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Resumen
El desarrollo y la comercialización de medicamentos de terapia celular 
con células T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T) suponen un 
nuevo reto para la farmacia hospitalaria en España. El objetivo de este 
artículo es revisar los aspectos clave de estos medicamentos y describir 
el papel del farmacéutico oncohematológico dentro del equipo clínico 
multidisciplinar en las diferentes fases del proceso transversal que implica 
el tratamiento con medicamentos CAR-T, desde la indicación hasta el 
seguimiento a corto y largo plazo de los pacientes tratados con este tipo 
de terapias, con una importante mención al manejo de sus principales 
efectos adversos. La terapia tipo CAR-T ofrece al farmacéutico hospita-
lario la oportunidad de trabajar en estrecha colaboración con el resto 
de los profesionales clínicos implicados en el proceso, permitiendo su 
contribución en el desarrollo de procedimientos, guías de práctica clínica 
de abordaje global y estableciendo puntos de partida para afrontar tra-
tamientos futuros de complejidad similar e incluso mejorar procesos base 
anteriormente establecidos.

Abstract
The development and commercialization of cell therapy drugs with chime-
ric antigen receptor T cells (CAR-T) represent a new challenge for Spain’s 
hospital pharmacy. The aim of this article is to review the key aspects of 
these medicines and to describe the oncohematological pharmacist’s role 
within the multidisciplinary clinical team. This includes the different phases 
in the transversal process that involves a therapy with CAR-T medicines, 
ranging from indication to short and long term follow-up of patients treated 
with this type of therapy, and emphasizing on the management of its main 
adverse effects. CAR-T therapy offers the hospital pharmacist the oppor-
tunity to work closely with the rest of the clinical professionals involved in 
the process, allowing their contribution to the development of procedures, 
clinical practice guidelines of global approach, and establishing starting 
points when facing future therapies of similar complexity –and even impro-
ving previously established basic processes–.
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Introducción
Los progresos científicos en biotecnología celular y molecular de los 

últimos 15 años han llevado al desarrollo de medicamentos de terapia 
celular con las células T con receptor de antígeno quimérico (CAR-T), que 
se han convertido en una de las principales terapias inmunocelulares contra 
el cáncer. La Comisión Europea ha autorizado la comercialización de los 
dos primeros medicamentos con células CAR-T: tisagenlecleucel (Kymriah®), 
titular de la autorización Novartis Europharm Limited, y axicabtagene ci-
loleucel (Yescarta®), titular de la autorización KitePharma EU B.V. grupo 
Gilead. El objetivo de este artículo es revisar los aspectos clave de estos 
medicamentos y describir el papel que el farmacéutico oncohematológico 
tiene en todo el proceso, desde la indicación hasta el seguimiento de los 
pacientes tratados con células CAR-T, con una importante mención al ma-
nejo de los principales efectos adversos.

Descripción de las células CAR-T
Las células CAR-T consisten en linfocitos T del propio paciente (autólo-

gos) o de donantes (alogénicos) modificados genéticamente in vitro para 
expresar un receptor de antígeno quimérico que les confiere una especi-
ficidad de antígeno para su unión y posterior destrucción de las células 
malignas. La modificación genética la realiza el fabricante utilizando un 
vector viral derivado de un retrovirus o un lentivirus que lleva un nuevo gen 
que codifica para el receptor del antígeno quimérico. En los últimos años 
se han desarrollado CAR-T en múltiples centros académicos con construc-
tos contra diferentes antígenos. Los dos medicamentos CAR-T comerciales 
actualmente disponibles, Kymriah® y Yeskarta®, son células CAR-T de se-
gunda generación, en los que el vector viral lleva un gen que codifica para 
el punto de unión del anticuerpo específico para CD19, un dominio coesti-
mulador de linfocitos T y un dominio intracelular para iniciar la señalización 
de la célula T. Estos medicamentos llevan el mismo receptor, por lo que son 
específicos para el mismo antígeno. Estas células CAR-T se dirigen a los 
tumores de células B, como la leucemia aguda linfoblástica de células B, 
el linfoma B difuso de células grandes y el linfoma B primario mediastínico 
de células grandes1,2. Sin embargo, muchos otros antígenos tumorales son 
también considerados diana de la terapia CAR-T en numerosos ensayos 
clínicos en fase de desarrollo, mayoritariamente dirigidos a neoplasias he-
matológicas, debido a la complejidad asociada a la utilización de células 
CAR-T en tumores sólidos. 

Marco regulatorio de los medicamentos CAR-T
Las células CAR-T son medicamentos de terapia avanzada, por lo que 

están sujetos al Reglamento 1394/20073, que introduce disposiciones adi-
cionales a las establecidas en la Directiva 2001/83/CE4 y el Reglamento 
726/2004 sobre medicamentos de uso humano5. Este tipo de terapia 
implica su utilización en el contexto hospitalario. Así, el farmacéutico de 
hospital, como profesional clave en la gestión eficiente de cualquier me-
dicamento dentro de su ámbito competencial, tiene la responsabilidad de 
contribuir al uso racional de los medicamentos CAR-T garantizando y asu-
miendo la responsabilidad técnica de su selección, adquisición, calidad, 
correcta conservación y custodia, gestión y cobertura de su demanda, 
así como de su adecuación final para su dispensación. Pero, además, la 
gestión de los medicamentos CAR-T exige establecer un sistema eficaz y 
seguro que garantice su correcta administración, así como el seguimiento 
y monitorización de su eficacia y seguridad a corto y a largo plazo6.

La autorización de comercialización de las células CAR-T obliga a cum-
plir con un plan de gestión de riesgos a nivel de farmacovigilancia, así 
como a registrar a todos los pacientes tratados en un registro europeo 
centralizado para monitorizar la seguridad y eficacia de estas terapias a 
largo plazo.

El Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social (MSCBS) publicó 
en noviembre de 2018 el Plan de Abordaje de las Terapias Avanzadas en 
el Sistema Nacional de Salud: Medicamentos CAR7. Uno de los objetivos 
del Plan es organizar de forma planificada, equitativa, segura y eficiente 
la utilización de medicamentos CAR en el Sistema Nacional de Salud 
(SNS). Con el fin de garantizar la experiencia y los medios necesarios para 
realizar adecuadamente estos tratamientos, el Plan establece unos criterios 
para la selección de hospitales de referencia para la utilización de los 
medicamentos CAR-T en el SNS. 

Funciones y responsabilidades del farmacéutico
La implantación de esta nueva modalidad terapéutica hospitalaria su-

pone un importante reto para los servicios de farmacia y precisa formación 
específica en este ámbito, disponibilidad de nuevos recursos, así como 
gran coordinación con todos los profesionales del equipo multidisciplinar 
implicado en estos tratamientos, dentro del cual el farmacéutico será esen-
cial para garantizar su optimización. En la tabla 1 se resumen las respon-
sabilidades del farmaceútico, recogidas en el Procedimiento de Gestión de 
Medicamentos CAR-T de la Sociedad Española de Farmacia Hospitalaria y 
en otros documentos elaborados por otras sociedades científicas. Algunos 
de estos puntos los ampliaremos a continuación8-11. 

Selección y adquisición
La selección de los medicamentos CAR-T debe seguir el mismo procedi-

miento que otros medicamentos disponibles en el entorno hospitalario. Así, 
los medicamentos CAR-T serán evaluados por la Comisión de Farmacia y 
Terapéutica (CFyT), garantizando su calidad, seguridad, eficacia, coste y 
conveniencia, y comportará la aprobación del correspondiente protocolo 
de uso racional, así como su inclusión en la Guía Farmacoterapéutica del 
hospital. Esta inclusión implica garantizar la disponibilidad de los medios 
necesarios para su recepción, almacenamiento, dispensación y administra-
ción, así como la disponibilidad de los tratamientos de soporte necesarios 
para el manejo de los principales efectos secundarios asociados al trata-
miento durante o después de su administración. Por otro lado, teniendo en 
cuenta las particularidades de este tipo de terapias, será necesario dispo-
ner de procedimientos específicos para su gestión logística. 

La adquisición de los medicamentos CAR-T para uso asistencial den-
tro del SNS solo podrá realizarse en los hospitales seleccionados por el 
MSCBS a propuesta de las comunidades autónomas atendiendo a los 
criterios de selección establecidos por el grupo de expertos de terapia 
CAR‑T del Ministerio12. Los laboratorios fabricantes también cualifican a 
cada centro para la administración de su medicamento, firmando un con
trato específico entre el laboratorio fabricante y el centro hospitalario. 

La solicitud de un tratamiento CAR-T para un paciente dado implicará 
la evaluación individual del caso por parte del comité multidisciplinar de 
células CAR-T del centro del que forma parte un farmacéutico. En el comité 
se revisarán los datos demográficos, clínicos y administrativos relacionados 
con el paciente, así como la idoneidad de la indicación solicitada, según 
los criterios establecidos. 

Una vez realizada la evaluación de la solicitud, si ésta se considera 
adecuada, el farmacéutico procederá a tramitarla al correspondiente ór-
gano de la comunidad autónoma. La solicitud consiste en un formulario es-
tandarizado e informe clínico anonimizado del paciente. Una vez validado 
por la comunidad autónoma, esta solicitud de tratamiento se remitirá a la 
Subdirección de Calidad y Medicamentos del MSCBS para su valoración 
y autorización, tal y como establece el Plan de Abordaje de las Terapias 
Avanzadas en el SNS: Medicamentos CAR. El grupo de expertos en la 
utilización de medicamentos CAR valorará, de manera individualizada, si 
cumple los criterios de indicación, informando y asesorando sobre los medi-
camentos CAR-T comercializados aptos para el paciente según el protocolo 
farmacoclínico de uso, así como la opción de acceso del paciente a los 
ensayos clínicos en marcha en el SNS, tanto académicos como industria-
les13,14. La Subdirección de Calidad y Medicamentos del MSCBS emitirá 
una decisión final respecto a la solicitud, que podrá ser favorable o no. Si 
la decisión es favorable, el farmacéutico será el responsable de:
•	 Confirmar que la medicación CAR-T esté correctamente introducida y 

activada en todos los sistemas informáticos del hospital. 
•	 Realizar el pedido del medicamento CAR-T al correspondiente laborato-

rio, incluyendo informe clínico anonimizado del paciente vinculado a la 
prescripción médica y validación farmacéutica. 

•	 Comprobar la aceptación del pedido por parte del laboratorio, con 
fecha probable de fabricación.

•	 Formalizar la orden de compra al aceptarse las condiciones de fecha 
de fabricación del laboratorio.

Obtención de los linfocitos T autólogos del paciente
A diferencia de los medicamentos convencionales, el material de parti-

da para la fabricación de los medicamentos CAR-T deriva de un procedi-
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miento de aféresis, técnica clínica mediante la cual se separan y seleccio-
nan los componentes de la sangre necesarios para la producción de estos 
medicamentos, los linfocitos T9. 

Habitualmente, los hospitales realizan las aféresis bajo una licencia de la 
Organización Nacional de Trasplantes, en las propias instalaciones del cen-
tro dependientes del servicio de hematología. El farmacéutico debe conocer 
el protocolo normalizado de trabajo (PNT) del procedimiento de aféresis e 
identificación del medicamento. 

Recepción
El servicio de farmacia debe garantizar la correcta recepción de los 

medicamentos CAR-T en un área que cumpla las condiciones específicas 
requeridas para estos medicamentos8,9. El farmacéutico es responsable de 
la correcta recepción y es importante que tenga presentes los siguientes 
puntos: 
•	 Las células CAR-T criopreservadas se conservan y transportan por de-

bajo de –120 ºC (Kymriah®) o –150 ºC (Yescarta®) en un contenedor 
criogénico en nitrógeno fase vapor. 

•	 El almacenamiento en nitrógeno en fase de vapor comporta riesgos 
para la salud, por lo que se requiere formación y un procedimiento 
específico de manipulación segura. 

•	 La recepción de las terapias celulares incluye:
–– Revisión y validación de los sistemas de monitorización de tempera-

tura que acompañan a los contenedores.
–– Verificación de la integridad del medicamento, etiquetado y certifi-

cado de análisis detallado.
–– Tiempo máximo que pueden estar a temperatura ambiente para el 

transfer al tanque de nitrógeno líquido.
–– Procedimiento de recepción en horario fuera del habitual.

–– Acuse de recibo de las células en la recepción, incluyendo la veri-
ficación de los criterios clínicos y de facturación del medicamento.

–– Registro de la recepción en el sistema de gestión del medicamento 
del hospital.

Conservación
El servicio de farmacia debe asegurar que las células CAR-T se con-

servan en condiciones adecuadas, garantizando la disponibilidad de los 
siguientes requerimientos8,9:
•	 Sistema de monitorización continua de temperatura con alarma las 

24 horas.
•	 Plan de notificación y actuación ante un desvío de la temperatura. 
•	 Plan de contingencia en caso de cualquier anomalía en el funciona-

miento del sistema de conservación.

Validación y dispensación

Acondicionamiento quimioterápico o linfodepleción 

La mayoría de los medicamentos CAR-T son administrados después de 
un proceso de linfodepleción, que consiste en la administración de un ré-
gimen de acondicionamiento quimioterápico los días previos a la infusión 
de estos medicamentos. Por ello, esta fase del proceso requiere una gran 
coordinación entre el equipo multidisciplinar responsable del paciente, que 
debe valorar si éste sigue siendo candidato a recibir el tratamiento de lin
fodepleción y el medicamento CAR-T y establecer la fecha prevista de infusión 
del CAR-T8. 

Si el paciente es candidato al acondicionamiento de linfodepleción, 
el farmacéutico deberá validar la prescripción médica del protocolo co-

Tabla 1. Responsabilidades del farmacéutico8,9

Selección y adquisición del medicamento

–	 Participar en la selección y aprobación del medicamento CAR-T como miembro de la CFyT.
–	 Participar en la elaboración de una guía de indicaciones y criterios de tratamiento con células CAR-T aprobada por la CFyT.
–	 Disponer de la acreditación del centro para la administración de CAR-T por parte del Ministerio de Sanidad, Consumo y Bienestar Social. 
–	 Disponer de la cualificación del centro por parte del laboratorio fabricante, mediante un contrato firmado por ambas partes.
–	 Participar en la valoración de los pacientes candidatos al tratamiento mediante el comité multidisciplinar de CAR-T.
–	 Tramitación de la solicitud al órgano de la comunidad autónoma.
–	 Orden de compra y aceptación de la fecha probable de fabricación y entrega del laboratorio. 

Obtención de los linfocitos T autólogos del paciente (banco sangre)

–	 Conocer el procedimiento establecido para la aféresis y el sistema de identificación del producto obtenido.

Recepción de las células CAR-T

–	 Garantizar la correcta recepción e integridad del medicamento. 

Conservación células CAR-T

–	 Asegurar la conservación en condiciones adecuadas.

Acondicionamiento quimioterápico o linfodepleción

–	 Validar la prescripción, preparación y dispensación del protocolo de acondicionamiento, según criterios clínicos y fecha prevista  
de recepción e infusión de las células CAR-T.

–	 Verificar la disponibilidad de los tratamientos de soporte según protocolo de tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas,  
por ejemplo tocilizumab.

Validación, dispensación de las células CAR-T

–	 Confirmar que se ha completado la fase de acondicionamiento y el paciente está preparado para recibir la infusión del medicamento.
–	 Disponer de un procedimiento de descongelación. 

Administración de las células CAR-T

–	 Conocer los puntos clave de la administración.
–	 Verificar la disponibilidad de las dosis necesarias de tocilizumab en la unidad de hospitalización y/o servicio de farmacia.
Farmacovigilancia y seguimiento

–	 Monitorizar los primeros 10 días, principalmente signos o síntomas de síndrome de liberación de citoquinas y síndrome neurológico asociado 
al tratamiento con células inmunoefectoras.

–	 Registrar todas las toxicidades del paciente.
–	 Seguimiento del paciente tras el alta médica.

CAR-T: células T con receptor de antígeno quimérico; CFyT: Comisión de Farmacia y Terapéutica.
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rrespondiente teniendo en cuenta los criterios de validación establecidos 
en el ámbito de los tratamientos oncohematológicos. En este caso, será 
necesario:
•	 Disponer del correspondiente protocolo de acondicionamiento para 

CAR-T con su profilaxis antiinfecciosa asociada en el sistema habitual 
de prescripción, preparación y administración de quimioterapia propio 
del hospital.

•	 Verificar la disponibilidad del medicamento CAR-T para el paciente, 
dado y que su fecha de caducidad es superior a la fecha de finaliza-
ción de la linfodepleción y fecha estimada de infusión del medicamento 
CAR-T. 

•	 Registrar la preparación y dispensación de los fármacos del acondi-
cionamiento.

•	 Verificar la disponibilidad de los tratamientos de soporte que pueden 
ser necesarios durante o después de la administración del medicamento 
CAR-T. En este punto, el plan de gestión de riesgos obliga a dispo-
ner de 2-4 dosis de tocilizumab, fármaco con indicación aprobada 
en el tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas (SLC) grave 
o potencialmente mortal que puede derivar de la administración del 
medicamento CAR-T. Se recomienda calcular la dosis de tocilizumab 
y reservar el número de viales necesarios para las dosis establecidas 
según el protocolo local, identificándolos con una etiqueta que incluya 
nombre del paciente, número de historia clínica, día de infusión de 
CAR-T, número de viales por dosis y el día que pueden volver al stock 
general en caso de no ser utilizados. La ubicación de estas dosis debe 
estar indicada en el PNT local, teniendo en cuenta las características 
propias de cada hospital. Alternativamente, pueden utilizarse fármacos 
similares, como siltuximab o anakinra15,16, aunque éstos no presentan 
dicha indicación en ficha técnica y se deben evaluar y aprobar en el 
protocolo de tratamiento del SLC por la CFyT.
El farmacéutico, como parte del equipo multidisciplinar, debe verificar 

que se ha completado la fase de linfodepleción correctamente y que el 
paciente está preparado para la infusión del medicamento CAR-T. 

Validación, dispensación CART
De igual modo que el tratamiento de linfodepleción, el protocolo de 

infusión del medicamento CAR-T debe estar disponible en el sistema ha-
bitual de prescripción y administración propio del hospital, permitiendo su 
prescripción y programación para la fecha prevista y su posterior registro 
y seguimiento por parte de cualquier miembro del equipo responsable del 
paciente. Este protocolo debe incluir la premedicación concomitante, fár-
macos a evitar (por ejemplo, los corticoides desde cinco días antes de la 
infusión del CAR-T o los factores estimulantes de colonias de granulocitos 
y macrófagos), así como cualquier información relevante para su pres-
cripción, validación o administración. El farmacéutico debe validar dicha 
prescripción teniendo en cuenta la finalización de las fases previas y los 
criterios clínicos del paciente8,9.

Después de la validación farmacéutica del tratamiento CAR-T, es im-
portante la implicación del servicio de farmacia en la coordinación de 
la dispensación de los medicamentos CAR-T en la fecha y hora previstas 
para la infusión de los mismos, comprobando, junto con el resto del equipo 
multidisciplinar, que el paciente está preparado para la administración del 
medicamento9. Este proceso supone las siguientes actividades:
•	 Realización de una doble verificación del nombre del paciente y nom-

bre de la etiqueta del medicamento.
•	 Retirada del medicamento del tanque de nitrógeno, con el correspon-

diente registro de su retirada.
•	 Confirmación de un correcto procedimiento de descongelación del 

medicamento para su posterior dispensación. El servicio de farmacia 
debe asegurar que se dispone de equipos adecuados para la des-
congelación rápida de la/s bolsa/s criopreservada/s preparada/s 
para el paciente y que se utiliza una técnica aséptica para evitar la 
contaminación del medicamento. Al ser medicamentos cuya estabili-
dad descongelados puede ser corta (incluso menos de 30 minutos), se 
puede valorar descongelar en la unidad de hospitalización. En el caso 
de la existencia de dos o más bolsas para un paciente dado, las bolsas 
serán descongeladas de forma secuencial, de tal manera que hasta la 
finalización de la administración de la primera bolsa no se procederá 
con el proceso de adecuación de la segunda, y así sucesivamente. El 

proceso de descongelación debe ser registrado adecuadamente por el 
farmacéutico para cada una de las bolsas descongeladas. 

•	 Dispensación del medicamento CAR-T descongelado a la unidad de hos-
pitalización clínica para su posterior administración, mediante su transpor-
te en un contenedor específico con hielo seco o Dewar fase de vapor, 
si la descongelación se ha llevado a cabo fuera de la unidad de hospi
talización. Dicha dispensación también debe ser registrada, dejando 
constancia de la fecha y hora de entrega para cada una de las bolsas 
destinadas al paciente y persona que recepciona el medicamento.

•	 Confirmación de la disponibilidad en la unidad de hospitalización clí-
nica de un carro de paradas y de las dosis necesarias de tocilizumab 
previamente consensuadas en el protocolo de tratamiento del SLC.

Administración
La correcta administración de las células CAR-T será responsabilidad del 

personal de enfermería. No obstante, es esencial la existencia de un registro, 
a ser posible en formato electrónico, que refleje el proceso de prescripción 
médica, validación farmacéutica y administración por parte de enfermería de 
los medicamentos CAR-T, así como de los tratamientos de soporte necesarios 
para este tipo de terapia y los posibles efectos adversos o complicaciones 
derivadas de la infusión9. En este sentido, se recomienda el sistema informáti-
co utilizado para los tratamientos oncohematológicos del hospital.

La administración de medicamentos CAR-T implica tener en cuenta una 
serie de puntos clave, que el farmacéutico puede verificar: 
•	 Disponer de los protocolos de premedicación, en los que se deberá 

indicar la dosis de todos los medicamentos a utilizar, como por ejemplo, 
paracetamol y antihistamínicos.

•	 Suspender los corticoides antes de la administración del CAR-T (cinco 
días antes o cinco semividas de eliminación), excepto en caso de emer-
gencia vital. Se permite el reemplazo fisiólogico de una dosis igual o 
menor de 40 mg al día de hidrocortisona o equivalente.

•	 Manipular la bolsa con guantes y gafas para evitar el riesgo potencial 
de contagio de enfermedades infecciosas.

•	 Utilizar equipo para infusión intravenosa sin látex y sin filtro de deple-
ción de linfocitos.

•	 Administrar la infusión a una velocidad de 10-20 ml por minuto.
•	 Infundir todo el contenido de todas y cada una de las bolsas destinadas 

para el paciente.
•	 Utilizar suero fisiológico para purgar el equipo antes de la infusión y 

para limpiarlo después de la infusión.
•	 Lavar la bolsa con 10-30 ml de suero fisiológico, mediante retropur

gado, cuando el volumen de la dispersión de células CAR-T ya ha sido 
infundido, para asegurar que se infunde el máximo número de células.

•	 Tener disponible el carro de paradas en la unidad de hospitalización en 
la que se ha de administrar el medicamento CAR-T.

•	 Comprobar la existencia en la unidad de enfermería y/o en el servicio 
de farmacia de las dosis necesarias de tocilizumab establecidas en el 
protocolo, además de otros medicamentos de soporte establecidos en 
los protocolos de manejo de efectos adversos de cada centro. 

•	 Disponer y tener conocimiento del PNT de gestión de residuos y derra-
mes de fármacos peligrosos.

Farmacovigilancia y seguimiento
El plan de gestión de riesgos de los medicamentos CAR-T comerciali-

zados requiere la integración de un farmacéutico en el equipo asistencial, 
con responsabilidades clínicas sobre el paciente y con formación y expe-
riencia en el reconocimiento y manejo de los efectos adversos asociados a 
este tipo de terapia, particularmente en el SLC, síndrome de lisis tumoral y 
síndrome neurológico asociado al tratamiento con células inmunoefectoras 
(ICANS), cuyos síntomas y recomendaciones se resumen en la tabla 210,15.

El efecto adverso que más preocupa es el SLC, el cual consiste en una 
respuesta sistémica de la activación y proliferación de las células CAR-T 
con liberación masiva y rápida de citoquinas en sangre. Inicialmente, se 
manifiesta con fiebre y síntomas gripales, como náuseas, cefalea y dolor 
corporal que se consideran síntomas leves, de grado 1 o 2. Se mane-
jan con terapia de soporte, que incluye fluidoterapia intravenosa basada 
principalmente en suero fisiológico, antibióticos de amplio espectro, como 
meropenem, y analgésicos y antipiréticos como el paracetamol. El SLC 
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puede presentar otros síntomas como insuficiencia renal, insuficiencia car-
díaca, arritmias, diarrea o síndrome de debilidad capilar, y progresar a un 
síndrome de activación macrofágica/linfohistiocitosis hemofagocítica, con 
alteración hepática y trastornos de la coagulación.

Es necesario monitorizar cualquier signo de empeoramiento del SLC, 
como hipotensión (que puede llegar a requerir dosis altas de vasopreso
res como la noradrenalina) o hipoxia (que puede llegar a requerir de oxige-
noterapia e incluso ventilación mecánica). Tocilizumab debe estar disponi-
ble para poder iniciar el tratamiento en menos de dos horas y prevenir un 
daño orgánico irreversible. En los casos graves puede ser necesario iniciar 
tratamiento con corticoides, dexametasona o metilprednisolona. Existen 
otras estrategias terapéuticas recomendadas por expertos en algunos casos 
o situaciones en las que el paciente no responde o es refractario al trata-
miento estándar con tocilizumab con o sin corticoides, como por ejemplo 
siltuximab (otro anti-interleucina-6), anakinra o filtros antiinterleucinas (como 
Cytosorb®), aunque no se dispone de una amplia experiencia para reco-
mendar su incorporación a las guías de práctica clínica15,16. No se aconseja 
la administración en las primeras tres semanas de factores estimulantes de 
colonias de granulocitos y macrófagos por empeorar los síntomas del SLC15.

El otro efecto adverso grave es el ICANS, que se manifiesta con cam-
bios marcados en el estado mental, afasia, somnolencia, confusión, tem-
blores, alucinaciones, agitación, alteraciones en el habla, delirio, convul-
siones e inconsciencia, entre otros. Se recomienda tener una valoración 
neurológica basal, que debe repetirse diariamente ante la sospecha de 

neurotoxicidad. A veces, la fisiopatología del SLC e ICANS se solapa, 
aunque son efectos adversos distintos que se deberán reconocer y tratar 
por un equipo multidisciplinar. En el caso de que el paciente presente SLC 
y neurotoxicidad de forma concomitante, puede ser necesario tratar con 
tocilizumab; sin embargo, si sólo presenta ICANS, no se recomienda su 
administración al poder empeorar los síntomas asociados15.

El alta del paciente se recomienda plantearla pasados al menos 10 días 
postinfusión de las CAR-T, pero residiendo el paciente en un alojamiento a 
menos de dos horas del centro los primeros 28 días después de la infusión, 
periodo en el que es más frecuente la aparición de efectos adversos. El 
farmacéutico debe participar como parte del equipo multidisciplinar en el 
seguimiento a largo plazo del paciente y conocer las recomendaciones de 
actuación en caso de:
•	 Hipogammaglobulinemia:

–– Valorar la utilización de antibióticos profilácticos.
–– Valorar la terapia sustitutiva con inmunoglobulinas intravenosas, se-

gún la edad y las pautas estándar.
•	 Citopenias prolongadas:

–– Evitar la administración de factores estimulantes de colonias granulo-
cíticas durante las tres primeras semanas postinfusión, ya que puede 
empeorar los síntomas de SLC.

•	 Vacunas vivas:
–– Evitar la administración de estas vacunas hasta la recuperación in-

munológica.

Tabla 2. Efectos adversos de las células CAR-T10,15

Efecto adverso Recomendaciones

Síndrome de lisis tumoral
–	 Niveles altos de ácido úrico
–	 Elevada carga tumoral

–	 Alopurinol o tratamiento alternativo
–	 Control de signos y síntomas, manejo según pautas estándar

Síndrome de liberación de citoquinas leve
–	 Fiebre
–	 Fatiga
–	 Anorexia
–	 Síntomas gripales: náuseas, cefalea y dolor 

corporal

–	 Observación del paciente
–	 Descartar infección
–	 Administrar antibióticos de amplio espectro según guías locales si hubiese neutropenia 

febril, evitando aquellos con mayor riesgo de neurotoxicidad (por ejemplo, evitar imipenem)
–	 Administración de paracetamol a demanda e hidratación
–	 Valorar tocilizumab ante fiebre persistente y refractaria

Síndrome de liberación de citoquinas 
moderada
–	 Fiebre alta
–	 Hipoxia
–	 Hipotensión moderada

–	 Administración de paracetamol a demanda
–	 Oxígeno
–	 Hidratación con suero fisiológico
–	 Vasopresores según necesidad (noradrenalina)
–	 Valorar tocilizumab si fiebre persistente y/o refractaria, hipotensión refractaria o hipoxia

Síndrome de liberación de citoquinas 
moderada-grave
–	 Fiebre alta
–	 Inestabilidad hemodinámica a pesar de 

hidratación endovenosa y vasopresores  
de soporte

–	 Empeoramiento de la dificultad respiratoria, 
incluyendo infiltrados pulmonares, aumento 
de los requerimientos de oxígeno incluido 
oxigenoterapia de alto flujo y/o necesidad 
de ventilación mecánica

–	 Rápido deterioro clínico

–	 Administración de una dosis alta o múltiples de vasopresores, oxígeno, ventilación mecánica 
y/o otros cuidados de soporte

–	 Administración de tocilizumab:
•	 Peso del paciente < 30 kg: 12 mg/kg i.v. durante 1 hora 
•	 Peso del paciente ≥ 30 kg: 8 mg/kg i.v. durante 1 hora (dosis máxima 800 mg) 

–	 Repetir otra dosis de tocilizumab con un intervalo mínimo de 8 horas en caso de que no 
hubiera mejoría clínica 

–	 Si no hubiese respuesta con la segunda dosis de tocilizumab, considerar una tercera dosis 
de tocilizumab (máximo tres dosis en 24 horas) o buscar otras medidas alternativas de 
tratamiento del síndrome de liberación de citoquinas

–	 El número máximo de dosis de tocilizumab en total es de cuatro
–	 Si no existiera mejoría con la primera dosis de tocilizumab en 12-18 horas, o 

empeoramiento en cualquier momento, iniciar tratamiento con corticoides: dexametasona 
0,5 mg/kg/6 h o metilprednisolona 1-2 mg/kg/día, repartida en 2-4 tomas. En los casos 
más graves se puede administrar 1 g al día de metilprednisolona durante 3 días, con una 
retirada rápida progresiva según la respuesta

Efectos neurológicos
–	 Cambio marcado del estado mental
–	 Encefalopatía
–	 Síndrome confusional
–	 Delirio

–	 Manejar dependiendo de la enfermedad subyacente y de acuerdo a las guías locales: 
•	 Corticoides: dexametasona o metilprednisolona
•	 Antiepilépticos como levetiracetam, fenobarbital, diazepam
•	 Tocilizumab sólo si se asocia a síndrome de liberación de citoquinas

Infecciones y neutropenia febril –	 Profilaxis antibiótica: antibióticos de amplio espectro
–	 Control de niveles de inmunoglobulinas

CAR-T: células T con receptor de antígeno quimérico.
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drid: Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios [consultado 
10/11/2019]. Disponible en: https://www.ema.europa.eu/en/documents/ 
product-information/kymriah-epar-product-information_es.pdf

2.	Agencia Española de Medicamentos y Productos Sanitarios. Centro de información 
de medicamentos (CIMA) [internet]. Ficha técnica Yescarta®. Madrid: Agencia 
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Evaluación y registro de resultados en salud
En el Plan de Abordaje de las Terapias Avanzadas en el Sistema Nacional 

de Salud: Medicamentos CAR7 se plantea la necesidad de definir el modelo 
para la medición de los resultados en salud en la práctica clínica, con el ob-
jetivo de determinar el valor terapéutico añadido de los medicamentos CAR-T. 
Estas variables deben estar incluidas en el registro europeo específico de la 
European Society for Blood and Marrow Transplantation Cellular Therapy Regis-
try and activities. El Plan establece que se empleará un sistema de información, 
que actualmente está en diseño, denominado “Sistema de información para 
determinar el Valor Terapéutico en la práctica clínica real de los Medicamentos 
de alto impacto sanitario y económico en el Sistema Nacional de Salud (VAL-
TERMED)“7. El farmacéutico, por su formación e implicación en la evaluación 
de fármacos, debe participar activamente en este registro y evaluación.

Conclusiones
La llegada de los medicamentos CAR-T supone un nuevo reto para el 

farmacéutico especialista en farmacia hospitalaria, y muy especialmente 
para aquel experto en el paciente oncohematológico. Es de vital importan-
cia conocer todas las responsabilidades e implicaciones que debe asumir 
durante las diferentes fases comprendidas en un tratamiento con CAR-T. Por 
ello, el farmacéutico oncohematológico debe integrarse y formar parte de 
forma activa del equipo clínico multidisciplinar encargado del manejo y 
seguimiento de los pacientes tratados con CAR-T, y todas sus funciones de-

berán quedar establecidas en los correspondientes procedimientos y guías 
locales de cada hospital. 
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