-
cas de edicion genica.

En el ambito de las terapias celulares, esta unidad trabaoja en estrategias ba-
sadas en células estromales mesenquimales (MSC) modificadas genéti-
camente, asi como en linfocitos T reguladores y células CAR-T, orientadas al
tratamiento de patologias inflamatorias y autoinmunes. Paralelomente, se es-
tan desarrollando protocolos innovadores de inmunoterapia combinada para
abordar tumores complejos, como el cancer escamoso de cabezay cuello, tu-
mores cerebrales y otros caracterizados por reordenamientos genicos. Estas
investigaciones posicionan a la unidad como un referente en el desarrollo de
tratamientos avanzados para enfermedades graves y dificiles de tratar.

Tanto el CEMAT como la FJD forman parte de redes de investigacion como el
CIBERER (Centro de Investigacion Biomédica en Red de Enfermedades Ra-
ras), lo que refuerza su cooperacion en proyectos nacionales de terapia génica
y celular.

Fundacién Investigacion Biomédica Hospital Clinico San Carlos

La Fundacion para la Investigacion Biomedica del Hospital Clinico San Carlos
(FBHCSC) tiene una conexidn directa con el desarrollo y la promocién de te-
rapias avanzadas a traves de sus actividades de investigacion traslacional y
su vinculacion con el Instituto de Investigacion Sanitaria del Hospital Clinico San
Carlos (IdISSC).

El ldISSC es fruto de la relacion entre el Servicio Madrilefio de Salud (SERMAS)
a través del Hospital Clinico San Carlos (HCSC) y centros de atencién prima-
ria del drea de influencia, la Universidad Complutense de Madrid (UCM), la

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

Q7

*

v

ot

b
S

—
== Fondos Europeos

,,
i
i

Universidad Politécnica de Madrid (UPM), la FIBHCSC y la Consejeria de Sani-
dad (Direccién General de Investigacion, Docencia y Documentacion).

El'ldISSC posee una elevada masa critica investigadora, con 57 grupos de in-
vestigacion y mds de 900 profesionales. Asimismo, la investigacion del Instituto
se ve reforzada con Unidades Transversales de Soporte (UTS) que permiten
garantizar la calidad de las actividades cientificas y afrontar nuevas lineas gra-
cias a estructuras como la Sala Blanca y el Biobanco, entre otras.

Su Unidad de Terapia Celular (Sala Blanca) estd disefiada para la fabricacion
de productos de terapia avanzada, cumpliendo con las normas de correcta
fabricacion (GMP/NCF). Sus actividades principales incluyen brindar apoyo
cientifico-técnico a investigadores interesados en desarrollar productos de
terapias avanzadas, como celulas madre mesengquimales derivadas de tejido
adiposo y medula 6seaq, entre otros productos celulares de interes.

Fundacién de Investigacion HM Hospitales

La Fundacion de Investigacion HM Hospitales, creada en 2003, es una entidad
privada sin animo de lucro enfocada en impulsar y gestionar la [+D+i biosanita-
ria. Su objetivo es desarrollar soluciones traslacionales que beneficien tanto a
pacientes como a profesionales, promoviendo la aplicacion clinica de nuevas
tecnologias y productos destinados al diagndstico, la prevencion y el trata-
miento de enfermedades, con un enfoque en la medicina personalizada.

HM Hospitales es un grupo hospitalario privado en Espafia que dispone de 49
centros asistenciales repartidos en las comunidades auténomas de Madrid,
Galicia, Catalufia, Andalucia, Castilla y Ledn y Castillo-La Mancha. Desde 2008,
los hospitales de la CM tienen cardcter universitario, desempefiando funciones
de investigacion y docencia.
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La Fundacion de Investigacion HM Hospitales auna los recursos asistenciales de
este grupo con la infraestructura cientifica de centros externos (CNIO, CSIC,
CINAC, IMMA 'y UPM, entre otros), facilitando sinergias operativas que se han
naterializado en la medicina personalizada y traslacional. A lo largo de 2022, la
entidad ha desarrollado un total de 335 estudios, 88 mds de los impulsados en
2021,y en los que han participado 1296 pacientes. El 67 % de estas investigacio-
nes, 225 ensayos, son de cardacter oncologico y en ellos participan un total de
422 pacientes.

Su Unidad de Terapias Avanzadas cuenta con desarrollos en oncologia de
adultos y pedidtrica, genética médica y medicina regenerativa. Estd inte-
grada en la Red de Terapias Avanzadas impulsada por el Instituto de Salud
Carlos Il

Centro Nacional de Investigaciones Cardiovasculares (CNIC)

EI CNIC es un organismo espafiol dependiente del Ministerio de Ciencia e Inno-
vacion y del Instituto de Salud Carlos lll.

Este centro viene desarrollando investigaciones en el dmbito de las TA, como
es el caso de las investigaciones avanzadas sobre los mecanismos que provo-
can arritmias cardiacas hereditarias y su relacion con alteraciones en el mane-
jo intracelular del calcio. Segun la memoria del CNIC del afio 2023 se probaron
cinco terapias farmacologicas para abordar estos mecanismos y se desarro-
llaron células cardiacas derivadas de iPSC humanas que replican el fenotipo
de esta enfermedad, facilitando el disefio de diagndsticos y tratamientos per-
sonalizados.

LAS UNIVERSIDADES

Para elaborar este apartado, hemos enfocado nuestro andlisis a las universi-
dades de Madrid adheridas al consorcio CIBERER (Centro de Investigacion Bio-
meédica en Red), es decir: la UAM, la UCM, la UPM, la Universidad Carlos il y la
Universidad de Alcala.

De muchas de ellas ya hemos hecho mencion alo largo de este informe debido
a su relacion con centros hospitalarios e institutos de investigacion, ya que en
el drea de la medicina los esfuerzos mas relevantes son aguellos que tienen en
cuenta a todos los actores principales implicados: desde la investigacion a la
practica clinica, pasando por la regulacion legal. Como hemos visto, en muchos
casos estos esfuerzos nacen de la colaboracion publico-privada.

La UAM desempefia un papel destacado en el dmbito de las terapias avanza-
das, especialmente en terapia celular y medicina regenerativa. Una de sus ini-
ciativas mds relevantes es la Catedra UAM-Peaches en Terapias Avanzadas

| ]
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Basadas en Secretomas Celulares, establecida en colaboracion con Peaches Evolucién anual de la produccioén cientifica
Biotech y la Fundacion de la UAM. Esta catedra, vinculada al Departamento de

Cirugia de la Facultad de Medicina, tiene como objetivo promover la docencia, 35000
la investigacion y la innovacion en terapias avanzadas, centrandose en el de- 30.000
sarrollo de medicamentos basados en secretomas celulares y células madre 25000
mesenquimales derivadas del tejido adiposo.

20000
Todas las universidades madrilefias tienen actividad dentro de las terapias 15000
avanzadas, facilitando la formacion, la investigacion, la difusion de la informa-
cion y la ulterior insercion profesional de los estudiantes una vez acabados sus 10000
estudios en TA. Seria prolijo por lo diverso de esta informacion hacer un andlisis 5000
pormenorizado de todas asignaturas, programas de posgrado, masteres, cur- 0
sos de especializacion.., ademas de las publicaciones, comunicaciones, estu- S Ej 3 § “é § é <:> S ;% § 5555 5 § 5 o & ON; é §
dios de grado, tesis, colaboraciones y proyectos financiados publicamente que Sy N S e
han sido acometidos por estas instituciones. Por esto, en un apartado posterior, Public.Mundo
se ofrecerd un breve estudio bibliomeétrico de las aportaciones de los diferen-
tes organismos agui mencionados. 1200
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Enlos ultimos afios, se ha observado un crecimiento sostenido en la produccion HPle Espana wole
cientifica relacionada con terapias avanzadas, fundamentalmente a partir del Fig. 6.1 Evolucion anual de la produccion cientifica en la CM.
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Fig. 6.2. Comparativa de las tasas de crecimiento anuales de produccion cientifica CM-Espafia-Global.
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2006. Este aumento refleja el interés creciente por desarrollar tratamientos
innovadores, como la terapia geénica y celular, y las tecnologias emergentes
aplicadas al ambito de la salud, como la bioingenieria. En la ventana temporal
analizada (2000-2024), la evolucién de las publicaciones ha mostrado un in-
cremento anual significativo, destacando picos en periodos donde los avances
tecnoldgicos y cientificos impulsaron nuevas investigaciones. Este crecimiento
pone de manifiesto la importancia de consolidar esfuerzos de colaboracion
entre instituciones de investigacion, empresas y centros techoldgicos.

La evolucion, tanto a nivel nacional como regional (CM), ha seguido patrones de
crecimiento similares a los observados a nivel mundial. Se observa un incremen-
to muy acelerado a partir de 2006, con un leve decrecimiento de aproximada-
mente un 10 % a partir del afio 2022, quizd debido a la mayor presencia de cor-
poraciones que han tomado el relevo alas instituciones academicas, aungue son
quiza algo menos activas en cuanto a la difusion cientifica. Ademds, debemos
aclarar que dado que este informe estd actualizado a principios de 2025, los da-
tos del 2024 no son aun los definitivos, aungue en cualquier caso podria parecer
que la tendencia ligeramente decreciente del 2023 se va a mantener.

La grafica 6.2. muestra la evolucion de las tasas de crecimiento anual com-
puesto (CAGR) en la produccidn cientifica en terapias avanzadas a nivel mun-
dial,nacionaly enla CM. A partir de 2006 se observa un crecimiento acelerado,
especialmente en la CM, que alcanza un impresionante 96 %, seguido de Espa-
Aa conun 63 % y el mundo con un 17 %. Este impulso puede atribuirse al aumen-
to en lainversion en I+D en biomedicina, el mayor acceso a fondos europeos y
los avances tecnologicos en terapias regenerativas y celulares.

Sinembargo, apartir de 2007 el crecimiento comienza a desacelerarse, aunque
se mantiene positivo hasta 2021. Este comportamiento refleja factores como
la saturacion del dmbito cientifico, una mayor competencia internacional y una
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posible reduccion en los fondos publicos y privados destinados a estas dreas. A
partir de 2022, las tasas de crecimiento se tornan negativas, con una caida es-
pecialmente marcada en la CM (-32 %), seguida de Espafia (-28 %) y el mun-
do (-21 %). Este retroceso podria explicarse por el impacto economico global,
la disminucion de recursos para investigacion tras la pandemia de COVID-19 y
cambios en las prioridades cientificas y regulatorias, y por el mismo fendmeno
de participacion de las empresas descrito anteriormente.

Las diferencias entre regiones son notables. Mientras el mundo presenta una
evolucion mas estable, Espafia y, en mayor medida, la CM muestran una mayor
volatilidad, reflejo quizds de su dependencia de politicas locales y de su distribu-
cion de centros especializados. Esta dindmica subraya tanto la capacidad de
estas regiones para beneficiarse de momentos de auge como su vulnerabili-
dad ante los cambios en la financiacion y las dindmicas globales.

PRINCIPALES ORGANISMOS DE INVESTIGACION
EN TERAPIAS AVANZADAS POR PRODUCCION
CIENTIFICAENLA CM

El grafico 6.3. destaca las principales instituciones productoras de ciencia en el
dmbito de las terapias avanzadas en la CM entre 2000 y 2023. Encabezan la
lista el consorcio CIBERRED (34,5 %) y el CSIC (28 %), seguidos por la UAM (8 %),
el ISCIIl (71%) y la UCM (6.2 %). Estas instituciones desempefian un papel estra-
tegico, no solo por el volumen de publicaciones generadas, sino también por su
capacidad para articular redes de colaboracion que integran tanto a actores
publicos como privados.

CIBERRED, con su enfoque en la investigacion biomeédica y su estructura co-
laborativa, lidera claramente este campo, facilitando la transferencia de
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conocimiento entre grupos de investigacion y fomentando sinergias con hos- Este ecosistema integrado de instituciones academicas, hospitalarias y cen-
pitales y universidades. El CSIC, como principal organismo de investigacion en tros de investigacion es esencial para consolidar a Madrid como un nucleo de
Espafia, contribuye significativamente con su capacidad multidisciplinar y su excelencia en terapias avanzadas. Su capacidad de colaboracion y suimpac-
red de institutos especializados. Por su parte, las universidades, como la UAM y to cientifico no solo contribuyen al desarrollo regional, sino que posicionan a Es-
la UCM, no solo destacan por su produccion cientifica, sino también por la for- pafia como un actor relevante en el contexto internacional.

nacion de talento investigador y su conexion con el tejido industrial.

Entre los hospitales, destacan el Hospital La Paz, el 12 de Octubre y el Ramon'y PRINCIPALES FINANCIADORES DE LA |N\/EST|GAC|QN
Cajal, que actuan como referentes clinicos en la investigacion aplicada a tera- EN TERAPIAS AVANZADAS EN LA CM

pias avanzadas. Su capacidad para participar en ensayos clinicos y proyectos

de transferencia tecnoldgica refuerza la posicién de Madrid como lider nacio- El grafico 6.4. muestra los principales financiadores de proyectos de investiga-
nal en este campo. Por su parte, centros de investigacion especializados, como cion en terapias avanzadas vinculados a instituciones de la CM entre 2000 y
el CNIO, el CNIC y el CIEMAT, aportan una perspectiva innovadora, con avances 2023. Destacan como principales fuentes de financiacion la Agencia Estatal de
significativos en biomedicina traslacional. Investigacion (AEl 329 %), seguida de los programas de la Unién Europea (UE,

% relativo CM 20,0 %)y elInstituto de Salud Carlos Il (ISCIIl, 14,3 %). Estos organismos reflejan el

fuerte compromiso publico por promover la investigacion biomedica y posicio-

CIBERRED N 3 , .
nar a Espafia, y en particular a la CM, como un actor relevante en este ambito.

csic

AM La AEl se consolida como el principal financiador, gracias a su papel en el fo-

mento de proyectos de excelencia cientifica en Espafia. Su presencia en la CM
estd estrechamente ligada ala alta concentracion de centros de investigacion,
universidades y hospitales enla region, que son actores clave en terapias avan-
zadas. Por su parte, los programas europeos, como Horizon Europe, proporcio-
nan un apoyo esencial para proyectos colaborativos y transnacionales, lo cual
permite a las instituciones madrilefias integrarse en redes internacionales y be-
neficiarse de financiacion competitiva de alto nivel.

Iscil

UcM

CNIO

CNIC

Hosp. La Paz
CIEMAT

Hosp. 12 Octubre
FJD

Hosp. Ramén y Cajal

EIISCIIl, con un enfoque especifico en salud y biomedicing, complementa este
panorama de financiacion. Su papel es crucial para el desarrollo de investiga-
ciones traslacionales y ensayos clinicos, dreas donde la CM ha mostrado un

Hosp. Gregorio Marafion

0,00% 500% 10,00% 1500% 20,00% 2500% 30,00% 3500% 40,00%

Fig. 6.3. Organizaciones de +D con mayor actividad cientifica.
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Fig. 6.4. Principales financiadores de la investigacion enla CM.

liderazgo destacado. En el dmbito internacional, el apoyo de entidades como
los Institutos Nacionales de Salud de Estados Unidos (NIH, 72 %) y el Departa-
mento de Salud y Servicios Humanos de Estados Unidos (HHS, 4,6 %) refleja la
creciente colaboracion entre instituciones madrilefias y centros de investiga-
cion de referencia global.

A nivel regional, la CM (29 %) y Catalufia (2,8 %) destacan como financiadores
directos, mostrando el interés de las comunidades autonomas por fortalecer
su capacidad cientifica e innovadora. Sin embargo, tambien es relevante la
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contribucion de otras fuentes internacionales, como UKRI del Reino Unido o la
DFG alemana, que subrayan el cardcter global y colaborativo de la investiga-
cion en terapias avanzadas.

Este ecosistema de financiacion diversificado ha permitido que las institu-
ciones de la CM se mantengan competitivas y accedan a recursos que po-
tencian tanto la investigacion bdsica como la aplicada, consolidando su po-
sicion en un sector estratégico y de alta complejidad como son las terapias
avanzadas. La interaccion entre fondos nacionales, europeos e internacio-
nales subraya la importancia de la CM como un nodo cientifico con impacto
global.

MEDICAMENTOS DE TERAPIAS
AVANZADAS ORIGINADOS ENLA CM

El 22 de octubre de 2024 la Consejeria de Sanidad solicitd la aprobacion de la
Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios del nuevo medica-
mento Celyvir, un MTA antitumoral que se sumard a los otros dos preparados
que el Servicio Publico Madrilefio de Salud (SERMAS) ha aportado al Sistema
Nacional (Alofisel y NC1).

Alofisel

Alofisel es un medicamento desarrollado en la década de 2000. Su principio
activo es darvadstrocel, y es una innovadora terapia celular desarrollada en Es-
pafia para el tratamiento de fistulas perianales complejas en pacientes adultos
con enfermedad de Crohn luminal inactiva o leve. Estas fistulas, que conectan
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anormalmente el intestino con la piel cercana al
ano, suelen ser dolorosas y dificiles de tratar, espe-
cialmente cuando no responden a terapias con-
vencionales o biologicas.

La investigacion que llevo al desarrollo de Alofisel
comenzo en la década de 2000, fruto de la co-

laboracion entre la UAM y el CSIC. Estas ceélulas
se cultivan y expanden en laboratorio para apro-
vechar sus propiedades inmunomoduladoras y
antinflamatorias, facilitando la cicatrizacion de
las fistulas al reducir la inflamacion y promover la
regeneracion tisular.

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

En marzo de 2018, la Comision Europea autorizd
la comercializacion de Alofisel, convirtiéndose en
la primera terapia celular alogenica aprobada en
Europa. Posteriormente, en octubre de 2019, el Mi-
nisterio de Sanidad de Espafia incluyd Alofisel en
la financiacion publica, permitiendo su acceso a
pacientes del SNS. La administracion de Alofisel
se redliza en centros hospitalarios especializados,
donde medicos con experiencia en el diagnostico
y tratamiento de la enfermedad de Crohnllevan a
cabo el procedimiento bajo anestesia, inyectando
el medicamento directamente en los tejidos afec-
tados por las fistulas.
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Alofisel se clasifica dentro de las terapias avan-
zadas, especificamente como un medicamento
de terapia celular somatica. Estas terapias repre-
sentan una frontera en la medicina regenerativa,
ofreciendo nuevas opciones para enfermedades
que, hasta ahora, carecian de tratamientos efecti-
vos. La aprobacion y el uso de Alofisel no solo mar-
can un avance significativo en el manejo de las
complicaciones de la enfermedad de Crohn, sino
gque tambien destacan el potencial de la investiga-
cion biomedica espafiola en el desarrollo de trata-
mientos innovadores.

La disponibilidad de Alofisel ofrece una alternati-
va terapéutica novedosa y minimmamente invasiva
para pacientes que no han respondido a los tra-
tamientos tradicionales, mejorando su calidad de
vida y reduciendo la necesidad de intervenciones
quirdrgicas mas agresivas.

NC1

Originado en el Hospital Puerta de Hierro Majo-
dahonda, es el primer medicamento aprobado en
Espafia para fabricacion no industrial. La terapia
celular NC1 es un innovador tratamiento desarro-
llado integramente en Espafia para abordar lesio-
nes medulares traumdticas cronicas. El origen de
este avance se remonta a mds de dos decadas
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de investigacion lideradas por el doctor Jesus Va-
quero, jefe del Servicio de Neurocirugia del Hos-
pital Universitario Puerta de Hierro Majadahonda,
en la CM. Este hospital publico ha sido el epicentro
del desarrollo y aplicacion de NCT, consoliddndose
como pionero en Europa en este ambito.

En enero de 2019, la Agencia Espafiola de Medica-
mentos y Productos Sanitarios (AEMPS) otorgd la
autorizacion para el uso hospitalario de NC1, mar-
cando un hito al tratarse del primer medicamento
de terapia avanzada y fabricacion no industrial
aprobado en Espafia. La primera administracion a
pacientes se llevo a cabo en 2020 en el Hospital
Puerta de Hierro, Unico centro autorizado para su
aplicacion.

NC1estdaindicado para pacientes adultos de entre
18 y 65 afios con secuelas de lesion medular trau-
mdtica cronica de mads de seis meses, que presen-
ten lesiones incompletas a nivel dorsal o lumbar.
El tratamiento no cura la lesion medular, pero en
algunos pacientes se ha observado una mejoria
en la sensibilidad, la rigidez muscular y el control
de esfinteres en diversos grados. Los efectos ad-
versos mads comunes incluyen cefalea, dolor en la
zona de administracion y dolor de espalda.

La tecnologia detras de NC1 se basa en la utiliza-
cion de células madre mesenquimales autologas,

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

es decir, provenientes del propio paciente. El trata-
miento comienza con la extraccion de celulas de
la medula 6sea mediante un procedimiento qui-
rurgico menor. Estas células se cultivan y expan-
den en la Unidad de Terapia Celular del hospital
hasta alcanzar la dosis necesaria. Posteriormente,
se administran al paciente implantdndolas en la
medula espinal o directamente en el sitio de la le-
sion medular.

Celyvir

Celyvir es una innovadora terapia avanzada de-
sarrollada por investigadores del Hospital Infantil
Nifo Jesus en Madrid, destinada al tratamiento de
diversas enfermedades oncologicas. Esta terapia
utiliza células madre mesenguimales para trans-
portar virus oncoliticos, disefiados especificamen-
te para atacar y destruir celulas cancerosas, sin
alterar las células sanas de los pacientes.

Las células mesenguimales actuan como un ca-
ballo de Troya que permite llevar el virus oncoliti-
co cuando se ha extendido ya a todo el cuerpo,
evitando la respuesta inmune antiviral masiva del
organismo, que trata de eliminar al agente sana-
dor porque es identificado como una amenaza.

El equipo investigador comenzo el uso de Cely-
vir en nifios con cancer en 2005, aprovechando
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aspirados medulares para preparar células me-
senquimales en un pequefo laboratorio. Estas ce-
lulos se infectaron con el virus oncolitico Icovir-5
y se administro la primera dosis en octubre de
ese aflo. Este enfoque, pionero tanto en su hospi-
tal como a nivel global, generaba incertidumbre,
pero la primera experiencia resultd tranquilizado-
ra: el paciente no presento sintomas ni reacciones
adversas.

A esta primera dosis la siguieron otras tres, tambien
sin toxicidades. Dos meses después, el equipo recibio
los resultados del tratamiento, observando que el
cancer del nifio practicamente habia desoparecido,
quedando apenas una Unica lesion tumoral. Este re-
sultado fue sorprendente, ya que el paciente habia
recibido previamente multiples lineas de quimiotera-
pia sin éxito. Posteriormente, el niflo fue sometido a
un trasplante para consolidar el tratamiento y conti-
nua vivo 13 afos despues de recibir Celyvir.

Este caso inicial fue un impulso para tratar a tres
nifios Mds, aungue en estos casos los resultados no
replicaron el éxito del primer tratamiento. A pesar
de ello, la experiencia reforzé el compromiso del
equipo con la investigacion y el desarrollo de esta
innovadora terapia.

Celyvir representa un avance significativo en el
tratamiento del cdncer, ofreciendo una nueva
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esperanza para pacientes que no responden alas
terapias convencionales. Su desarrollo y proxima
implementacion reflejan el compromiso de la CM
con la innovacion y la mejora de la atencion sani-
taria en el dmbito oncoldgico.

ANALISIS PESTLE
DE LAS TERAPIAS
AVANZADAS
ENMADRID

El andlisis PESTLE permite comprender el entorno
externo que roded a una organizacion o a una in-
dustria, identificando oportunidades y amenazas
en factores politicos, econdmicos, sociales, tecno-
logicos, legales y ambientales. Ayuda a planificar
estratégicamente, adaptarse a cambios, anticipar
riesgos y mitigar impactos negativos, mejorando
la toma de decisiones informadas y el aprovecha-
miento de oportunidades.

El andlisis PESTLE de las terapias avanzadas identi-
fica factores clave que se deben tener en cuenta
a la hora de estimar las amenazas y oportunida-
des asociadas con su desarrollo, tanto a nivel ge-
neral como en el contexto especifico de Espafia,
con un enfoque especifico en la CM.

o Poltticos: legislacion, subvencion.., implicacion.

- A nivel nacional, el PERTE de Salud de Van-
guardia, aprobado por el Gobierno espa-
Aol, impulsa el desarrollo de terapias avan-
zadas con una inversion de mas de 2300

millones de euros hasta 2027

-Enla CM la Consejeria de Sanidad ha im-
pulsado programas para posicionar a la
region como referente en investigacion y
produccion de terapias CAR-T y otras te-

rapias celulares y genicas.
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o E conomicos: coste, colaboraciones publi-
co-privadas.

-El desarrollo de terapias avanzadas re-
quiere una fuerte inversion en 4D, infraes-
tructuras de fabricacion baojo condiciones
GMP y ensayos clinicos, lo que puede ser
un freno para la industria.

-Las terapias avanzadas, como los medi-
camentos CAR-T, tienen un alto coste, lo
que desafia la sostenibilidad del sistema
sanitario si no se negocian adecuadamen-
te los precios con las farmaceéuticas.

/
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- Espafia es uno de los paises europeos con mayor crecimiento en bio-
tecnologia, especialmente en dreas como terapia genica y celular.

-Madrid es un hub biotecnologico, con hospitales como el Gregorio Ma-
rafion y La Paz liderando proyectos.

o Socidles: esperanza, confianza, fiabilidad, equidad.

- Las terapias avanzadas ofrecen esperanza a pacientes con enferme-
dades graves, como cdncer hematoldgico, enfermedades raras y neu-
rodegenerativas, que hasta ahora no tenian opciones efectivas.

- Elinteres creciente de la poblacion por los avances en medicina per-
sondlizada y regenerativa estd generando una mayor aceptacion de
estas terapias.

- Existe una preocupacion por las desigualdades regionales en el acceso
alas terapias avanzadas. Madrid, sin embargo, destaca por contar con

varios centros de referencia, como el Hospital 12 de Octubre, el Grego- la ciudad de Madrid incrementd su poblacién en 120560 habitantes,

rio Marafidn y la Fundacion Jimenez Diaz. situandose en 3.460.491 empadronados a 1de enero de 2024, la cifra

- La prevalencia del cancer, consecuencia en parte de las sociedades mds alta hasta la fecha en el siglo xx, superando por primera vez los 34
envejecidas, va en aumento. Aunque la CM es una sociedad joven en millones de habitantes empadronados. La CM fue la segunda region es-
el contexto de las comunidades autdonomas espafiolas, no estd libre de pafiola que mas incremento su poblacion entre 2002 y 2022 en térmi-
este fendmeno global. Es interesante que en la pirdmide poblacional de nos absolutos, con unincremento cercano a 125 millones de habitantes
la CM, en el periodo 2002-2022, todos los grupos de edad experimen- (un 221% de crecimiento).
taron aumentos, y aunque la cohorte de 16 a 64 afios es la que mds - Hoy en dia existe una mayor conciencia acerca de las enfermedades
efectivos afiadio, es la de mayores de 64 la que ha experimentado un raras y muy raras, muchas de ellas de origen genético. Existen esfuer-
mayor crecimiento relativo con respecto a la situacion precedente. zos politicos y sanitarios para visibiizarlas.

- El crecimiento de la CM a nivel poblacional presenta también obvios = SIERMA: registro poblacional de enfermedades raras de la Comuni-
retos y oportunidades desde el punto de vista sanitario. Durante 2023, dad de Madrid, que forma parte del plan de mejora de la atencion sa-
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nitaria a las personas con enfermedades poco frecuentes de la CM. o L egales: nuevos procesos, nuevas leyes; facilitar el desarrollo e investi-
= |istado interactivo de enfermedades poco frecuentes: https://www. gacion.
comunidad.madrid/servicios/salud/enfermedades-poco-frecuentes.
® La CM ha actualizado en 2023 su Plan de Enfermedades Poco Fre- - Las terapias avanzadas estdn sujetas a regulaciones europeds y nacio-
cuentes a traves de siete lineas estratégicas para mejorar de mane- nales rigurosas, como las normativas GMP y la aprobacion de la AEMPS,

ra integral la salud de estos enfermos. , L L
9 - Laimplementacion del Reglamento Europeo de Ensayos Clinicos ha fa-

cilitado su armonizacion, posicionando a Espafia como un pais lider en
. Teonolo’gicos: complejidad, necesidad de salas blancas, medicina per- la realizacion de ensayos clinicos.

sonalizada, medicina de precision. o ) o ] o
- Lanegociacion de precios con las farmacéuticas y la financiacion publica

o . ' . . Ry , juegan un papel clave en la incorporacion de estos tratamientos al SNS.
- Espafia, y en particular Madrid, es lider en investigacion sobre terapias Jueg Pap P

genicas, CAR-T y regeneracion de tejidos, gracias a la presencia de - El ritmo de aprobacion de los ATMP va en rdpido aumento,

centros como el Instituto de Salud Carlos lil'y el CNIO.
e Medioambientales (E nvironmental): consumos importantes de recursos

- La region cuenta con instalaciones de fabricacion de medicamentos , i
para producciones muy personalizadas.

avanzados bajo condiciones GMP. La produccion de vectores virales y

células modificadas sigue siendo un reto tecnoldgico. Y . . .
- La fabricacion de terapias avanzadas, como los vectores virdles, tiene un

- El acceso a salas blancas por parte de investigadores y startups sigue impacto ambiental limitado en comparacion con otras industrias farma-
siendo a menudo un reto sin resolver. céuticas, pero requiere un alto consumo energetico en instalaciones GMP.



https://www.comunidad.madrid/servicios/salud/enfermedades-poco-frecuentes
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- El foco en terapias personalizadas puede reducir la necesidad de tra- R AD|OGR AFi A DEL TEJ|DO

tamientos cronicos y disminuir la produccion masiva de medicamentos

convencionales, contribuyendo a un modelo sanitario mds eficiente y | N D U STR| AL M AD R | |_ E N O

sostenible.

EN TERAPIAS AVANZADAS

En una tematica tecnologica tan pujante es imprescindible dedicar una mirada
al impresionante esfuerzo emprendedor que estd teniendo lugar. Por ello, he-
mMos realizado un andlisis profundo en la CM.

Elinforme «Mapa de capacidades de terapias avanzadas de la industria bio-
tecnologico», presentado por AseBio, destaca que la industria biotecnoldgica
espafola participa en toda la cadena de valor del desarrollo y fabricacion
de terapias avanzadas. De los 300 socios que conforman AseBio, el 15 % (46
entidades) trabaja especificamente en este dmbito. Entre las terapias avan-
zadas, la terapia celular es la mds representativa, ya que el 87 % de estos
socios estdn activos en este campo, el 63 % en terapia genica 'y el 47 % en
terapia tisular.

Segun los expertos consultados, Catalufia se ha destacado tradicionalmen-
te por su infraestructura sanitaria y capacidad investigadora en terapias
avanzadas. Por ejemplo, el Hospital Clinic de Barcelona ha sido pionero en la
produccion de sus propias terapias CAR-T, como el ARI-0001y el ARI-O002h,
destinadas a tratar diferentes tipos de cdncer. Estas terapias, desarrolladas
en el dmbito académico, han permitido una mayor accesibilidad y sosteni-
bilidad del sistema sanitario publico. Citaremos agqui simplemente un par de
ejemplos:

e En 2023 la empresa biotecnoldgica catalana Integra Tx (Integra Thera-
peutics), especializada en herramientas de edicion genética para mejo-
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rar terapias avanzadas, completd su primera
ronda de financiacion semilla, logrando 4,5
milones de euros. La inversion fue lidera-
da por fondos internacionales y nacionales
como Advent France Biotechnology (Fran-
cia), Invivo Capital (Espafia) y Takeda Ven-
tures (Estados Unidos). Fundada a finales de
2020 como una spin-off de la Universidad
Pompeu Fabra (UPF), Integra Tx utiliza una
tecnologia desarrollada por Marc Guell,reco-
nocido con el Premio Nacional de Investiga-
cion al Talento Joven y cofundador de otras
empresas biotecnologicas. La direccion dela
compafia estd en manos de Avencia San-
chez-Mejias, cofundadora y consejera dele-
gada, quien se unio al laboratorio de biologia
sintética traslacional de la UPF en 2018. Este
respaldo financiero y cientifico posiciona a
Integra Tx como un actor prometedor en el
ambito de las terapias avanzadas y las em-
presas biotecnologicas..

SOM Biotech, empresa biotecnologica
catalana especidlizada en el reposiciona-
miento de medicamentos para enferme-
dades raras, ha logrado avances significa-
tivos en su financiacion y desarrollo clinico.
En diciembre de 2023, completd un primer
cierre de su ronda de financiacion Serie B,

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

recaudando 17 millones de euros. Esta in-
version incluyd un préstamo de 75 millones
de euros del Banco Europeo de Inversiones
(BEI) bajo el programa InvestEU, y 4,4 millo-
nes de euros del fondo estadounidense Pre-
vail Partners, que tambien actuard como
organizacion de investigacion por contrato
en Estados Unidos.

En Madrid, hemos detectado un buen nimero de
empresas dedicadas a la comercializacion e im-
plantacion de tecnologias en este campo, des-
de multiples perspectivas diferentes. Uno de los
ejemplos mds exitosos con sede en Madrid fue
quizdr Cellerix, S. A, una empresa biotecnologica
que desde sus inicios se especializd en terapias
celulares, particularmente en el dmbito de la me-
dicina regenerativa, utiizando células madre me-
senguimales (MSC) para desarrollar tratamientos
innovadores enfocados en la regeneracion de
tejidos dafiados. Sus terapias estdn dirigidas a
condiciones complejas como la osteoartritis y las
fistulas relacionadas con la enfermedad de Crohn,
promoviendo la curacion y la regeneracion en ca-
sos donde los tratamientos convencionales han
sido ineficaces.

Uno de los mayores logros de Cellerix en el cam-
po de las terapias avanzadas es el desarrollo de
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Alofisel, un producto basado en células madre que
trata las fistulas perianales en pacientes con en-
fermedad de Crohn. Este avance consiguié con-
solidar a la empresa como lider en medicina per-
sonadlizada y regenerativa.

Cellerix, S. A. fue adquirida por la empresa belga
TiGenix en 2011 en un acuerdo valorado en 58 mi-
llones de euros. Esta fusion permitid que ambas
compaias consolidaran sus esfuerzos en el cam-
po de la medicina regenerativa y de las terapias
celulares. Posteriormente, en 2018, Takeda Phar-
maceutical adquirio TiGenix, y con ello, a Cellerix,
que formalba parte de la estructura de la compa-
Aia. Esta compra estrategica permitio a Tokeda
expandir su presencia en el dmbito de las terapias
avanzadas, especialmente con productos como
Alofisel.

En el historial de inversores de Cellerix, que se-
gun reporta la base de datos Crunchbase le-
vanté mas de 100 M€ en diferentes rondas de
inversion (Series B, Series C..), podemos encon-
trar a Roche Venture Fund, Novartis Venture
Fund, Ysios Capital, Grupo Genetrix, Biopartners
Capital, etc.

Describiremos ahora otras empresas relevantes
activas dentro de la Comunidad de Madrid (CM).
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A4CELL: A4CELL es una empresa biotecnologica
espafiola con sede en Madrid, enfocada en de-
sarrollar tecnologias innovadoras para la inves-
tigacion celular avanzada. Su producto estrella,
SPAchip (Suspended Planar-Array Chips), estd di-
sefiado para monitorear células vivas a nivel indi-
vidual, lo cual permite realizar un andlisis profundo
de sus funciones y comportamientos. Las versio-
nes especializadas, como CytoCHECK SPAchip,
ofrecen una mayor precision en el monitoreo de
vias metabdlicas, cruciales para comprender en-
fermedades complejas.

La tecnologia SPAchip permite estudiar procesos
biologicos fundamentales, como la sefializacion
celular, la proliferacion y la apoptosis, sin alterar las
células vivas, lo que representa un avance signifi-
cativo enla investigacion biomedica. Este enfoque
tiene aplicaciones clave en dreas como el desa-
rrollo de nuevos farmacos y terapias personaliza-
das, donde es esencial comprender el comporta-
miento celular de manera detallada. Ademds, se
alinea con la tendencia actual de reducir el uso de
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animales en la investigacion farmacoldgica, susti-
tuyendolos por metodos basados en celulas.

Desde su creacion, A4CELL ha recaudado aproxi-
madamente 5,5 millones de euros en diversas ron-
das de financiacion, destacando la mads reciente
en octubre de 2023, donde obtuvo 3 millones de
euros de inversores como CDTI, BeAble Capital y
Dreavent. Aungue la empresa no desarrolla tera-
pias directamente, sus tecnologias son fundamen-
tales para acelerar el descubrimiento y desarrollo
de tratamientos mds especificos y personalizados.

| TECH

Thytech Technologies, S. L.: ThyTech es una em-
presa biotecnoldgica fundada en 2022 como spin-
off delInstituto de Investigacion del Hospital Grego-
rio Marafion en Madrid. La compaiiia se especializa
en el desarrollo de terapias celulares avanzadas
basadas en células T reguladoras (Treg), extrai-
das del timo, un organo clave en la maduracion
del sistema inmunolégico. Estas celulas, llamadas
ThyTreg, son una opcion prometedora para tratar
enfermedades inmunologicas e inflamatorias se-
veras, como el rechazo de trasplantes y enferme-
dades autoinmunes. Actualmente, ThyTech estd
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llevando a cabo ensayos clinicos para el uso de sus
celulas ThyTreg en pacientes pedidtricos someti-
dos a trasplantes de corazon.

ThyTech se centra en desarrollar terapias celula-
res de ultima generacion. Su tecnologia ofrece un
enfoque innovador al proporcionar productos off-
the-shelf (listos para usar) que pueden ser aplica-
dos de forma alogenica, es decir, usando celulas
de un donante diferente sin que el sistema inMu-
nolégico del paciente las rechace. Esto posiciona a
ThyTech como un actor clave en el dmbito de las
terapias celulares y de inmmunomodulacion.

yaglarisCell

Aglaris: Aglaris es una empresa biotecnolégica
que desarrolla tecnologias innovadoras para la fa-
bricacion automatizada de terapias celulares. Su
producto estrella, el Aglaris Facer 10, es un biorre-
actor completamente automatizado que permite
cultivar grandes cantidades de celulas madre sinla
necesidad de aditivos como la tripsing, lo que mejo-
ra tanto la calidad como la cantidad de las células
producidas. Este sistema facilita la produccion de
terapias celulares para aplicaciones en medicina
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regenerativa y terapias genicas, lo que hace de
Aglaris un actor clave en el campo de las terapias
avanzadas.

La tecnologia de Aglaris tiene una relacion directa
con las terapias avanzadas, ya que su biorreactor
no solo simplifica y automatiza el proceso de cul-
tivo celular, sino que también asegura la repetibi-
lidad y la alta calidad en la produccion de celulas
para terapias personalizadas. Estas terapias inclu-
yen tratamientos basados en células madre v la
reprogramacion celular, lo que contribuye a dreas
como la regeneracion de tejidos y la correccion
genetica para enfermedades complejas. Aglaris
tambien participa en el proyecto europeo ADPA-
TH para la produccion descentralizada dentro de
un hospital de tecnologias avanzadas.

Hasta elmomento, Aglaris ha conseguido levantar
4 millones de euros en financiacion desde 2016,
a través de EASME la Agencia Europea Ejecutiva
para SME, ylos fondosInnovative UKy CRBInverbio.

A Igen BioLab Group

SCIENCE FOR PEOPLE

Igen Biolab: Igen Biolab es una empresa biotec-
noldégica espafiola con origen en la CM, aunque

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

se haya expandido abriendo sus oficinas en Sui-
za. Se especidliza en el desarrollo de posbidticos
moduladores del microbioma, que son terapios
bioactivas disefiadas para alterar la composicion
y las actividades de las comunidades microbia-
nas en el cuerpo humano. Su trabajo se centra en
dreas como infecciones, inmunidad y enferme-
dades metabdlicas. La empresa ha desarrollado
una tecnologia patentada que genera pequefias
moleculas, peptidos bioldgicos y candidatos sim-
bioticos para productos que modulan el microbio-
ma humano, con el objetivo de prevenir y tratar
enfermedades como el cdncer y los trastornos
neurodegenerativos.

En 2019, la empresa abrio una ronda de finan-
ciacion de 15 millones de euros para completar
ensayos clinicos en pacientes con cdancer de
pulmon y comenzar estudios en otros tipos de
cancer.

Actualimente, IGEN BIOLAB GROUP esta reali-
zando un estudio clinico en 25 centros hospita-
larios espafioles en fase |l, doble ciego, compa-
rado con placebo en pacientes con cdncer de
pulmon avanzado. A su vez, desarrolla una prue-
ba de concepto doble ciego en distintas fases
de la degeneracion macular asociada a la edad
(DMAE).
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sylentis

Sylentis: Sylentis es una empresa biotecnologica es-
pafiola, localizada en el Parque Tecnoldgico de Mo-
drid en Tres Cantos, especiadlizada en el desarrollo de
terapias basadas en la tecnologia de interferencia
por ARN (RNAJ). Esta tecnologia permite silenciar de
nmanera especifica los genes responsables de pro-
ducir proteinas que causan diversas enfermedades.
Sylentis ha enfocado sus investigaciones principal-
nmente en el dmbito de la oftalmologia, desarrollando
tratamientos para enfermedades oculares como el
sindrome de ojo seco y la degeneracion macular
asociada a la edad. Su farmaco mds avanzado es
Tivanisiran, un tratamiento para el sindrome de ojo
seco que se encuentra en fase lll de ensayos clinicos.

Sylentis es una subsidiaria del Grupo PharmaMar
y se beneficia del respaldo cientifico y financiero
de esta empresa, lo que le ha permitido avanzar
en el desarrollo de tratamientos basados en la
RNAI. Ademds, Sylentis ha obtenido financiacion a
través de proyectos como OLIGOFASTX, un con-
sorcio multidisciplinario financiado en parte por
el CDTI para el desarrollo de terapias basadas en
oligonucleotidos, consolidando su posicion en el
campo de las terapias avanzadas.
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ELGEADI
TRAUMATOLOGIA

Elgeadi Traumatologia: El tratamiento con cé-
lulas Mmadre de Elgeadi Traumatologia se centra
en la regeneracion de tejidos dafiados, como
cartilago, tendones y discos intervertebrales. Uti-
lizan celulas madre mesenguimales, extraidas del
propio paciente (generalmente de médula dsea
0 grasa), que se cultivan e inyectan en dreas le-
sionadas. Esta técnica promueve la regeneracion
de tejidos, reduce lainflamacion y mejora la movi-
lidad en condiciones como lesiones osteocondra-
les, roturas musculares y tendinopatias cronicas.
Es un tratamiento ambulatorio que generalmen-
te no requiere bajas laborales prolongadas.

GPI Group: GPI Group se especializa en ofrecer
soluciones informaticas integrales para la gestion
de terapios celulares avanzadas y productos re-

lacionados, abarcando todo el proceso desde
el donante hasta el paciente. Su software estd
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disefiado para laboratorios, bancos de cordon
umbilical y empresas biotecnoldgicas que mane-
jan productos de terapia celular, terapia genica,
inmunoterapia y otras terapias avanzadas.

Las principales caracteristicas de su solucion in-
cluyen la trazabilidad, la gestion de donantes y
pacientes (registro y clasificacion andlitica) y la
adaptabilidad, es decir, que, segun describe la
empresa, se gjusta a diferentes flujos de trabajo,
ya sean autologas, alogeénicas dirigidas empa-
rentadas o no emparentadas, y maneja diversos
tipos de progenitores, como aféresis, médula
oseq, sangre de cordon umbilical y productos
genicos.

GPI Group es un grupo italiano con 35 afios de
historia, y en 2017 adquirio el 60 % de la espafiola
Hemasoft, ubicada en Madrid y especializada en
software para los bancos de sangre. En enero de
2021, GPl adquirio el 40 % restante, convirtiendose
en subsidiario.
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Takeda

Takeda: Takeda es una de las compafiias farma-
ceuticas mds antiguas y prestigiosas del mundo,
con una trayectoria que se remonta a 1/81 en
Osaka, Japon. Desde sus humildes inicios como un
negocio de herboristeria, ha crecido hasta con-
vertirse en un gigante global con presencia en
mas de 80 paises y mds de 50000 empleados.
Su sede principal sigue en Japon, pero sus opera-
ciones estan profundamente integradas en mer-
cados clave como America del Norte, Europa y
Asia. A nivel global, Tokeda opera con un pipeline
diverso que incluye mds de 40 moléculas en fases
avanzadas de desarrollo. Su vision de futuro estd
marcada por la digitalizacion y el uso de tecnolo-
glas avanzadas como la inteligencia artificial para
acelerar el desarrollo de medicamentos. En para-
lelo, la compaifiia estd explorando nuevas fronte-
ras terapeuticas, como la terapia genica y la me-
dicina personalizada, lo que la posiciona como un
actor central en la transformacion del cuidado de
la salud en el siglo xx.

La compafiia ha afianzado su liderazgo enfo-
candose en dreas terapeuticas criticas, como la
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gastroenterologia, oncologia, neurociencia, enfer-
medades raras y vacunas.

Su planta en Tres Cantos (Madrid) se ha consoli-
dado como un centro de referencia mundial en la
fabricacion de terapias avanzadas, como Alofisel,
una terapia celular aprobada por la Union Europea.
Esta planta con tecnologia puntera es pionera en
investigacion, desarrollo y fabricacion de terapias
y tecnologias celulares, convirtiendo a Madrid en
el punto de fabricacion y suministro de la primera
terapia celular alogenica aprobada en el territorio
europeo, lo cual ofrece una nueva esperanza a los
pacientes de enfermedad de Crohn que sufren
fistulas perianales complejas.

En 2021, Takeda invirtio 10,6 millones de euros para
triplicar la capacidad de produccion de esta plan-
ta, respondiendo al incremento de la demanda
global de Alofisel. Ademds, las instalaciones cuen-
tan con certificacion GMP, lo que garantiza altos
estandares de calidad.

La planta no solo abastece al mercado europeo,
sino que tambien se inserta en las operaciones
globales de Takeda, exportando a multiples regio-
nes y en cierta forma fortaleciendo la posicion de
Espafia como un hub prometedor para la biotec-
nologia y las terapias avanzadas.
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La empresa haintensificado suinversion en tecno-
logias de vanguardia, incluyendo dlianzas estrate-
gicas con startups'y biotecnoldgicas para integrar
nuevas soluciones terapeuticas. No solo desarrolla
internamente, sino que adquiere moléculas o tec-
nologias prometedoras en fases tempranas, ase-
gurando su pipeline a largo plazo.

La adquisicion de TiGenix en 2018, que incluia Alofisel,
fue un ejemplo del modelo de integracion vertical de
Takeda, comprando compafias para fortalecer su
portfolio en terapias avanzadas. Este modelo refuer-
za su competitividad frente a otros gigantes farmar-
céuticos y destaca su vision de ser unreferente enla
transformacion de la atencion medica.

Con una fuerte base en investigacion y desarro-
llo (+D), Takeda planea expandir su presencia en
areas como la terapia genica, con potencial para
abordar enfermedades raras y genéticas que ca-
recen de tratamientos efectivos. De esta forma, la
empresa trata de dlinearse con tendencias glo-
bales en medicina personalizada y terapias rege-
nerativas, enfocdndose en mejorar los resultados
clinicos y la calidad de vida de los pacientes.

La planta de Tres Cantos ejemplifica el modelo de
Takeda para descentralizar la produccion y esta-
blecer capacidades locales que atiendan necesi-
dades globales. Suenfoque en terapias avanzadas
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posiciona a Espafia como un centro clave dentro
de las operaciones internacionales de Takeda, for-
taleciendo su red global mientras impulsa la inno-
vacion local.

@ Pfizer

Pfizer: Pfizer es una de las compaiiias farmaceu-
ticas mas grandes del mundo, con sede en Nueva
York, Estados Unidos. Fundada en 1849, la empresa
se ha destacado por su desarrollo y comercia-
lizacion de medicamentos y vacunas, incluidos
productos innovadores en las dreas de oncologia,
cardiologia, inmunologia y enfermedades infec-
ciosas. Pfizer fue fundamental en el desarrollo de
una de las primeras vacunas contra el COVID-19,
en colaboracion con BioNTech.

En el campo de las terapias génicas, Pfizer ha esta-
do invirtiendo significativamente en investigacion y
desarrollo. Las terapias génicas de Pfizer se centran
en el uso de vectores virales, como los AAV (Ade-
no-Associated Virus), para el tratamiento de enfer-
medades genéticas raras. Algunos de sus progra-
nmas de terapias genicas mds destacados incluyen:
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Tratamiento de la hemofilia: Pfizer, en colabora-
cion con Sangamo Therapeutics, ha desarrollado
una terapia génica experimental llamada SB-525,
dirigida a la hemofilia A. Esta terapia tiene como
objetivo reducir o eliminar la necesidad de trata-
mientos regulares con factor de coagulacion.

Enfermedades neuromusculares: Pfizer estd tra-
bajando en terapias para distrofias musculares,
como la distrofia muscular de Duchenne (DMD). Su
terapia experimental, PF-06939926, se basa en el
uso de un vector AAV para llevar una version fun-
cional del gen que codifica la proteina distrofina,
defectuosa en pacientes con DMD.

Sangamo Therapeutics es una empresa biotec-
nologica con sede en Brisbane (California, Estados
Unidos). Fundada en 1995, la compaiiia se espe-
cializa en el desarrollo de terapias basadas en la
edicion genetica, la terapia genica y la terapia ce-
lular para tratar enfermedades geneticas raras,
trastornos hematolégicos y afecciones neurologi-
cas. Sangamo es pionera en el uso de tecnologias
avanzadas de edicion de genes, como las nuclea-
sas de dedos de zinc (ZFN), que permiten modifi-
car de manera precisa el ADN para corregir mu-
taciones responsables de diversas enfermedades.
Estos desarrollos forman parte del compromi-
so de Pfizer de expandir su cartera de terapias

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

avanzadas y curar enfermedades raras a traves

de innovaciones en terapia genical.

Segun la informacion aportada por Pfizer, este
grupo posee en San Sebastidn de los Reyes (Ma-
drid) la Unica planta que empaqueta y distribuye
los medicamentos para la hemofilia A y B a nivel
mundial, que son distribuidos a mas de 70 paises

para tratar a mas de 177000 pacientes.

De cara a este informe sobre terapias avanzadas,
cabe destacar que la planta biotecnologica que
Pfizer posee en esta localidad ha sido elegida para
ser el lugar donde se distribuird toda la terapia ge-
nica del grupo a todo el mundo, a excepcion de
Estados Unidos y Japon, y también para el trata-
miento de la hemofilia.

Peaches

' BIOTECH

Peaches Biotech: Empresa biotecnolégica madri-
lefla especializada en terapias celulares avanzadas
y medicina regenerativa. Colabora con hospitales y
fundaciones para el desarrollo de proyectos en bio-

tecnologia y terapias celulares avanzadas.

15

*

v

ot

b
S

—
== Fondos Europeos

,,
i
i

Peaches Biotech ha invertido 26 millones de euros
en el desarrollo de un tratamiento celular basado
en el secretoma, dirigido a tratar las fistulas peria-
nales complejas en pacientes con enfermedad
de Crohn. Este tratamiento podria competir con
Alofisel, un farmaco desarrollado en Espaiia y ac-
tualmente propiedad de Takeda, cuyo uso estad li-
mitado a una unica infusion debido a su alto costo
(unos 25000 euros).

La terapia de Peaches, que podria ser mds senci-
lla y econdmica de conservar y administrar, busca
«democratizar» el acceso a este tipo de trata-
mMientos, permitiendo multiples infusiones financia-
das por el sistema sanitario. El enfoque mejora la
tasa de éxito (65-70 %) y simplifica los retos logis-
ticos de conservacion, comparables a las mejoras
vistas en vacunas recientes.

Peaches Biotech ha establecido su propia planta
de produccion especializada en secretomas, una
terapia avanzada desarrollada bajo la marca His-
tokine, una colaboracion estrategica entre la em-
presa madrilefia, Histocell y Cardiva. Segun Juan
Carlos de Gregorio, presidente de Peaches Bio-
tech, esta planta es pionera en contar con la cer-
tificacion de GMP dentro del marco regulatorio.

Ubicada en Bilbao, la instalacion es una ampliacion
de las infraestructuras de Histocell y estd disefiada
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para la produccion de terapias avanzadas, inclui-
das terapias bioldgicas, génicas, regenerativas y
celulares. Ademds de fabricar tratamientos in-
novadores para los ensayos clinicos de Peaches
Biotech, la planta presta servicios a terceros, ges-
tionando cerca de una decena de acuerdos con
empresas tanto nacionales como internacionales.

En octubre de 2024, la empresa ha anunciado
gue ha obtenido la aprobacion de la AEMPS para
iniciar su primer ensayo clinico en humanos con
su terapia de secretoma contra la inflamacion,
con una comercializacion prevista para 2026. La
inversion total del estudio asciende a 6,8 millones
de euros: 32 millones para las fases | y Il (a finali-
zar este afio) y 3,6 millones para la fase lil, prevista
para 2025. El ensayo se realizard en el Hospital de
Fuenlabrada, involucrando a 42 pacientes.

La empresa ha destinado 20 millones de euros
al desarrollo de su plataforma de secretomas
basada en cocultivo celular, de la que se espera
producir hasta 25 medicamentos diferentes para
uso hospitalario. Tras el tratamiento antiinflama-
torio, los proximos farmacos incluirdn regenera-
dores de musculo, tendon, nervio, hueso y cabello,
actualmente en investigacion preclinica.

Peaches tambien adquirio en 2021 la paten-
te OpT-Cells de la Universidad de Harvard, una
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terapia para el cancer de pancreas que entrara
en ensayos en humanos en 2025, tras mostrar
un 70 % de eficacia preclinica. La estrategia de
la empresa se centra en ofrecer tratamientos
competitivos y licenciar sus medicamentos, atra-
yendo el interes de grandes farmaceéuticas.

o:.:o apta
Ll

AptaTargets: Esta startup se dedica al desarrollo
de terapias basadas en aptdmeros, enfocandose
principalmente en enfermedades inflamatorias y
del sistema nervioso central. Estan trabajando en
terapias que podrian ser aplicadas en pacientes
con ictus. ApTOLL, desarrollado por AptaTargets,
es un farmaco neuroprotector que bloquea el re-
ceptor TLR4, clave en la respuesta inflamatoria
tras un ictus isquemico. Al inhibir la activacion del
TLR4, ApTOLL interrumpe la cascada inflamato-
ria desencadenada por los DAMP, moleculas libe-
radas tras el dafio celular. Este efecto inmuno-
modulador reduce la inflamacion descontrolada,
minimiza el daflo neuronal y limita la progresion
de la lesion cerebral, mejorando los resultados en
pacientes conictus.
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Los aptameros son moléculas de ARN o ADN de
cadena simple disefladas para unirse con alta
afinidad y especificidad a una variedad de dia-
nas biolégicas, como proteinas, células, virus o
pequefias moléculas. Estas estructuras se obtie-
nen mediante un proceso conocido como SELEX
(Systematic Evolution of Ligands by Exponential
Enrichment), que permite seleccionar aptdme-
ros optimizados para aplicaciones terapéuticas o
diagnosticas.

Los aptdmeros pueden actuar como vehiculos de
direccionamiento para terapias genicas, uniendo-
se especificamente a células diana, como células
tumorales o células afectadas por una enferme-
dad geneética. Esto permite una entrega precisa
de vectores terapeuticos como ARN mensagje-
ro (ARNm), CRISPR/Cas o pldsmidos, reduciendo
efectos secundarios y aumentando la eficacia.

En terapias celulares, los aptameros pueden ser
utilizados para identificar y seleccionar subpobla-
ciones celulares especificas, como células madre
o linfocitos modificados genéticamente (CAR-T).
Tambien pueden mejorar la funcionalidad de las
celulas modificadas, al actuar como moléculas de
anclaje o interaccion en el microentorno celular.

Los aptdmeros pueden actuar tambien directa-
mente como agentes terapeuticos, al bloquear
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moléculas implicadas en procesos patologicos,
como receptores de sefidlizacion en celulas
afectadas.

El interés en los aptdmeros en terapias genicas
y celulares radica en su biocompatibilidad, baja
inmunogenicidad y disefio personalizado, lo que
les permite ser altamente especificos y mds ver-
satiles que los anticuerpos tradicionales. Ademdas,
su produccion es mds economica y escalable, lo
cual favorece su integracion en plataformas te-
rapéuticas avanzadas. Estas caracteristicas los
posicionan como herramientas complementa-
rias en estrategias de edicion genica, entrega de
terapias y optimizacion de tratamientos basados
en celulas.

.
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Aptus Biotech: Aptus Biotech es una empresa bio-
tecnoldgica espaiiola fundada en 2010, especiali-
zada en el desarrollo de aplicaciones basadas en
aptameros, moléculas de ARN o ADN de cadena
simple que se unen con alta afinidad y especifi-
cidad a diversas dianas biologicas. Su objetivo es
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posicionarse como lider en la creacion de solu-
ciones biotecnologicas innovadoras en sectores
como la salud, la biotecnologia y la industria agro-
alimentaria. Aptus Biotech se destaca por su en-
foque en la tecnologia de aptdmeros como alter-
nativa innovadora alos anticuerpos monoclonales,
ofreciendo ventojas como facilidad de produc-
cion, estabilidad y rentabilidad. Sus instalaciones
se encuentran en el Hospital Ramon y Cajal, en el
Departamento de Bioquimica-Investigacion, lo que
facilita la colaboracion con instituciones medicas y
de investigacion.

La compafiia ofrece servicios de seleccion de ap-
tdmeros personalizados y participa en proyectos
de investigacion y desarrollo en colaboracion con
centros de investigacion y empresas, donde los
aptdmeros aportan ventajas competitivas. Entre
Sus proyectos destacados se encuentran:

ApMnk Program: Desarrollo de un aptdmero te-
rapéutico contra MNKTb (apMNKQ2) para inhibir
la tumorogeénesis v la capacidad metastdsica en
lineas de cancer de mama.

Aptoll: En colaboracion con AptaTargets, desarro-
llo de un aptdmero que bloquea el receptor TLR4,
reduciendo la inflamacion y el daflo neuronal tras
un ictus isquémico.
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OLIGOFASTX: Participacion en un consorcio que
busca desarrollar una plataforma integral para te-
rapias basadas en oligonucleodtidos de ARN, faci-
litando la llegada al mercado de nuevas teropias
para el tratamiento de enfermedades raras en
Espafia.

PHITBAC: Proyecto enfocado en la creacion de
nanobiosensores fotdnicos para el diagndstico y
manejo clinico de infecciones bacterianas en el
punto de atencion al paciente, proporcionando
deteccion rapida y personalizada de patogenos y
resistencia a antibioticos.

TERAFRONT FARMATECH: El Consejo de Ministros
aprobd en marzo de 2024 la creacion de Tera-
front Farmatech, una sociedad publico-privada
destinada a desarrollar y comercializar terapias
avanzadas basadas en investigaciones de grupos
espafioles lideres. La participacion en la empresa
serd mayoritariamente privada (51 %), con el ca-
pital repartido entre Rovi e Insud Pharma (255 %
cada una), mientras que el 49 % restante corres-
ponderad a la inversion publica. Esta operacion ha
sido aprobada por la Comision Nacional de los
Mercados y la Competencia (CNMC) en julio del
aflo 2024.

Esta iniciativa, enmarcada en el PERTE para la
Salud de Vanguardia, tiene como objetivo lanzar
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al mercado dos terapias avanzadas fabricadas
en Espafia para 2027 La sociedad contard con
una capitalizacion inicial de 74,87 millones de eu-
ros, compuesta por 36,69 millones de aportacion
publica y 38,18 millones de inversion privada. La fi-
nanciacion adicional, que podria alcanzar los 220
millones de euros, se destinard a proyectos espe-
cificos aprobados por los socios.

TERAFRONT FARMATECH representa un paso
clave para consolidar el liderazgo de Espafia en
biotecnologia y medicina avanzada, impulsando el
desarrollo de terapias innovadoras con el poten-
cial de transformar el tratamiento de enferme-
dades en los proximos afios. Terafront Farmatech
se convierte asi en la primera farmaceutica publi-
co-privada espafola; y la presidencia de su con-
sejo recaerd en Insud Pharma, mientras que Rovie
Innvierte serdn los consejeros.

LR N
IMERETI

INSTITUTO
MEDICINA
REGENERATIVA
TISULAR

IMERETI: El Instituto de Medicina Regenerativa
Tisular, fundado en 2018, es un laboratorio bio-
farmaceutico privado ubicado en el edificio

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

Net-Pharma en Alcobendas, Madrid. Especializa-
do en la fabricacion de medicamentos bioldgicos
estériles y de terapia avanzada bajo GMP, IMERETI
ofrece servicios de fabricacion a terceros (CMO),
consultoria farmaceéutica y formacion en biologia
celular y molecular. Su planta GMP esta disefiada
para producir medicamentos de terapia avanza-
da, incluyendo colirio de suero autologo, PRP in-
yectable y otros medicamentos biologicos este-
riles. Ademas, IMERET! participa en proyectos de
investigacion y ensayos clinicos para desarrollar
nuevos tratamientos bioldgicos personalizados,
productos biomedicos y biomateriales, tanto pro-
pios como para terceros, en el ambito de la medi-
cinaregenerativa. En diciembre de 2022, registra-
ron VCELL-1, un medicamento de terapia celular
somatica indicado para pacientes con osteoar-
trosis articular en diversas articulaciones. La ubi-
cacion de IMERETI en Net-Pharma, el primer hub
farmaceéutico de Europa, les proporciona ventajas
logisticas y facilita la colaboracion con otras em-
presas del sector. Aungue no se han encontrado
datos especificos sobre inversiones o empresas
participadas, IMERETI se destaca por su compro-
miso con la innovacion en terapias avanzadas y la
medicina regenerativa.
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leadortis

Leadartis: Leadartis es una empresa biofarma-
ceutica espafiola especializada en el desarrollo
de anticuerpos terapéuticos innovadores denomi-
nados Trimerbodies. Estos anticuerpos se carac-
terizan por su multivalencia y multiespecificidad,
superando las copacidades de los anticuerpos
nmonoclonales convencionales.

En el dmbito de las terapias avanzadas, Leadar-
tis centra sus esfuerzos en la inmuno-oncologia,
desarrollando tratamientos que modulan el sis-
tema inmunitario para combatir el cancer. Su
principal proyecto, LEAD-452, es una inmunote-
rapia inmunoestimuladora basada en la tecno-
logia Trimerbody®, disefiada para tratar diversos
tipos de cdncer, incluyendo aquellos en estadios
avanzados como pulmon, mama, colon y cabeza
y cuello.

La empresa colabora con instituciones de investi-
gacion de prestigio, como el CNIO, el ISCll y el Hos-
pital 12 de Octubre, para avanzar en el desarrollo
clinico de sus terapias. Ademas, Leadartis partici-
pa en proyectos financiados por el Centro para el
Desarrollo Tecnoldgico Industrial (CDTI), enmarca-
dos en el Plan de Recuperacion, Transformacion y
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Resiliencia, con el objetivo de acelerar la llegada al
nmercado de sus tratamientos innovadores.

En el marco del programa de ayudas directas
para la financiacion de proyectos con el Sello
de Excelencia otorgado por el Programa Acele-
rador del Consejo Europeo de Innovacion (EIC),
la CM ha concedido a Leadartis en octubre de
2024 una ayuda para el desarrollo del proyecto
«Trimerbody: Trimerbodies™ coestimuladores di-
rigidos a tumores para la inmunoterapia contra el
cancer».

Aunque cuenta con oficinas en Madrid, esta em-
presa también se localiza en Navarra y ha sido
apoyada desde sus origenes por Sodena (Socie-
dad de Desarrollo de Navarra).

/- ALGENEX

Alternative Gene Expression

Algenex: Algenex es una empresa biotecnologica
espafiola con sede en Tres Cantos (Madrid) es-
pecializada en el desarrollo y produccion de pro-
teinas recombinantes para aplicaciones en salud
animal y humana. Utiliza su plataforma tecnologi-
ca patentada, CrisBio, que emplea insectos como
biofactorias para la elaboracion de productos

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

activos. En noviembre de 2024, la Aceleradora de
Inversiones de la CM considero de especial interes
el proyecto de Algenex para ampliar su planta de
produccion en Tres Cantos.

Algenex se centra en la produccion de proteinas
recombinantes, que son fundamentales en diver-
sas terapias avanzadas, incluyendo vacunas y tra-
tamientos biologicos. Aunque su enfoque principal
ha sido la salud animal, la versatilidad de su tec-
nologia permite su aplicacion en el desarrollo de
terapias avanzadas para la salud humana.

Exitos y planes comerciales de Algenex:

Expansion de instalaciones: Algenex planea in-
vertir mas de 25 millones de euros en la amplio-
cion de su planta en Tres Cantos, con el objetivo
de producir sus propios productos para merca-
dos globales y continuar con actividades de +D
a mayor escala. Se espera que este proyecto,
que se desarrollarda en tres fases hasta finales
de 2026, duplique inicialmente su plantilla de 40
a 80 empleados, alcanzando los 120 en fases
posteriores.

Rondas de financiacion: La empresa ha cerrado
una ronda de financiacion privada de 74 millones
de euros, liderada por MasterlLux, inversor aseso-
rado por Cleon Capital y Vita Advisory.
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Silk Biomed: Silk Biomed es una empresa derivada
del Centro de Tecnologia Biomédica de la Univer-
sidad Politécnica de Madrid (CTB-UPM).

Su actividad principal se centra en el desarrollo y
produccion de productos biomédicos de alta tec-
nologia basados en fibroina de seda, destinados a
la reparacion y regeneracion de tejidos humanos.

La fibroina de seda es una proteina con propie-
dades biocompatibles y biodegradables, lo que la
hace adecuada para aplicaciones en ingenieria de
tejidos y medicina regenerativa. Los productos de
Silk Biomed, al utilizar fibroina de seda, se alinean con
las terapias regenerativas, ya que buscan restaurar
la funcion de tejidos dafiados mediante materiales
que promueven la regeneracion celular.
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BioSurfaces:

BioSurfaces: Segun BioSurfaces, los materiales
poliméricos electrohilados mediante su tecno-
logia Bio-Spun™ tienen la capacidad de imitar la
matriz extracelular natural, una estructura bio-
logica fundamental para el crecimiento de los
tejidos humanos. Esta similitud estructural podria
fomentar una curacion mas natural y una mejor
integracion de los tejidos, incluso cuando se em-
plean polimeros fuertes y altamente duraderos.
En comparacion con los biomateriales tejidos o
tricotados, que son el estandar actual en la in-
dustria, los materiales electrohilados parecen
ofrecer ventajas significativas, al replicar de ma-
nera mds precisa las propiedades de la matriz
extracelular.

La empresa tambien sefiala que esta tecnologia
tiene el potencial de mejorar la regeneracion de
tejidos al proporcionar un soporte mas adecuado
para el crecimiento celular, algo que los enfoques
convencionales no siempre logran con la misma
eficacia. Aungue no se enfocan directamente en
terapias genicas o celulares, sus productos podrian
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contribuir al dmbito de la medicina regenerativa, al
ofrecer soluciones innovadoras para la reparacion
de tejidos dafiados y el apoyo a procesos hatura-
les de curacion.

ASOCIACIONES

Mencionaremos a continuacion algunas de las
principales asociaciones con actividad en el area
delas TAy consede enla CM

AseBio: La Asociacion Espafiola de Bioempresas
(AseBio) representa desde hace 25 afios a enti-
dades que desarrollan actividades en el dmbito
de la biotecnologia en Espafia, incluyendo em-
presas, asociaciones, fundaciones, universidades
y centros tecnoldgicos y de investigacion. Cola-
bora con administraciones regionales, nacionales
y europeas, asi como con organizaciones socio-
les comprometidas con la ciencia y el uso de la
biotecnologia para mejorar la calidad de vida,
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la sostenibilidad del planeta, el desarrollo eco-
nomico y la generacion de empleo de alto valor
afiadido.

AseBio trabaja para lograr cambios positivos en
la politica y la economia, transformando la cultu-
ra del pais al intentar impulsar y poner en valor
la investigacion, el desarrollo y la innovacion en
biotecnologia al servicio de la sociedad y la com-
petitividad de la economia espafiola. Esto la ha
posicionado como un agente clave de influencia
en las esferas politica y economica, ademds de
ser un motor de impulso para la internacionaliza-
cion del sector biotecnolodgico espafiol. Su traba-
jo resulta fundamental en el desarrollo del marco
regulatorio del sector biotechy se traduce en un
conocimiento de las necesidades de la industria,
lo que en principio la situa como un potencial al-
tavoz ante los distintos agentes sociales, econo-
micos y politicos.

AseBio, que es miembro de EuropaBio, la Asocia-
cion Europea de las Empresas Biotecnologicas, la
cual agrupa a casi un centenar de organizaciones
empresariales y representa los intereses de mas
de 2600 empresas europeas. Tambien forma
parte de la Confederacion Espafiola de Organiza-
ciones Empresariales (CEQE).
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Para facilitar y promover la participacion de los
socios en la discusion y elaboracion de propues-
tas de accion encaminadas a consolidar el sec-
tor biotecnologico en Espafia, AseBio cuenta con
comisiones, formadas por grupos de trabajo, que
abordan temas como el impulso del descubri-
miento de farmacos, la innovacion terapéutica
y el diagnostico de enfermedades, ademds de
poner en valor las soluciones biotecnoldgicas en
agrodlimentacion, biotecnologia industrial y la
mejora del ecosistema en el que trabaja el sector.

Este esfuerzo posiciona a Espafia como uno de los
paises de referencia en terapias avanzadas, tan-
to por el nivel de ciencia como por el nimero de
ensayos clinicos. AseBio continua trabgjondo para
impulsar la colaboracion y la transferencia, con el
objetivo de consolidar el liderazgo de Espafia en
este campo y garantizar que los pacientes puedan
beneficiarse de estos innovadores tratamientos.

Los socios academicos de AseBio se concentran
principalmente en actividades de investigacion y
desarrollo, mientras que las empresas miembro
amplian su alcance hacia otras fases del proceso,
como fabricacion, transferencia de tecnologia, in-
genieria, almacenamiento y distribucion. Ademads,
casi el 70 % de las empresas socias involucradas
en terapias avanzadas son pequefias y medianas

6. EL ECOSISTEMA MADRILENO DE LAS TERAPIAS AVANZADAS

empresas (pymes). Nueve de estas empresas
cuentan con plantas de produccion industrial en los
tres tipos de terapias, distribuidas por todo el terri-
torio nacional.
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OLIGOFASTX: Se trata de un consorcio que reune
a diversas entidades especializadas con el objetivo
de crear una plataforma integral que facilite y ace-
lere el desarrollo de terapias avanzadas basadas
en oligonuclestidos ARN. Estas terapias se centran
en tres tecnologias principales: antagomirs, sSiRNAs
y aptdmeros, todas ellas disefladas para abordar
enfermedades raras sin respuesta medica actual.
Aungue el enfoque inicial se dirige a enfermedades
raras, la plataforma tiene el potencial de ampliar su
alcance hacia patologias de alta incidencia, conso-
lidando un modelo versatil y escalable.

El consorcio busca integrar todas las actividades
necesarias para completar el ciclo de desarrollo
de este tipo de farmacos. Esto incluye el disefio,
la sintesis, la liberacion y el desarrollo clinico de las
moleculas terapeuticas. La colaboracion entre
empresas y centros de investigacion especializa-
dos es un pilar fundamental de este consorcio, ya
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que permite aprovechar la complementariedad
de capacidades para establecer un sistema in-
tegral que cubra todos los procesos involucrados.

Desde un punto de vista tecnologico, OLIGOFASTX
utiliza el ARN como hilo conductor para desarrollar
soluciones innovadoras. Los antagomirs (o anti-miR)
sonoligonucledtidos que se enfocan enblogquear mi-
croARNSs especificos para regular procesos genéti-
cos aberrantes, los siRNAs ofrecen una herramienta
para silenciar genes implicados en enfermedades,
y los aptdmeros son moléculas disefiladas para unir-
se selectivamente a dianas terapeuticas con alta
precision. Estas tecnologias representan el futuro
de los terapias avanzadas, ofreciendo alternativas
prometedoras para enfermedades complejos.

El consorcio, financiado por el CDTI, tiene como
objetivo fortalecer el tejido industrial biofarma-
céutico en Espafia, promoviendo la transferencia
tecnologica y el desarrollo de soluciones terapeu-
ticas innovadoras. OLIGOFASTX busca posicionar-
se como un referente en el dmbito de las terapias
basadas en ARN, contribuyendo al desarrollo de
un ecosistema biofarmaceutico competitivo y
sostenible a largo plazo.

OLIGOFASTX integra a empresas especidlizadas
que cubren toda la cadena de valor en el desa-
rrollo de terapias basadas en ARN. Sylentis lidera el
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consorcio con experiencia en sRNAs y estrategias
de liberacion de dceidos nucleicos, AptaTargets y
Aptus Biotech se enfocan en el disefio de aptdme-
ros altamente especificos, Arthex Biotech trabaoja
en oligonucledtidos antisentido (ASO) dirigidos a en-
fermedades genéticas, Nanovex aporta soluciones
innovadoras para la liberacion dirigida de terapias
basadas en ARN; mientras que BDI Biotech y Nos-
trum Biodiscovery desarrollan estrategias disrup-
tivas para la sintesis de dcidos nucleicos. Juntas,
estas empresas intentan crear asi una plataforma
integral para avanzar en terapias avanzadas con-
tra enfermedades raras y de alta incidencia.

INCUBADORAS ESPECIALIZADAS

Dentro de este importante grupo, cabe destacar
laimportancia de la incubadora de Living Cells:

BN
Cé)l?ivingCglls

LivingCells: Esta bioincubadora estd especializada
en terapias avanzadas y cuenta con varios proyec-
tos en curso relacionados con la medicina regene-
rativa y terapias celulares. Se encuentra ubicada
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en el Hospital Universitario de Fuenlabrada e incuba
diversos proyectos, alguno de los cuales, como Pea-
ches Biotech, ha sido analizado en este informe.

Como bioincubadora, sus proyectos se encuen-
tran en muchos casos en fases iniciales, pero la
mera existencia de una infraestructura como
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esta significa un alto nivel de pujonza de las te-
rapias avanzadas y otras actividades econo-
micas relacionadas, como el diagnostico y la
prevencion.

Estos son algunos de los proyectos que la bioincu-
badora estd desarrollando en la actualidad:
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/. VValoracion de los expertos

En este apartado recogemos las opiniones de algunos expertos o profesiona-
les de empresa sobre aspectos clave en el dmbito que constituye el objeto de
estudio del presente andlisis. Las personas entrevistadas son Augusto Silva, En-
rique Martinez, Daniel Bachiller y Antonio Pineda-Lucena.

Augusto Silva

PERFIL PROFESIONAL.

Investigador en el Centro de Investigaciones Biologicas Margarita Salas
del CSIC, cuenta con mds de cien publicaciones cientificas acreditadas.
Entre los puestos de responsabilidad que ha ostentado, cabe citar los si-
guientes: director de Investigacion de CITRE (centro de investigacion del
cdncer de CELGENE), en Sevilla; subdirector general del Instituto de Salud
Carlos lll (dos etapas, cuatro afios); director general de Terapias Avanza-
das y director del Centro Nacional de Trasplantes del Ministerio de Salud,
director cientifico de Althia (hoy ATRYS Health), pyme sanitaria de la CAM;
director de Relaciones Institucionales de Merck, Sharp and Dohme (MSD),
Espafia; codirector y profesor de Cursos de Inmunologia para Oncologia
Clinica de la Universidad de Alcald.
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Desde su perspectiva, cudles son los principales beneficios y posibles riesgos
de las terapias avanzadas para los pacientes, el sistema sanitario y la socie-
dad en general?

Las terapias avanzadas han supuesto una revolucion en la busqueda de nuevas
terapias para muchas patologias que no tenian tratamiento. Situaciones como
las enfermedades degenerativas, enfermedades inflamatorias o el cancer
se pueden aproximar mediante el uso de nuevas terapias genicas o celulares,
con resultados muy positivos. El uso de celulas pluripotentes inducidas y la co-
pacidad de editar el genoma mediante virus modificados de forma precisa
han creado un sinfin de nuevas expectativas para el tratamiento de muchas
enfermedades.

Este beneficio para los pacientes se debe basar en dos grandes pilares: la ca-
pacidad de formacion de especidlistas en biomedicina (médicos, bivlogos, qui-
micos, ingenieros, etc.) y la posibilidad como pais de disponer de tecnologias al
servicio del sistema sanitario.

La disponibilidad de una red publica de hospitales y de centros de perfecciona-
miento tecnoldgico abrird las futuras lineas terapeuticas al servicio de nuestros
pacientes.

La necesidad de especialistas cudlificados y bien remunerados es la mejor
garantia para controlar y evitar los riesgos para la poblacion, sana y enferma,
garantizando el buen uso de estas nuevas terapias, que bajo normas eticas de
conducta puedan alterar el genoma en beneficio de nuestra salud.

./
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¢Qué avances recientes en la investigacion de terapias avanzadas conside-
ra mads significativos? ;Qué enfermedades o dreas terapéuticas cree que se
beneficiaran mds rapidamente de estas terapias en términos de impacto y
resultados?

Hay tres grandes dreas que estdn usando las nuevas terapias avanzadas con
exito.

En el cancer, existen ya resultados muy positivos en varios tipos de cancer on-
cohematoldgicos mediante el uso de células modificadas y que son determi-
nantes para la evolucion de la enfermedad, abriendo asi nuevas perspectivas
para el tratamiento de tumores solidos.

En enfermedades neurodegenerativas, con los avances en la edicion gendomi-
ca para la modificacion de genes identificados en la aparicion de enfermeda-
des como Parkinson y alzhéimer.

En el uso de nuevos biomateriales, los cuales permiten avances en odontologia,
traumatologia o en la dispensacion de medicamentos en lugares precisos del
organismo dependiendo de la enfermedad; y en la biotecnologia asociada a
nuevos materiales adaptados a su interaccion con celulas y tejidos.

¢Qué desafios tecnolédgicos enfrentan actualmente las terapias avanzadas,
como la terapia génica o celular, para ser mds accesibles y efectivas? ;Qué
avances tecnolégicos considera por lo tanto prioritarios para superar estas
barreras?

El principal desafio de las nuevas terapias avanzadas es su mal uso por la gran
facilidad técnica que existe en el mercado. La edicion genica y el uso de nuevos
tejidos, muchos derivados de células multipotentes modificadas genéticamen-
te, plantea problemas éticos que deben ser analizados y consensuados. El uso
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de células modificadas mediante tecnologias capaces de modificar el geno-
mMa con un alto grado de precision ayudard a dar un salto cualitativo para el
tratamiento de patologias neurodegenerativas, cardiovasculares o el cancer.

La formacion de profesionales sanitarios, cientificos, técnicos especialistas y
juristas permitird la adecuada traslacion de los avances a nuestros pacientes
de forma segura, consolidando el uso de nuevas terapias para enfermedades
donde no existian soluciones.

¢Qué hace falta para integrar de manera efectiva las terapias avanzadas
en la prdctica clinica diaria? ;Qué barreras considera que es mds urgente
abordar para lograr esta integracion?

Hay que combinar dos factores: los avances cientificos y tecnoldgicos, y un alto
grado de formacion de nuestros profesionales sanitarios, para poder recibir
con garantias las ultimas hovedades en terapias avanzadas.

Los profesiones sanitarios, con una alta carga de trabajo asistencial, deben re-
cibir, de forma continua, formacion especializada con el uso de potentes herra-
nientas tecnologicas. La combinacion de especializaciones y la mejora en la ca-
pacidad formativa dard una gran solidez ala llegada de nuevas tecnologias y de
lainteligencia artificial para la busqueda de soluciones en patologias no resueltas.

¢Como evaluaria el estado actual del sector de las terapias avanzadas en
la Comunidad de Madrid y en Espafia con relacion a su desarrollo a nivel
global? ;Qué medidas cree que podrian darle un mayor impulso en nuestra
comunidad?

La Comunidad de Madrid posee una enorme infraestructura de centros sani-
tarios, publicos y privados, con un alto nimero de pacientes con que enfrentar
un nuevo y enorme potencial cientifico y tecnoldgico. Sin embargo, su papel
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dentro del contexto nacional o internacional no estd lo suficientemente reco-
nocido, lo que dificulta la interaccion cientifica y técnica de primer nivel.

Los exitos en el uso de muchas de las nuevas terapias son limitados, segun mi
opinion, 1) por la falta de formacién de muchos de sus profesionales, inmersos
en un continuo desgaste debido a su alta ocupacion a consecuencia de la
escasez de personal; 2) la descoordinacion de los recursos entre los muchos
centros sanitarios y de investigacion que existen en la CAM sin una direccion
determinada y con una cierta desconexion entre sus responsables; 3) la falta
de recursos economicos para poder avanzar en la contratacion de personal
especializado y en becas para la formacion de futuros especialistas; y, por ulti-
mo, 4) la ausencia de una direccién cientifica, que podria ser coordinada por el
ISCIl, pero que carece del reconocimiento necesario, como el CNIO y el CNIC,
lejos de una integracion clinica y de una falta de apoyo en la actualizacion y
formacion de los profesionales clinicos.

¢Como podrian adaptarse los modelos de financiaciéon para respaldar los
altos costes y la complejidad de los ensayos clinicos en terapias avanzadas?
¢Queé tipo de colaboraciones entre industria, academia y sector publico consi-
dera esenciales para fomentar el desarrollo y la adopcién de estas terapias?

Personalmente, y despues de ser director de Relaciones Institucionales de una
compafiia como Merck, que invierte muchos recursos —generalmente de Es-
tados Unidos— en ensayos clinicos novedosos, considero que la capacidad de
realizar ensayos clinicos en modelos publicos en una region como la Comunidad
de Madrid es, en la mayoria de los casos, poco viable. Si podria ser posible hacer
un acercamiento a las primeras fases de un ensayo clinico, en algunas lineas
prioritarias, donde la cooperacion publico-privada permitiera tener una ade-
cuada capacidad econdmica y coordinar la compleja gestion de los recursos
economicos y de pacientes.
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La interaccion con la industria tambien es complicada, aungque existen pymes
que podrian respaldar estaintegracion y generar riesgos con un adecuado res-
paldo financiero. Es un modelo no fdcil de activar en comunidades como la de
Madrid, tal como hemos visto en otras regiones de Espafia.

Enrigue Martinez

PERFIL PROFESIONAL.

Doctor en Bioguimica y Biologia Molecular, su experiencia se centra en la
genetica, la bioclogia celular y la ingenieria de tejidos, incluyendo el uso de
biomateriales polimericos. Desde hace casi una década, trabaja en el Gru-
po de Funcionalizacién de Polimeros, en el ICTP-CSIC (Instituto de Ciencia y
Tecnologia de Polimeros-Consejo Superior de Investigaciones Cientificas).
Su mision cientifica puede definirse como el disefio y la evaluacion de sis-
temas y superficies polimeéricas personalizadas para modular la respuesta
celular, en dreas como la ingenieria de monocapas celulares, la terapia ge-
nica o las superficies antibacterionas/viricidas. Es coautor de 59 articulos
cientificos revisados por pares (+50 en el primer cuartil), 3 capitulos de libros,
5 patentes (2 en fase internacional, incluidos Estados Unidos y Europa), va-
rios articulos de divulgacion y mas de 40 congresos (nacionales e interna-
cionales). Interesado en la transferencia de tecnologia a la sociedad y el
emprendimiento, Enrique Martinez lidera el proyecto iIFABCell, mentorizado
por el programa COMTE de la Fundacion General CSIC, centrado en el de-
sarrollo y aplicacion de hidrogeles termosensibles para terapia celular.
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Desde su perspectiva, scudles son los principales beneficios y posibles riesgos
de las terapias avanzadas para los pacientes, el sistema sanitario y la socie-
dad en general?

En algunas enfermedades o lesiones graves, como ciertos tipos de leucemias
o enfermedades raras, el principal beneficio que una terapia avanzada puede
ofrecer es la posibilidad de que exista algun tratamiento capaz de curar al pa-
ciente. En estos casos, la capacidad de personalizar la terapia y ajustarla a las
necesidades especificas de la patologia que se va a tratar abre la puerta auna
nueva manera de entender la practica medica, la cual lleva decadas desa-
rrolldndose dentro de los laboratorios. Entre ellas, la terapia genica y la terapia
celular destacan como las principales herramientas que estdn siendo aplica-
das en los hospitales. Estas terapias pueden no solo ofrecer una oportunidad
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de tratar la enfermedad, reduciendo la mortalidad y aumentando la supervi-
vencia a largo plazo, sino tambien reducir la posibilidad de aparicion de efec-
tos secundarios, acortar el tiempo de recuperacion o aumentar la velocidad o
mejora en la regeneracion del tejido, disminuyendo por ello los costes sanitarios
a largo plazo asociados al tiempo de recuperacion del paciente o reduciendo
la necesidad de otras intervenciones secundarias.

De por si, laimplementacion de estos procesos innovadores conlleva otros be-
neficios al sistema sanitario, no solo por el desarrollo de las propias tecnologias y
la formacion de profesionales altamente especializados, sino porque el acceso
de todos los ciudadanos a estas terapias avanzadas, independientemente de
Su situacion economica, es sintoma de un sistema sano y ejemplar, capaz de
posicionar a Espafla como lider en investigacion medica.

Es evidente que la inversion inicial necesaria para poner a punto estas terapias
y los procedimientos sanitarios asociados es relevante. Otro limitante puede ser
la necesidad de sostener sistemas de vigilancia tanto a nivel del propio pro-
ducto como de seguimiento de los propios pacientes. Como ejemplo, existen
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precedentes de complicaciones en pacientes asociadas a neoplasias malig-
nas en tratamientos con celulas CAR-T, al igual que muchas evidencias en la-
boratorio acerca de toxicidad y activacion de procesos tumorales con herra-
mientas de edicion genica, como puede ser CRISPR. De este modo, aungue los
posibles beneficios estimulen la implantacion de estas terapias, resulta necesa-
rio confirmar su eficacia y seguridad a largo plazo.

¢Qué avances recientes en la investigacion de terapias avanzadas conside-
ra mds significativos? ;Qué enfermedades o dreas terapéuticas cree que se
beneficiaran mds rapidamente de estas terapias en términos de impacto y
resultados?

Es indudable que la terapia CAR-T ha sido un gran éxito en el tratamiento de
ciertos tipos de cancer, como linfomas y leucemias, al modificar genéticamen-
te las celulas T del propio paciente para atacar las celulas cancerosas. La te-
rapia genica tambien ha avanzado mucho, con tratamientos aprobados para
enfermedades genéticas raras como la atrofia muscular espinal. Ademds, la
edicion genetica con CRISPR/Cas? estd revolucionando la medicina al permitir
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la correccion precisa de mutaciones geneéticas, mejorando el tratamiento en
enfermedades como la anemia falciforme o la distrofia muscular de Duchenne.

Por otro lado, existen otros campos donde se ha demostrado que la terapia
celular, combinada con el tratamiento con biomateriales o con sistemas de li-
beracion de farmacos, es capaz de aumentar la capacidad de regeneracion
de los tejidos, especialmente en lesiones de piel, hueso o cartilago. Este tipo de
tratamientos, mds habituales en odontologia, pueden incluir PRP (plasma rico
en plaguetas) y estan empezando a aplicarse desde la prdctica clinica en el
tratamiento de otras lesiones osteoarticulares.

¢Qué desafios tecnolégicos enfrentan actualmente las terapias avanzadas,
como la terapia génica o celular, para ser mds accesibles y efectivas? ;Qué
avances tecnolégicos considera por lo tanto prioritarios para superar estas
barreras?
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Las terapias avanzadas enfrentan varios desafios tecnologicos que, en el con-
texto actual, pueden determinar su entrada final en el mercado y enla practica
clinica habitual. Como se ha citado, uno de los principales problemas es el alto
coste de produccion y la complejidad de los procesos de fabricacion, lo cual
puede resultar poco atractivo para los inversores en estas primeras etapas de
desarrollo. De hecho, optimizar la escalabilidad del proceso es igualmente un
aspecto clave en el desarrollo de estas terapias. Pasar de la produccion a pe-
quefia escala a la produccion a gran escala sin comprometer la calidad es un
desafio significativo, y mas afrontando el reto desde las instituciones publicas.

Ademas, asegurar la seguridad y eficacia de estas terapias puede producir
retrasos inesperados en el plan inicial de desarrollo e incrementar los costes
previstos. Sin embargo, resulta necesario asegurar la ausencia de efectos se-
cundarios graves, como puede ser la aparicion de nuevos focos tumorales. Por
ello, los procesos regulatorios para la aprobacion de terapias avanzadas son
largos y complejos, y pueden resultar una barrera importante, tanto a nivel tec-
nolégico como econdmico.

Por todo ello, aumentar la precision en alcanzar la diana terapéutica y evitar
de este modo otros dafios colaterales puede significar el exito clinico del trata-
miento. Como ejemplo, para conseguir la entrega precisa de material genético
o ceélulas modificadas al sitio especifico del organismo, es prioritario mejorar la
eficacia de los vectores o vehiculos de entrega de la terapia.

¢Qué hace falta para integrar de manera efectiva las terapias avanzadas en
la practica clinica diaria? ;Qué barreras que es mds urgente abordar para
lograr esta integracion?

Para integrar estas terapias en la practica clinica, el consenso suele incluir la
necesidad de una infraestructura adecuada, formacion continua para los
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profesionales de la salud y la existencia de marcos
regulatorios claros. Es logico pensar que, en estas
instalaciones adecuadas a normativa, hace falta
formar y estabilizar a profesionales especializados
para la produccion y administracion de teropias
avanzadas. Para ello, es crucial asegurar la finan-
ciacion y fomentar la colaboracion entre diferen-
tes disciplinas medicas, permitiendo un enfoque
integral y coordinado en el tratamiento de los pa-
cientes.Enla ultima década, se han implementado
politicas para asegurar la financiacion adecuada
delainvestigaciony el desarrollo de terapias avan-
zadas, como puede ser el Plan para el Abordaje
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de las Terapias Avanzadas en el SNS (2018). Desde
las instituciones publicas, se han creado tambien
fondos especificos y se han ofrecido incentivos fis-
cales para fomentar la inversion privada en este
sector, aunque a prioriparecen insuficientes.

Como barrera mads urgente, quizd sea necesario
destacar los altos costes de produccion de estas
terapias, que necesitan inversiones iniciales rele-
vantes con un retorno alargo plazo no asegurado.
De igual modo, hace falta desarrollar infraestruc-
turas publicas y privadas de fabricacion mas flexi-

bles y adaptables (alquiler supervisado de salas
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blancas, aplicacion de normativa durante el pro-
ceso de desarrollo del producto o terapia, facilitar
procesos de escalado, etc.). A esto es necesario
sumar la complejidad de los procesos regulato-
rios, tanto a nivel nacional como europeo. Resulta
un reto asegurar la vigilancia de la eficacia de la
terapiay a la vez simplificar y agilizar su aplicacion,
aungue por desgracia para ello la unica solucion es
una inversion a nivel estatal y regional acorde con
las exigencias de estos procesos. De igual modo,
garantizar que todos los pacientes tengan acceso
equitativo a las terapias avanzadas, independien-
temente de su situacion econdémica o geografica,
es un desafio continuo.

¢Como evaluaria el estado actual del sector
de las terapias avanzadas en la Comunidad de
Madrid y en Espaiia con relacién a su desarrollo
a nivel global? ;Qué medidas cree que podrian
darle un mayor impulso en nuestra comunidad?

La situacion actual podria definirse como agri-
dulce. Por un lado, el acceso del ciudadano a la
sanidad vy, por ende, a las terapias avanzadas se
encuentra todavia afectado por el efecto pos-
pandemia, en el que el tiempo de espera para la
cita con un especialista o para ciertas pruebas dis-
ta mucho de una situacion éptima. Sin embargo,
hay politicas como el Plan de Terapias Avanzadas,
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citado previamente, que han motivado el impulso tanto de centros de referen-
cia como la investigacion y el desarrollo de estas terapias. En la Comunidad de
Madrid, por ejemplo, hospitales como el Gregorio Marafion y La Paz son centros
de referencia para la administracion de la terapia celular CAR-T (entre otros
28 centros de referencia designados). La Agencia Espafiola de Medicamen-
tos y Productos Sanitarios (AEMPS) ha desempefiado un papel fundamental en
este proceso, agilizando los tramites y garantizando la seguridad y eficacia de
los tratamientos. Como consecuencia, Espafia lidera en ensayos clinicos (con
mads de cien en marcha cada afio) y publicaciones cientificas en este campo
(superando a paises como Corea del Sur y Reino Unido), lo que nos pone en una
posicion destacada a nivel global.

No obstante, para seguir avanzando se considera crucial aumentar la finan-
ciacion, simplificar los procesos regulatorios y garantizar el acceso equita-
tivo a estos tratamientos. Ademds, al igual que a nivel global, fomentar la
colaboracion entre la industria, la academia y el sector publico a nivel re-
gional puede acelerar el desarrollo y la adopcion de terapias avanzadas en
nuestra comunidad. Para ello, la Red de Terapias Avanzadas de la Comuni-
dad de Madrid organiza jornadas y eventos para fomentar el intercambio
de conocimientos y experiencias. Finalmente, concienciar al ciudadano de
la necesidad de inversion en este campo y divulgar sus beneficios actuales
y potenciales resulta esencial para la implantacion final de estas terapias en
la sociedad.

¢Como podrian adaptarse los modelos de financiacién para respaldar los
altos costes y la complejidad de los ensayos clinicos en terapias avanza-
das? ;Qué tipo de colaboraciones entre industria, academia y sector publi-
co considera esenciales para fomentar el desarrollo y la adopcion de estas
terapias?
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Para respaldar los altos costes y la complejidad de los ensayos clinicos en tera-
pias avanzadas es fundamental adaptar los modelos de financiacion. En primer
lugar, y debido al cdlibre y relevancia de las aplicaciones del campo v el liderazgo
de nuestro pais, es necesario replantear la financiacion de la ciencia y del sistema
sanitario espafiol, y no unicamente aumentar décimas en el porcentaje de inver-
sion del PIB hastal llegar ala media europea (lo cual es mds que urgente y necesa-
rio). Este cambio de paradigma se requiere para hacer frente a las necesidades
medicas de una sociedad futura que aspira a un sistema sanitario fuerte y eficaz.

De manera paralela, se puede impulsar el papel de fondos especificos que
combinen recursos publicos y privados para financiar la investigacion y los
ensayos clinicos, u ofrecer incentivos fiscales a las empresas que inviertan
en investigacion y desarrollo de terapias avanzadas. De este modo, se pue-
den fomentar colaboraciones entre el sector publico y privado (incluyen-
do instituciones académicas y hospitales) para compartir los costes vy ries-
gos asociados con el desarrollo de nuevas terapias. Estas colaboraciones
pueden incluir acuerdos de cofinanciacion y asociaciones estrategicas. Un
ejemplo concreto es la creacion de la primera sociedad mercantil de te-
rapias avanzadas con capital publico-privado en Espafia, aprobada por el
Gobierno en 2024. Esto puede incluir deducciones fiscales, creditos fiscales y
exenciones de impuestos. Para ciertos proyectos en fase embrionaria, quizd
se puedan utilizar tambien plataformas de crowdfunding y microfinancia-
cion para recaudar fondos de pequefios inversores interesados en apoyar la
investigacion meédica innovadora.

En ultima instancia, hacer participes alos pacientes, sea mediante fundaciones
u otras asociaciones nacionales e internacionales, puede proporcionar infor-
mMacion valiosa sobre sus necesidades y prioridades, asi como apoyo financiero
y logistico.
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Daniel Bachiller

PERFIL PROFESIONAL.

Doctor en Biologia Molecular, Daniel Bachiller trabajé como becario pre-
doctoral en el Laboratorio Europeo de Biologia Molecular (EMBL), en Hei-
delberg, y en el Centro de Investigaciones Bioldgicas (CIB-CSIC), entre
1983 y 1987 Fue investigador posdoctoral en el Centro de Biologia Molecu-
lar Severo Ochoa (CBMSO) del CSIC y en el Laboratorio Europeo de Biolo-
gia Molecular (EMBL) de Heidelberg, en el periodo 1989-1994. Desde 1994,
se desempefid como investigador asociado en el Howard Hughes Medical
Institute, UCLA School of Medicine, en Estados Unidos, hasta el afio 2000;
y, entre 2000 y 2005, como profesor asociado en la Division of Head and
Neck Surgery, tambien de la UCLA School of Medicine, donde colabord
ademds como profesor visitante.

Director del Programa de Medicina Regenerativa Fundacion Caubet-Ci-
mera en Mallorca entre 2006-2016, ingresé como cientifico titular al
Consejo Superior de Investigaciones Cientificas en 2007. De 2017 a 2020,
Bachiller fue director del Laboratorio de Terapias Avanzadas del Institu-
to Mediiterrdneo de Estudios Avanzados (IMEDEA-CSIC) en Mallorca, y de
2020 hasta la actualidad, investigador principal del Laboratorio de Tera-
pias Avanzadas del Centro de Investigaciones Biologicas (CIB-CSIC). Ha
sido coordinador de la seccion sobre terapias avanzadas del libro blanco
del CSIC.
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Desde su perspectiva, scudles son los principales beneficios y posibles riesgos
de las terapias avanzadas para los pacientes, el sistema sanitario y la socie-
dad en general?

El beneficio principal es el de contar con nuevos instrumentos que permitan
desarrollar terapias para enfermedades que actualmente no tienen cura, en-
fermedades tumorales, enfermedades neurodegenerativas, envejecimiento,
etc, o para problemas emergentes de dificil solucion con los recursos actuales
(proliferacion de nuevas cepas bacterianas resistentes a antibidticos).

Aparte de los puramente tecnicos y cientificos, los mayores riesgos son el coste
prohibitivo de las terapias basadas en trasplantes autdlogos, en caso de las
inmunoterapias celulares, y la proliferacion desmedida de patentes que blo-
gquean los avances en el sector.

¢Qué avances recientes en la investigacion de terapias avanzadas considera
mads significativos? ;Qué enfermedades o dreas terapéuticas cree que se
beneficiaran mds rapidamente de estas terapias en términos de impacto y
resultados?

En general, se han producido avances en todos los campos incluidos dentro del
termino de «terapias avanzadas». Despues de un periodo de relativo estanca-
miento, la terapia genica estd produciendo buenos resultados en enfermeda-
des hereditarias como la epidermdilisis bullosa o la hemofilia.

Las ultimas generaciones de anticuerpos monoclonales han demostrado
su eficacia en el tratamiento de la distrofia muscular o en infecciones viricas
como la producidas por el SARS-CoV-2 o el virus respiratorio sincitial (RSV).

En relacion con la inmunoterapia celular, se han conseguido notables avan-
ces en el tratamiento de tumores hematologicos, aungue en este campo han
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surgido problemas como la relativamente alta tasa de recurrencia o la apa-
ricion de nuevos tumores producidos por las mismas células utilizadas en la
terapia.

Las enfermedades hereditarias son minoritarias, pero pueden beneficiarse de
tratamientos directos y mas sencillos desde el punto de vista tecnologico. En
cuanto alarepercusion enla sociedad, el mayor impacto se conseguird tratan-
do enfermedades de gran incidencia e impacto econdémico como el cancer o
las infecciones resistentes a antibioticos.

¢Qué desafios tecnolégicos enfrentan actualmente las terapias avanzadas,
como la terapia génica o celular, para ser mds accesibles y efectivas? ;Qué
avances tecnolégicos considera por lo tanto prioritarios para superar estas
barreras?

La mayor limitacion tecnologica en terapia génica es la dependencia de vec-
tores virales. Los virus pueden integrarse en localizaciones del genoma que den
lugar a la trasformacion tumoral de la célula afectada. Las terapias celulares
tienen una mayor complejidad y, aunque también dependen en gran medida
del uso de vectores virales, hay otros factores que condicionan su desarrollo.
Para superarlos habria que avanzar en las siguientes dreas:

e Mejorar la precision y seguridad de las tecnicas de ingenieria genética.

e Incorporar mecanismos de seguridad para controlar el comportamien-
to de las celulas una vez trasplantadas.

e Aumentar la potencia de los tratamientos contra tumores solidos.

o Desarrollar terapias heterdlogas que permitan desarrollar tratamientos
listos-para-usar.
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e Mejorar la estratificacion de los pacientes para aumentar la eficacia de
los tratamientos.

El proceso se aceleraria con la incorporacion de inteligencia artificial a varios
de los procedimientos, por ejemplo:

e Disefio de nuevas moléculas.

e Procesamiento masivo de datos en la deteccion de marcadores, en el
andlisis de resultados y en la toma de decisiones.

¢Qué hace falta paraintegrar de manera efectiva las terapias avanzadas enla
practica clinica diaria? ;Qué barreras considera que es mads urgente abordar
para lograr esta integracion?

Mayor colaboracion desde el inicio entre los investigadores clinicos y los de
laboratorio. Para eso es fundamental que las instituciones en las que trabajon
unos y otros eliminen las barreras administrativas existentes, creen estructuras
adecuadas y faciliten los contactos.

¢Como evaluaria el estado actual del sector de las terapias avanzadas en la
Comunidad de Madrid y en Espaiia con relacion a su desarrollo a nivel global?
¢Qué medidas cree que podrian darle unmayor impulso en nuestra comunidad?

En la Comunidad de Madrid la situacion no es buena. A pesar de contar de inicio
con el mayor nimero de investigadores e instalaciones en esta discipling, se ha
retrasado la coordinacion de una estrategia institucional en esta drea y en la
actualidad nos encontramos muy por detrds de otras comunidades autono-
mas como Catalufia y posiblemente tambien el Pais Vasco.

Respecto al resto del mundo, Espafia va a la zaga de los principales paises eu-
ropeos, y Europa sigue con retraso a Estados Unidos y China.
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Por lo que respecta a la Comunidad de Madrid, es imprescindible y urgente la
puesta en marcha de un plan integral para el desarrollo de las terapias avanza-
das. Hay multiples buenos ejemplos de los que aprender, algunos tan cercanos
como el de Catalufia. En este momento, ser humildes es una forma de ahorrar
tiempo y no repetir los errores en los que otros han caido.

Una vez establecido el plan, es necesario encontrar financiacion. Este punto es
dificil por la ausencia de grandes compahias farmaceéuticas y de fondos de
inversion en biomedicina en nuestro pais, pero puede avanzarse mucho si las
fuentes de financiacion existentes (principalmente publicas) abren vias que
permitan alos productos de la investigacion bdsica alcanzar un punto de desa-
rrollo que los haga atractivos a los ojos de la financiacion internacional.

¢Como podrian adaptarse los modelos de financiacién para respaldar los
altos costes y la complejidad de los ensayos clinicos en terapias avanza-
das? ;Qué tipo de colaboraciones entre industria, academia y sector publi-
co considera esenciales para fomentar el desarrollo y la adopcion de estas
terapias?

Los modelos de financiacion publica solo podrian hacerse cargo del coste de
los ensayos clinicos en casos de gran excepcionalidad, por ejemplo, en una pan-
demia. En circunstancias normales la inversion necesaria estd completamente
fuera de su alcance. El unico punto en el que podrian tener alguna incidencia es
en las fases iniciales de ensayos clinicos de tipo 1que estén diseflados con un
numero muy pequefio de pacientes.

Donde la financiacion publica si puede tener un papel relevante es enla fase pre-
clinica que conduce a la obtencion de los permisos emitidos por las agencias re-
guladoras, permisos que son imprescindibles para realizar las primeras pruebas
en personas. Esta barrera es un hito muy importante en el proceso de desarrollo
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de un farmaco. Alcanzarlo convierte al producto en algo potencialmente intere-
sante para las compafiias farmacéuticas e inversores (ver apartado anterior),
gue son los que estan capacitados para financiar los ensayos clinicos.

Antonio Pineda-Lucena

PERFIL PROFESIONAL.

Antonio Pineda-Lucena es un cientifico con una larga trayectoria en in-
vestigacion biomedica que ha combinado la experiencia en los dmbitos
académico e industrial. Obtuvo su doctorado en 1995 en el CIB-CSIC de
Madrid, y se especializo posteriormente en biologia molecular, quimica de
proteinas y espectroscopia de RMN en Holanda y Canadd. Ha ocupado
puestos cientificos destacados en el Ontario Institute for Cancer Research
(Toronto, Canadd) y en AstraZeneca (Mdnchester, Reino Unido), centran-
do su trabajo en oncologia, disefio de farmacos, quimica computacional y
genomica estructural. Desde 2005, ha liderado grupos de investigacion en
Espafia, como el CIPF y el IS La Fe. En 2019, se incorpordé al CIMA de la Uni-
versidad de Navarra, donde actualmente ejerce como director cientifico,
liderando proyectos innovadores en medicina de precision, biotecnologia
y desarrollo de terapias avanzadas. Autor de mas de 140 publicaciones
cientificas, ha contribuido significativamente al avance de la investigacion
traslacional y consolidado su perfil como lider estratégico en iniciativas de
impacto nacional e internacional.
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Desde su perspectiva, scudles son los principales beneficios y posibles riesgos
de las terapias avanzadas para los pacientes, el sistema sanitario y la socie-
dad en general?

Las terapias avanzadas representan un campo prometedor en la medicina
moderna, ya gque ofrecen beneficios potenciales significativos, pero tambien
conllevan ciertos riesgos que deben considerarse cuidadosamente. Para los
pacientes, estas terapias ofrecen la posibilidad de tratamientos personaliza-
dos y mas efectivos para enfermedades complejas o raras, lo que podria
resultar en una mejora sustancial de la calidad de vida y un aumento enla es-
peranza de vida. En lugar de simplemente manejar los sintomas, estas tera-
pias tienen el potencial de ofrecer una curacion completa en algunos casos.
Desde la perspectiva del sistema sanitario, las terapias avanzadas podrian
conducir a una reduccion de costes a largo plazo al tratar la causa subyacen-
te de las enfermedades, disminuyendo asi la necesidad de hospitalizaciones
y tratamientos recurrentes. Ademds, estas terapias podrian impulsar el avan-
ce en la medicina preventiva y predictiva, cambiando fundamentalmente el
enfoque de la atencion medica. Para la sociedad en general, el desarrollo de
terapias avanzadas podria estimular la innovacion y el desarrollo economico
en el sector biotecnologico, creando empleos altamente cualificados y me-
jorando la salud publica en general.

Sin embargo, es importante considerar también los posibles riesgos y desa-
fios asociados a estas terapias innovadoras. Entre los riesgos para los pa-
cientes, se encuentran los efectos secundarios desconocidos a largo plazo,
la posibilidad de respuestas inmunes adversas y el acceso limitado debido
a los altos costes iniciales. Para el sistema sanitario, los desafios incluyen los
altos costes de implementacion, la necesidad de formacion especializada y
la creacion de infraestructura y equipamiento sofisticado. Ademds, existen
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desafios significativos en la regulacion y estandarizacion de protocolos para
estas nuevas terapias. A nivel social, las terapias avanzadas podrian exacer-
bar las desigualdades en el acceso a tratamientos medicos, plantear dilemas
eticos relacionados con la modificacion genética y, potencialmente, aumen-
tar los costes iniciales de atencion medica. Es crucial abordar estos desafios
de manera proactiva para maximizar los beneficios de estas terapias inno-
vadoras mientras se minimizan los riesgos potenciales. Para lograr un equili-
brio adecuado, resulta fundamental llevar a cabo una investigacion rigurosa,
establecer regulaciones apropiadas y mantener un didlogo continuo entre
cientificos, profesionales de la salud, pacientes y la sociedad en general.

¢Qué avances recientes en la investigacion de terapias avanzadas conside-
ra mds significativos? ;Qué enfermedades o dreas terapéuticas cree que se
beneficiaran mds rapidamente de estas terapias en términos de impacto y
resultados?

En los ultimos afios, la investigacion en terapias avanzadas ha experimentado
avances significativos que estdn transformando el panorama del tratamien-
to medico. Uno de los desarrollos mds notables ha sido el rdpido progreso en
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las terapias basadas en ARNm, ejemplificado por
el éxito de las vacunas contra la COVID-19. Esta
tecnologia ha demostrado un potencial extraor-
dinario mas alld de las vacunas, especialmen-
te en el campo de la oncologia, donde se estd
utilizando para desarrollar tratamientos perso-
nalizados contra diversos tipos de cdncer. Otro
avance crucial ha sido la aprobacion de lifileucel
(Amtagvi), una terapia de células T infiltrantes de
tumores (TIL) para el melanoma avanzado. Este
logro marca un hito importante en el tratamien-
to de tumores soélidos con inmunoterapia celular,
un drea que ha abordado desafios significativos
en comparacion con los éxitos en canceres he-
nmatologicos. En el ambito de las terapias geéni-
cas, se han logrado progresos sustanciales en el

7 VALORACION DE LOS EXPERTOS

tratamiento de enfermedades raras y trastor-
nos geneticos. Por ejemplo, nuevas terapias para
la distrofia muscular de Duchenne y la hemofilia
estdn mostrando resultados prometedores en
ensayos clinicos. Las dreas terapéuticas que es
probable que se beneficien mds rdpidamente de
estas terapias avanzadas incluyen:

e Oncologia: Con terapias personalizadas ba-
sadas en ARNm vy TIL, se espera un impacto
significativo en diversos tipos de cdncer, espe-
cialmente en tumores solidos resistentes a los
tratamientos convencionales.

e Enfermedades raras: Las terapias genicas ofre-
cen esperanza para condiciones geneticas pre-
viamente intratables.
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e Trastornos neurodegenerativos: Avances en te-
rapias génicas y celulares estdn abriendo nue-
vas posibilidades para enfermedades como el
Alzheimer y el Parkinson.

e Enfermedades autoinmunes: Nuevos enfo-
ques, como las células CAR-T modificadas para
atacar ceélulas inmunes especificas, muestran
potencial para patologias como la esclerosis
multiple.

e Enfermedades cardiovasculares: Terapias in-
novadoras, como sotatercept para la hiperten-
sion arterial pulmonar, estdn revolucionando el
tratamiento de condiciones cardiopulmonares

complejas.
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Estos avances prometen no solo mejorar la efica-
cia de los tratamientos, sino también ofrecer op-
ciones para pacientes que anteriormente tenian
pocas alternativas terapéuticas, marcando el ini-
cio de una nueva era en la medicina personalizada
y de precision.

¢Qué desafios tecnoldgicos enfrentan actual-
mente las terapias avanzadas, como la terapia
geénica o celular, para ser mas accesibles y efec-
tivas? ;Qué avances tecnoldégicos considera por
lo tanto prioritarios para superar estas barreras?

Las terapias avanzadas, como la terapia genica y
celular, enfrentan varios desafios tecnoldgicos sig-
nificativos que limitan su accesibilidad y efectivi-
dad. Uno de los principales obstaculos es su com-
plejidad y alto coste de produccion, lo que dificulta
su escalabilidad y disponibilidad para un amplio es-
pectro de pacientes. La manufactura de terapias
celulares y génicas a menudo requiere instalacio-
nes especidlizadas y procesos altamente contro-
lados, lo que eleva considerablemente los costes
de produccion.

Otro desafio importante esla eficaciay precision
de los sistemas de entrega de genes. Aunque se
han logrado avances significativos con vectores
virales y no virales, aun existen limitaciones en
cuanto a la especificidad de tejido y la eficiencia
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de transduccion. Esto es particularmente critico
en terapias genicas dirigidas a organos de dificil
acceso, como el cerebro o el musculo cardiaco.
La seguridad alargo plazo de estas terapias tam-
bien sigue siendo una preocupacion importante.
Los efectos secundarios potenciales, como la
mutageénesis insercional en terapias genicas o
las respuestas inmunes no deseadas en terapias
celulares, requieren una monitorizacion continua
y estrategias de mitigacion mas efectivas.

Para superar estas barreras, varios avances
tecnologicos se consideran prioritarios. En pri-
mer lugar, el desarrollo de plataformas de
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produccion mds eficientes y econdmicas es
crucial. Esto podria incluir la automatizacion de
procesos, el uso de biorreactores avanzados y
la optimizacion de tecnicas de cultivo celular.
La mejora de los sistemas de edicion genetica,
como CRISPR/Cas9, para aumentar su precision
y reducir los efectos fuera del objetivo, es otra
drea de enfoque importante que podria ampliar
significativamente el alcance y la seguridad de
las terapias géenicas.

Avances en nhanotecnologia y disefio de vecto-
res no virales podrian revolucionar los sistemas de
entrega de genes, mejorando la especificidad y
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eficiencia de la transduccion. Esto es particular-
nmente relevante para superar barreras biologicas
como la barrera hematoencefdlica. El desarrollo
de tecnologias de imagen molecular mads avanza-
das y sensibles permitiria un mejor seguimiento de
la distribucion y eficacia de las terapias in vivo, cru-
cial para optimizar los protocolos de tratamiento y
evaluar la seguridad a largo plazo.

Finalmente, la integracion de la inteligencia artifi-
cialy el aprendizaje automatico en el disefio y op-
timizacion de terapias avanzadas podria acelerar

significativamente el desarrollo de tratamientos
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mas efectivos y personalizados, al tiempo que
puede reducir los costes y tiempos de desarro-
llo. Estos avances tecnologicos, combinados con
una colaboracion mas estrecha entre la acade-
mia, la industria y los reguladores, son fundamen-
tales para superar los desafios actuales y hacer
que las terapias avanzadas sean mds accesibles
y efectivas para un mayor nimero de pacientes.

¢Qué hace falta paraintegrar de manera efectiva
las terapias avanzadas en la practica clinica
diaria? ;Qué barreras considera que es mds ur-
gente abordar para lograr esta integracion?
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La integracion efectiva de las terapias avanzadas
en la prdctica clinica diaria requiere un enfoque
multifactorial que aborde varios desafios de ma-
nera simultanea. En primer lugar, es fundamental
mejorar la formacion y capacitacion del personal
sanitario en estas nuevas tecnologias. Esto implica
no solo la actualizacion de los programas de es-
tudios medicos, sino tambien la implementacion
de programas de educacion continua para profe-
sionales en ejercicio, asegurando que estén al dia
con los Ultimos avances y protocolos en terapias
avanzadas.

Otro aspecto crucial es la adaptacion de la infraes-
tructura hospitalaria y de los centros de salud para
acomodar estas terapias. Esto incluye la creacion
de unidades especializadas, la adquisicion de equi-
pamiento especifico y la implementacion de sis-
temas de gestion y seguimiento adecuados para
estos tratamientos complejos. La estandarizacion
de protocolos y procedimientos es también esen-
cial. Dado que muchas de estas terapias son al-
tamente personalizadas, es necesario establecer
guias claras y estandarizadas para su aplicacion,
seguimiento y evaluacion de resultados. Esto faci-
litard su integracion en los flujos de trabajo clinicos
existentes y mejorard la seguridad y eficacia de los
tratamientos.
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Una barrera urgente por abordar es el alto coste asociado a estas terapias.
Es necesario desarrollar modelos de financiacion innovadores que permitan el
acceso equitativo a estos tratamientos. Esto podria incluir acuerdos de ries-
go compartido entre sistemas de salud y empresas farmaceuticas o modelos
de pago basados en resultados. La regulacion y aprobacion de estas terapias
también representa un desafio significativo. Es crucial agilizar los procesos re-
gulatorios sin comprometer la seguridad, lo que requiere una colaboracion mds
estrecha entre agencias reguladoras, investigadores y la industria.

Ademds, es necesario mejorar la recopilacion y andlisis de datos a largo plazo
sobre la eficacia y seguridad de estas terapias. Esto implica la implementacion
de sistemas robustos de seguimiento de pacientes y la creacion de registros
nacionales e internacionales.

Por ultimo, pero no menos importante, es fundamental abordar las barreras
eticas y sociales. Esto incluye la educacion del publico general sobre estas tera-
pias, atendiendo a preocupaciones sobre modificacion genética y asegurando
un acceso equitativo a estos tratamientos avanzados.

En resumen, la integracion efectiva de las terapias avanzadas en la practica
clinica diaria requiere un esfuerzo coordinado que abargue formacion, infraes-
tructura, estandarizacion, financiacion, regulacion, recopilacion de datos y con-
sideraciones eticas. Abordar estas barreras de manera integral es crucial para
aprovechar plenamente el potencial transformador de estas terapias innova-
doras en el cuidado de la salud.

¢Como evaluaria el estado actual del sector de las terapias avanzadas en
la Comunidad de Madrid y en Espaia con relacion a su desarrollo a nivel
global? ;Qué medidas cree que podrian darle un mayor impulso en nuestra
comunidad?
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El sector de las terapias avanzadas en Espafia ha experimentado un creci-
miento significativo en los ultimos afios y se ha posicionado como un actor
emergente en el panorama global. Espafia cuenta con una base cientifica
soliday un ecosistema de investigacion en constante evolucion, lo que ha per-
mitido el desarrollo de proyectos innovadores en dreas como la terapia gé-
nica, la terapia celular y la ingenieria de tejidos. En téerminos de investigacion
bdsica, Espafia se encuentra en una posicion competitiva, con varios centros
de excelencia y grupos de investigacion que estan realizando contribuciones
importantes al campo. Instituciones como el Centro de Investigacion Medica
Aplicada (CIMA) de la Universidad de Navarra, el Centro Nacional de Investi-
gaciones Oncoldgicas (CNIO) y el Centro de Regulacion Gendmica (CRG) es-
tan a la vanguardia de la investigacion en terapias avanzadas. Sin embargo,
en comparacion con lideres globales como Estados Unidos o algunos paises
europeos como Reino Unido y Alemania, Espafia aun enfrenta desafios en
la traslacion de estos avances cientificos a la prdctica clinica y al mercado.
La brecha entre la investigacion bdsica y la aplicacion clinica sigue siendo
un drea de oportunidad para el pais. En el dmbito de los ensayos clinicos, Es-
pafia ha mostrado un crecimiento notable, atrayendo un nimero creciente
de estudios internacionales en terapias avanzadas. No obstante, la capaci-
dad para iniciar y liderar ensayos clinicos propios en fases avanzadas aun
tiene margen de mejora. El ecosistema empresarial en terapias avanzadas
en Espafia estd en desarrollo, con un numero creciente de startupsy spin-offs
academicas. Sin embargo, el pais aun carece de la masa critica de empresas
biotecnoldgicas grandes y medianas que se observa en mercados mds ma-
duros. En cuanto a la regulacion y aprobacion de terapias avanzadas, Espafia
se beneficia del marco regulatorio de la Union Europea, que proporciona un
entorno favorable para el desarrollo de estas terapias. No obstante, la imple-
nmentacion de procesos mdas dgiles y adaptados a las particularidades de las
terapias avanzadas sigue siendo un drea de mejora.
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En resumen, mientras que Espafia ha logrado avances significativos en el cam-
po de las terapias avanzadas y se posiciona como un actor prometedor a nivel
global, aun existen oportunidades para fortalecer la traslacion de la investiga-
cion, aumentar la inversion en el sector y mejorar la infraestructura necesaria
para el desarrollo y manufactura de estas terapias innovadoras.

¢Como podrian adaptarse los modelos de financiacion para respaldar los
altos costes y la complejidad de los ensayos clinicos en terapias avanzadas?
¢Qué tipo de colaboraciones entre industria, academia y sector publico consi-
dera esenciales para fomentar el desarrollo y la adopcién de estas terapias?

La adaptacion de los modelos de financiacion para abordar los altos costes
y la complejidad de los ensayos clinicos en terapias avanzadas requiere un
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enfoque innovador y multifacético. Una estrategia clave podria ser la im-
plementacion de modelos de financiacion basados en resultados, donde el
pago se vincula directamente a la eficacia del tratamiento. Este enfoque
distribuiria el riesgo financiero entre desarrolladores, sistemas de salud y
aseguradoras, incentivando la inversion en terapias con mayor potencial de
exito.

Otra opcion prometedora es el desarrollo de fondos de inversion especializa-
dos en terapias avanzadas, que podrion combinar capital publico y privado.
Estos fondos permitirian distribuir el riesgo entre multiples inversores y proyec-
tos, facilitando la financiacion de ensayos clinicos a largo plazo. La creacion de
consorcios publico-privados especificos para terapias avanzadas podria ser
otra via efectiva. Estos consorcios podrian reunir recursos de multiples fuentes,
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incluyendo Gobiernos, empresas farmaceuticas, inversores privados y organi-
zaciones sin fines de lucro, para financiar ensayos clinicos de alto riesgo pero
potencialmente transformadores.

En cuanto a las colaboraciones esenciales para fomentar el desarrollo y la
adopcion de estas terapias, es crucial establecer alianzas estrategicas entre
la industria, la academia y el sector publico. Las universidades y centros de
investigacion pueden aportar conocimientos cientificos avanzados y capaci-
dades de investigacion bdsica, mientras que la industria puede proporcionar
experiencia en desarrollo clinico, fabricacion y comercializacion. El sector pu-
blico juega un papel vital en la creacion de un entorno regulatorio favorable y
en la provision de incentivos fiscales para la investigacion en terapias avanza-
das. Ademdas, puede facilitar la creacion de plataformas de colaboracion que
permitan compartir datos, recursos y conocimientos entre diferentes actores
del ecosistema. Las colaboraciones entre hospitales, centros de investigacion
y empresas biotecnoldgicas son fundamentales para la realizacion de ensayos
clinicos eficientes. Estas alianzas pueden mejorar el reclutamiento de pacien-
tes, optimizar los protocolos de ensayo y acelerar la traslacion de los descubri-
mientos de laboratorio a la prdctica clinica. Finalmente, es esencial fomentar
colaboraciones internacionales para compartir costes, conocimientos y recur-
sos en el desarrollo de terapias avanzadas. Esto podriaincluir la creacion de re-
des de investigacion transnacionales y la armonizacion de marcos regulatorios
entre diferentes paises. En resumen, la adaptacion de los modelos de financia-
cion y el fomento de colaboraciones multisectoriales son cruciales para supe-
rar los desafios econdmicos y logisticos asociados al desarrollo y la adopcion
de terapias avanzadas, acelerando asi su integracion en la practica medica y
nmejorando el acceso de los pacientes a estos tratamientos innovadores.
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