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Introducción
Los progresos científicos en biotecnología 
celular y molecular de los últimos 15 años 
han llevado al desarrollo de la terapia géni-
ca con células T con receptor de antígeno 
quimérico (CART). 

El uso de células T con receptor de antíge-
no quimérico (T CAR) es un nuevo tipo de 
tratamiento emergente clasificado entre las 
inmunoterapias de trasferencia de células 
adoptivas (ACT, por sus siglas en inglés). 
Este receptor contribuye a la detección de 
los antígenos malignos específicos sobre 
la membrana de las células cancerígenas 
y la destrucción de estas, que, junto a la 
quimioterapia, permiten un tratamiento an-
titumoral efectivo.

Palabras clave: T-car, inmunoterapia, 
linfocitos, cáncer, genética. 

Inmunoterapia 
El sistema inmunitario es un complejo de 
células, tejidos, órganos y proteínas encar-
gado de la vigilancia y protección de nues-
tro organismo contra elementos extraños, 
mediante una serie de reacciones y pasos 
conocidos como respuesta inmunitaria. 
Las células que forman parte del sistema 
inmune son llamados leucocitos los cuales 
se encuentran formados por fagocitos y 
leucocitos (T y B), estos últimos son pro-
ducidos en la medula ósea y permanecen 
allí hasta que maduran para convertirse 
en linfocitos B o bien desplazados hasta la 
glándula del timo, en donde maduran para 

convertiste en linfocitos T(1).

Cuando el sistema inmunológico se en-
cuentra totalmente funcional y competen-
te, las células de defensas circulan por 
todo el organismo buscando cuerpos u 
organismos extraños que puedan perju-
dicarlo, esto lo hacen mediante el uso de 
receptores que les permiten reconocer 
lo extraño de lo propio, cuando estos se 
encuentran con algún elemento extraño o 
invasor actúan unas células inmunitarias 
especiales para destruirlo, estas células 
reciben el nombre de células T citotóxicas. 
Pero desafortunadamente existen células 
que tiene la capacidad de evadir estas 
respuestas inmunitarias como lo son las 
células del cáncer, están son capaces de 
ocultarse del sistema inmune para no ser 
detectadas, lo que les permite desarrollar-
se o proliferar de manera   descontrolada, 
permitiéndoles que se multipliquen de ma-
nera autónoma y adquieran la capacidad 
de invadir otros tejidos(2,3).

Es aquí donde juega un papel importante 
el tratamiento del cáncer haciendo uso de 
la inmunoterapia con transferencia adop-
tiva celular, cuyo objetivo es reforzar la 
capacidad natural de las células T para 
combatir el cáncer, dándole a estas la ca-
pacidad de reconocer y destruir las células 
de cáncer(4), existen varios tipos de trans-
ferencia celular adoptiva (“ACT: TIL, TCR 
y CAR”). 

La terapia celular adoptiva (ACT) tiene di-
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versas ventajas en comparación con otros 
tipos de inmunoterapia contra el cáncer 
que se basan en el desarrollo activo in vivo 
de un número suficiente de células T an-
titumorales con las funciones necesarias 
para mediar la regresión del cáncer(5). 
Para el uso de ACT se requieren gran-
des cantidades de linfocitos antitumorales 
(hasta 1011) que pueden cultivarse fácil-
mente in vitro y seleccionarse para el re-
conocimiento de alta avidez del tumor, así 
como para las funciones efectoras reque-
ridas para mediar la regresión del cáncer. 
La activación in vitro permite que dichas 
células liberen los factores inhibitorios que 
existen in vivo.(6) 

La inmunoterapia de células T con recep-
tor antigénico quimérico (CAR-T) consis-
te en la extracción de sangre el paciente 
neoplásico y la posterior separación y 
modificación de sus linfocitos T(7).  Las 
células T-CAR actúan de manera indepen-
diente del HLA y a su vez poseen una gran 
capacidad de identificar o reconocer de 
manera eficiente antígenos de superficie. 

Los CAR con receptores sintéticos con-
formados por tres dominios: un dominio 
de unión a un objetivo específico de an-
tígeno extracelular derivado del fragmen-
to variable de cadena única (scFv) de un 
anticuerpo, una bisagra y un segmento 
transmembrana generalmente derivado 
de CD 8α o IgG4 así como un dominio 
intracelular. Este último da cuenta de la 
señalización intracelular y medía las se-
ñales de activación y estimulación de las 
células T que expresan CAR. Las células 
T están diseñadas genéticamente para 
expresar CAR mediante vectores virales 
(retrovirales, lentivirales, adenovirales) o 
no virales (electroporación, basados   en 
transposones o de edición de genes). Los 
CAR expresados   en las células T compar-
ten las propiedades de unión a antígeno 
de un anticuerpo con la función activado-

ra, efectora y a largo plazo de una célula T. 
A diferencia de los anticuerpos monoclo-
nales, las células T CAR no dependen de 
jugadores adicionales del sistema inmune 
para destruir la célula objetivo y no se ven 
comprometidas por una corta persistencia 
in vivo(8,9). 

Historia
En 1990, se comenzaron a realizar los pri-
meros estudios preclínicos de las células 
CAR T para el tratamiento del cáncer, en 
un principio de ovario. En 2003, se publi-
caron los primeros estudios preclínicos 
que demostraron la actividad, tanto in vi-
tro como in vivo, de las células CAR T di-
rigidas al antígeno CD19. En el 2010, se 
publicaron los primeros reportes sobre la 
actividad anticáncer de las células CAR 
T contra el antígeno CD19, en el cual se 
describió el caso de un paciente con linfo-
ma folicular con múltiples recaídas trata-
do en el Instituto Nacional del Cáncer de 
EEUU. A este se le administró un régimen 
de quimioterapia consistente en fludarabi-
na y ciclofosfamida y, posteriormente, se 
le añadió una infusión de células T autó-
logas, las cuales expresaron un CAR anti-
CD19. Luego de la administración de las 
células, se suministró interleucina 2(IL-2) 
en altas dosis. Los resultados del trata-
miento fueron bastante prometedores: 
en primera instancia alcanzó una remi-
sión parcial de una duración de 7 meses; 
posteriormente con la administración del 
mismo tratamiento se logró otra remisión 
parcial, permaneciendo durante 7 años li-
bre de progresión, aunque no recibió más 
dosis de células CAR T. A pesar de que 
el paciente sufrió una aplasia de células 
B prolongada a causa de la muerte de 
todas las células que presentaran el an-
tígeno CD19, no tuvo ninguna toxicidad 
crónica. También observaron éxito con el 
trasplante de células madre alogénicas en 
cuatro pacientes con linfomas de células 
B refractario, siguiendo el mismo procedi-
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miento clínico. Esto sirvió para dar paso 
a conclusiones sobre el posible funciona-
miento de este tratamiento no solo para 
masa de linfoma, sino también para otras 
hemopatías malignas.(10) Primeramente 
el desarrollo de este tratamiento fue usa-
do en pacientes pediátricos con leucemia 
linfoblastica aguda en Children’s Hospital 
of Philadelphia donde el 80% de los niños 
con dicho cáncer de predominio de linfo-
citos B obtuvieron una remisión completa 
del cáncer gracias a este tratamiento y 
sesiones intensas de quimioterapias. Este 
grupo se sometió a una prueba con célu-
las CAR T, las cuales reconocían específi-
camente CD19, antígeno que se expresa 
con gran cantidad en los linfocitos B tumo-
rales. Los resultados fueron bastante gra-
tificantes, de los 30 pacientes que se tra-
taron 27 presentaron una respuesta com-
pleta al tratamiento. Además, muchos de 
estos pacientes no presentaron signos de 
recaídas de la enfermedad mucho tiempo 
después del tratamiento(11,12,13).

Debido al éxito de este tratamiento se lo-
gró llevar acabo un ensayo más extenso 
de una terapia de celular T-CAR llamada 
Tisagenlecleucel (Kymriah™) para niños y 
adolescentes que presentaran LLA. Gra-
cias a esta prueba, muchos pacientes al-
canzaron una respuesta completa y pro-
longada, lo que dio paso a la aprobación 
de dicho tratamiento por la FDA en agosto 
del 2017(14,15).

¿Como Se Hace?
El proceso de fabricación de las T-CAR 
varían entre las diferentes plataformas 
terapéuticas y el fenotipo del producto fi-
nal representando una variable critica que 
puede aumentar o disminuir la potencia de 
la terapia16. Para explicar el proceso de 
fabricación de las células T-CAR dividire-
mos el proceso en los siguientes pasos:

1. Recolección de células T del pa-
ciente. Esta es realizada mediante 
leucoferesis en la cual se extraen los 
linfocitos T que serán modificados 
genéticamente. 

2. Elección del antígeno y expresión 
del receptor quimérico. Consiste 
en la selección del antígeno objetivo 
es decir seleccionar las células que 
queremos que los T-CAR destruyan, 
para esto se debe buscar antígenos 
específicos del tumor objetivo. Una 
vez seleccionado el antígeno y di-
señado el receptor quimérico de lin-
focito T, introducimos la información 
genética de este último en el linfocito 
para que este empiece a fabricar y 
producir estos nuevos receptores.

3. Cultivo y expansión de las célu-
las TCAR invitro. Las células Tcar 
modificadas genéticamente para 
expresar las CAR se expande invi-
tro en medios de cultivo especiales 
que contienen citocinas de cadena 
gamma conocidas como IL-2. Gene-
rándose miles de copias de células 
TCAR terapéuticas, este paso es de 
vital importancia ya que presenta un 
gran impacto en la potencia y efica-
cia del tratamiento. 

4. Infusión de las nuevas células 
TCAR al paciente. Las células 
TCAR son infundidas en el pacien-
te para que estas se multipliquen 
dentro de él, para que con ayuda del 
nuevo receptor CAR sean capaces 
de reconocer las células canceríge-
nas y destruirlas, con ayuda de las 
quimioterapias(17,18).

Efectos Secundarios De La Inmunote-
rapia Con Car
Los efectos no deseados se presentan de-
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bido a la dosis administrada y la persisten-
cia de las células CAR T, incluso a la carga 
tumoral. Los principales efectos adversos 
son:

•	 Síndrome de Liberación de Ci-
tocinas. Es el efecto no deseado 
más frecuente de todos. Se debe 
a una fuerte y rápida activación de 
las células T, que genera un au-
mento de su proliferación; de esta 
manera, se genera un aumento de 
la producción de citocinas como: 
interferón γ, IL 2, IL 6 y 10.

La IL 6, es una de las citocinas in-
flamatorias de más importancia, 
no solo en el proceso fisiopatoló-
gico de este efecto adverso, sino 
también en numerosas reacciones 
inflamatorias del cuerpo. Se ha de-
mostrado un pico concentración 
cuando las células CAR T se en-
cuentran en su máximo nivel de 
proliferación, lo que contribuye a la 
iniciación de una cascada de seña-
lización proinflamatoria. Como esta 
IL favorece la formación de la pro-
teína C reactiva en el hígado, sue-
le ser utilizada para el monitoreo y 
seguimiento de este síndrome en 
los pacientes que lo padecen.

Este síndrome genera un cuadro 
clínico que se inicia días después 
del inicio de la terapia con células 
CAR T y que suele asemejar a un 
síndrome infeccioso, con sintoma-
tología consistente en taquicardia, 
hipotensión, fatiga, náuseas, dis-
nea, hipoxia, entre otros. El mane-
jo se centra en el uso de inmuno-
supresores como los corticosteroi-
des, ya que el manejo sintomático 
con analgésicos y líquidos endo-
venosos no soluciona la complica-
ción de base(19,20). 

•	 Aplasia de las Células B. El CD19 
se regula positivamente cuando 
las células B se encuentran en las 
primeras etapas de su formación 
y continúa expresándose a lo lar-
go de su linaje; en la única etapa 
en que no continua en las células 
es cuando estas se diferencian en 
células plasmáticas. Por lo tanto, 
como las células CAR T actúan 
contra este receptor, es inevita-
ble que como efecto secundario 
de la terapia se produzca una 
depleción de las células B endó-
genas que puede derivar en una 
hipogammaglobulinemia, lo que 
aumenta la probabilidad de adqui-
rir infecciones graves y conduce 
a un gran riesgo para la vida del 
paciente.)(21)

•	 Síndrome de Lisis Tumoral. Se 
debe a un aumento de la libera-
ción de productos derivados de la 
muerte celular por la lisis de célu-
las tumorales, que como conse-
cuencia ocasiona una alteración 
metabólica que, en los casos más 
graves, genera insuficiencia renal 
aguda y puede llevar a la muerte. 
Estos pacientes son de especial 
cuidado y requieren soporte he-
modinámico con líquidos endove-
nosos. También existen otros da-
ños deletéreos para la salud gene-
rados por este tratamiento, como 
la neurotoxicidad que genera con-
fusión, delirio, afasia, convulsio-
nes y coma, además se reportan 
casos de anafilaxia debido a que 
las CAR poseen anticuerpos de-
rivados del roedor murino(22,23).
A pesar de que existe el riesgo de 
padecer alguno de estos efectos, 
la ciencia no se ha detenido para 
tratar de mitigarlos, un ejemplo 
de esto es la implementación de 
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ARNm para la transferencia de 
genes, que reemplazaría los mé-
todos virales y limitaría la vida me-
dia de las células CAR y el consi-
guiente riesgo de generar alguno 
de los efectos adversos. También 
se ha descrito un compuesto biva-
lente que mejora las propiedades 
de seguridad, fue experimentado 
en ratones que presentaban un 
tumor epitelial en presencia del 
factor del crecimiento epidérmico.
(24-25)

Metodología 
Se realizó una búsqueda sistemática ex-
haustiva en base de datos como: PubMed, 
NHI, LILACS BVS; filtrando a través de las 
palabras: T-car, inmunoterapia, linfocitos, 
cáncer, genética. A demás de esto tam-
bién se tomó en cuenta filtrar por año para 
solo tener en cuenta información reciente.

Conclusión 
El largo y sinuoso camino de la inmunote-
rapia nos ha llevado recientemente a éxi-
tos. La transferencia adoptiva de células T 
CAR representa una estrategia terapéuti-
ca valiosa y atractiva que en un futuro cer-
cano tendrá el potencial de aportar nuevas 
perspectivas a la inmunoterapia del cán-
cer y en general, proporcionar una nue-
va visión en el campo de tratamiento de 
la enfermedad. Mientras que los ensayos 
clínicos con CARs de primera generación 
mostraron un efecto antitumoral bastante 
modesto, dichos ensayos establecieron 
factibilidad, seguridad y más importante, 
allanaron el camino para nuevas mejoras 
de la función CAR, resultando en la inge-
niería de segunda y tercera generación de 
CARs.
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