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Mujer de 60 años de edad
Lupus eritematoso sistémico 2001.

manifestaciones cutáneas, articulares y 
eventualmente síndrome general (astenia, 

febrícula). 
Síndrome seco secundario
Sin alergias medicamentosas. 

No fumadora ni hábitos tóxicos
Histerectomía simple por útero miomatoso a 

los 42 años.

ANA+ anti DNAn + Ro+ y La+. 
FR y Anticardiolipina negativos.

C3 y C4 bajo

Hidroxicloroquina

(2018) Clínica articular prevalente 

Hidroxicloroquina + Metotrexato (mal 
tolerado)

Hidroxicloroquina + Leflunomida

(Jun 2020) Edema + eritema pabellón 
auricular, al mes en contralateral

Aine/pauta corta corticoides

(Julio 20) episodio de inflamación en puente nasal y 
uveítis anterior hipertensiva bilateral    → 

Hidroxicloroquina + Azatioprina + pauta corta de 
corticoides



En mayo de 2021 refiere masa a nivel laterocervical derecha 
(43x34x50mm) aumento de forma progresiva.

Sin síntomas B. No síndrome constitucional. 

BURKIMAB 14
Bloques A1, B1, C1, A2

PET-TC: persistencia masa 
cervical y pequeñas 

adenopatías 
submandibulares 

derechas 

BURKIMAB 14
R-GDP x 2 ciclos

PET-TC: masa cervical 
dimensiones estables, 
valores más elevados 

SUVmax 

Exéresis adenopatía 
cervical: nódulo necrótico 
y presencia de acúmulos 

difusos que expresan 
CD79a, CD10 y CD20

PAAF de masa laterocervical derecha: compatible 
con proceso linfoproliferativo (sugestivo de Linfoma no 
Hodgkin tipo Burkitt según informe de citometría de 
flujo) sin poder excluir folicular o LNHBDCG CD10+

Valoración de la terapia CAR-T

Rituximab +
 - Ciclofosfamida
 - Metotrexato
 - Citarabina

- Gemcitabina
- Dexametasona
- Cisplatino



Carga tumoral previa al tratamiento CAR-T:

o AMO: RC, EMR negativa.
o BMO: no infiltrada.
o PET/TAC: Captación discreta laterocervical 

derecha difícil de valorar por la realización de 
biopsia reciente en esta localización. 

o LCR : negativo
o Ecocardiograma : sin alteraciones significativas.
o Espirometría : sin alteraciones significativas.
o ECOG basal: 0

SCREENING MICROBIOLÓGICO al tratamiento PRE CAR-T:
• Frotis nasofaríngeo para COVID-19 : positivo débil (CTs de 38, con 

RNA residual no viable, considerado no infectivos).
• Frotis nasal detección MRSA : negativo
• Frotis anal detección de bacterias gran negativas multi-resistentes : 

Escherichia coli productora de betalactamasa de amplio espectro
• Coprocultivo y toxina de C. difficile : negativo

SEROLOGÍAS Y OTROS ANTECEDENTES RELEVANTES DEL 
PACIENTE
• IgG COVID: positiva
• IgG CMV: positiva
• IgG VHS: positiva
• IgG VVZ: positiva
• IgG anti Core VHB: negativa

Planificación tratamiento con CAR-T: estado del paciente previo al inicio del tratamiento, extensión 
de la enfermedad y estudio microbiológico



PROFILAXIS ANTI-INFECCIOSAS A REALIZAR

 Profilaxis anti-bacteriana: levofloxacino VO 500 mg/24h hasta recuperación 
de neutropenia (=500/microL).

 Profilaxis anti-fúngica: fluconazol VO 400 mg/24h hasta recuperación de 
neutropenia (=500/microL).

 Profilaxis anti-vírica: Si, aciclovir VO 800 mg/12h hasta completar al menos 
12 meses del CAR-T por ser VHS+ y VVZ+.

 Profilaxis anti-Pneumocystis jirovecii: sulfametoxazol/trimetoprim VO 
800/160 mg/24h (Lu-Mi-Vi) hasta recuperación de linfocitos CD4+ mayor a 
200/microL automantenidos durante más de un mes.

 Profilaxis anti VHB: No.



> INCIDENCIAS DURANTE INGRESO
1. Síndrome de liberación de citocinas (SLC): Si
- Manifestación clínica-analítica / órganos afectados: síndrome febril hasta 
37,6ºC durante 48 horas que impresiona en contexto de SLC (grado I)
- Tratamiento requerido: antipiréticos.
2. Neurotoxicidad / ICANS: No
3. Aplasia de linfocitos B durante ingreso: Si
4. Episodios infecciosos durante el ingreso: No
5. Síndrome de obstrucción sinusoidal (SOS): No
6. Coagulopatía: No
7. Síndrome de lisis tumoral: No
8. Síndrome hemofagocítico: No

> TRATAMIENTO DE SOPORTE DURANTE EL INGRESO
1. Transfusiones de hemoderivados durante el ingreso: No
2. Factores de crecimiento durante el ingreso: No
3. Ingreso en unidad de cuidados intensivos durante el ingreso: No
4. Otras intervenciones durante el ingreso: No

ACONDICIONAMIENTO A REALIZAR

- ARI-0001: fludarabina (30 mg/m2/día) + 
ciclofosfamida (300mg/m2/día) administrados 
los días -6, -5 y -4 a partir del 09/02/2022.

Administración de CART 19 ARI 
0001 en 3 alícuotas: días 15 (10%), 
16(30%) y 21(60%) en Febrero de 

2022



20-enero-2023   Revisión Consultas

No síndrome general, no artralgias, no lesiones cutáneas
No nuevos episodios de condritis, ni uveítis.

SLEDAI: 0

• Complemento,  AntiDNAn sin alteraciones
• Sin alteraciones en la serie blanca o roja
• Hipogammaglobulinemia
• No medicación de mantenimiento

Trtº > sulfametoxazol/trimetoprim , a. fólico y Aciclovir

Pendiente de vacunaciones similar al de pacientes con TMO

Febrero-2022   Alta hospitalaria

Recuperación hemoperiférica:
• Fecha recuento neutrófilos superior a 0,5x10e9/L: no 

alcanzado al alta.
• Fecha recuento plaquetas superior a 50x10e9/L 

automantenidas: superior durante todo el ingreso.

Valores hemoperiféricos al alta: 
• Leucocitos 1400x10e9/L; neutrófilos 100x10e9/L; 

hemoglobina 81g/L; plaquetas 121x10e9/L.
• Situación de la enfermedad hematológica: pendiente de 

revaloración ambulatoria. 



CAR-T





BURKIMAB CAR-T



Los conceptos terapéuticos actuales para el lupus eritematoso sistémico se centran principalmente en una supresión 
crónica de las respuestas inmunitarias autorreactivas, mediante terapias inmunosupresoras o biológicas 
modificadoras de la enfermedad , dirigidas a los componentes celulares o solubles implicados en la inmunopatología .

Merico-Vico A, Frazzei G, Piet van Hamburg J, Tas SW. Targeting B cells and plasma cells in autoimmune diseases: From established treatments to novel therapeutic approaches. Eur J Inmunol. 2023; 53(1): 2149675. 

Antiinflamatorios no 
esteroideos

Antipalúdicos
Glucocorticoides

Biológicos

Objetivo  remisión 



¿En qué consiste la terapia CAR-T ?
La terapia de células T con CAR utiliza 
células T,  diseñadas para expresar un 
receptor de antígeno quimérico que 

reconoce y se une a un antígeno específico, 
con la subsiguiente destrucción de la 

misma.

Jin X, Han Y, Wang JQ, Lu L. CAR-T cell therapy: new hope for systemic lupus erythematosus patients. Cell Mol Immunol. 2021; 18(12):2581-82.

CD19 ha sido elegido como el antígeno 
diana más frecuente:

1. Alta expresión en las etapas de 
diferenciación de células B.

2. Expresión más amplia y alta en relación con 
otros objetivos potenciales como CD20.

Uso aprobado:
LLA-R/R
Linfomas difuso de células B grandes
Linfoma no Hodgkin refractario



Abbasi, M., Riaz, A., Khawar, M., Farooq, A., Majid, A., & Sheikh, N. CAR-T-Cell Therapy: Present Progress and Future strategies. Biomed Res Ther. 2022; 9(2): 4920-29.

* mayor supervivencia y 
expansión efectiva de las 
células T modificadas 

CD28
4-1 BB



POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS DE LA TERAPIA DE CÉLULAS CAR-T

Síndrome de liberación de citocinas

Síndrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias (ICANS)

Infecciones

- Los pacientes afectados desarrollan encefalopatía tóxica:  confusión, afasia, ataxia, delirio, convulsiones y edema cerebral.
- Curso bifásico.
- La terapia anti-IL-6 puede revertirlo durante la primera fase, pero generalmente no es eficaz en la segunda, cuando los corticosteroides son el 
tratamiento elegido.

- Reacción inflamatoria sistémica  intensa y descontrolada, a veces mortal, asociada a la activación de numerosas células del sistema 
inmunitario y la liberación masiva de mediadores de la inflamación, sobre todo citocinas.
- Manifestaciones inespecíficas. 
- Se produce después de la primera perfusión intravenosa. La intensidad del síndrome se acostumbra a atenuar o desaparece durante las 
perfusiones siguientes. 

- Aplasia de células B
- Hipogammaglobinemia



Nature Medicine | VOL 28 | October 2022 | 2124–32 | 

Conceptualmente, un agotamiento profundo de células B CD19+ y células plasmáticas en los tejidos podría 
desencadenar un “reinicio inmunitario” en el LES que podría permitir el cese del tratamiento inmunosupresor.

Estudios preclínicos en ratones demostraron tras la administración de células T CAR dirigidas a CD19, depleción de 
las células B , desaparición de autoanticuerpos ,  la glomerulonefritis y otras manifestaciones revirtieron.

Evaluamos la tolerabilidad y eficacia de CD19 CAR T en una pequeña serie de pacientes lúpicos graves y 
resistentes al tratamiento.

Mackensen A, Mu ̈ller F, Mougiakakos D, Bo ̈ltz S et al. An;-CD19 CAR T cell therapy for refractory systemic lupus erythematosus. Nat Med. 2022; 28: 2124-32. 

Todos los pacientes tenían afectación 
multiorgánica con histología comprobada:

glomerulonefritis, así como compromiso del 
corazón, pulmones y articulaciones, pero no 

el sistema nervioso central. 

Habían estado expuestos previamente a 
varios fármacos inmunosupresores, como 

pulsos de glucocorticoides, 
hidroxicloroquina, micofenolato mofetilo, 
belimumab, ciclofosfamida  y azatioprina 



Mackensen A, Mu ̈ller F, Mougiakakos D, Bo ̈ltz S et al. An;-CD19 CAR T cell therapy for refractory systemic lupus erythematosus. Nat Med. 2022; 28: 2124-32. 



Conclusiones :

o El tratamiento con células CAR-T anti-CD19 agota de manera efectiva las células B en pacientes 
con lupus eritematoso sistémico y conduce a la remisión de la enfermedad. 

o Cese, rápido y sostenido de la respuesta autoinmune mediada por células B en pacientes con lupus 
eritematoso sistémico después de CAR-T anti-CD 19. 

o A pesar de que la reconstitución de células B después del tratamiento con células CAR T,  ninguno de los 
pacientes incluidos en los estudios requirió medicación inmunosupresora desde el inicio de tratamiento 
con células CAR-T.

o Aparente buen perfil de seguridad, sin desarrollo de complicaciones relevantes en relación con la 
inmunoterapia CAR T, y sin aparición de infecciones a corto plazo en los ensayos publicados .

o Queda por demostrar la eficacia de estas células en ensayos clínicos aleatorizados: duración de 
la remisión / duración del estado libre de enfermedad …
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