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La inmunoterapia es un tratamiento que potencia o suprime el funcionamiento del sistema inmunitario para
que este pueda detectar y atacar las células cancerosas o0 mejorar una enfermedad autoinmune,
respectivamente.

Las células CAR-T (del inglés, Chimeric Antigen Receptor T Cells) son una estrategia avanzada de
inmunoterapia celular que implica la modificacion genética de linfocitos T autélogos para que expresen
receptores quimeéricos, capaces de reconocer especificamente antigenos presentes en la superficie de la
célula blanco. Este enfoque ha mostrado resultados particularmente prometedores en el tratamiento de
leucemias hematoldgicas y linfomas, como la leucemia linfoblastica aguda de células B y el linfoma difuso
de células B grandes. La introduccion de estos receptores quiméricos permite que las células T
reprogramadas reconozcan antigenos tumorales, como el CD19, en la superficie de las células malignas,
desencadenando una respuesta inmunitaria dirigida. Pero este gran avance en las terapias contra el cancer
no se hubiese concretado sin paciencia y ciencia basica experimental. Los primero estudios fueron
iniciados por Zelig Eshhar, en 1993 en el Instituto Weizmann en Israel pero esta primera generacion de
células CAR-T no eran capaces de persistir en el organismo ni generar un efecto clinico [1]. Recién en 2002
se desarrollaron las primeras células CAR-T capaces de sobrevivir, proliferar y destruir células de cancer de
prostata in vitro [2]. Finalmente en 2017 se convirtieron en terapias aprobados por la Administracion de
Drogas y Medicamentos de EE. UU y son conocidas actualmente como tisagenlecleucel y axicabtagene
ciloleucel.
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La modificacién de las células T generalmente se realiza mediante la transduccién de un vector viral que
introduce el gen codificante para el receptor CAR en el genoma de las células T del paciente. Estas células
una vez que se activaron, no solo destruyen la célula blanco sino que se dividen como un linfocito T
activado normal. De hecho se ha observado que son capaces de mantenerse por al menos una década por
observaciones en pacientes de los primeros ensayos clinicos [3]. Sin embargo, la terapia con células CAR-
T no esta exenta de desafios. Los efectos secundarios mas relevantes incluyen el sindrome de liberacion
de citoquinas, un fendmeno inflamatorio (del que escuchamos hablar durante la pandemia de COVID-19)
gue resulta de la activaciébn masiva de las células T y la liberacién de citoquinas proinflamatorias, lo que
puede causar un cuadro clinico que varia desde fiebre hasta shock multiorganico. La neurotoxicidad
también es un efecto adverso significativo, que se manifiesta como disfuncién cognitiva, confusion vy
convulsiones.

Los desafios por superar incluyen la necesidad de una infraestructura compleja para la fabricacién
personalizada de las células CAR-T, el costo elevado del tratamiento y la posibilidad de recaidas debido a
la pérdida de expresidn del antigeno blanco. Ademas, se deben optimizar los protocolos de tratamientos en
curso para la expansion de esta terapia a otros tipos de cancer. Un obstaculo significativo en la terapia para
tumores solidos es la complejidad en la identificacion de antigenos tumorales especificos y la presencia de
un microambiente inmunosupresor. Pero las fronteras para estas terapias se expanden aun mas alla del
cancer. Nuevas ideas surgen para el empleo de células CAR-T en insuficiencia cardiaca y enfermedades
autoinmunes, entre otras [4, 5].

En conclusién, las células CAR-T representan una de las terapias mas avanzadas en el campo de las
inmunoterapias celulares. No obstante, persisten retos relacionados con la accesibilidad, la gestion de
efectos adversos y la expansion de su uso a otros tipos de patologias, lo que requiere de mucha
investigacion adicional para el desarrollo de nuevas generaciones de CAR y optimizacion de los protocolos



terapéuticos.

Como mensaje final, me quedo con las palabras del Dr. Carl June, de la Facultad de Medicina Perelman de
la Universidad de Pensilvania: «<Apoyar la ciencia es esencial para hacer posibles futuras curas» [6].
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