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Terapia CAR-T en pediatria: la
revolucion inmunoldgica en la lucha vs
el cancer infantil

CAR-T therapy in pediatrics: the
immunological revolution in the fight against
childhood cancer.

Alberto Olaya Vargas, Juan Carlos Bustamante Ogando

INTRODUCCION

La terapia con células T con receptores de antigeno quiméricos (CAR-T,
por sus siglas en inglés) es una de las innovaciones mds prometedoras
en el tratamiento del cancer y otras enfermedades autoinmunes, incluso
infecciosas, no solo de la infancia si no también en la edad adulta. Esta
terapia consiste en la modificacionn genética de linfocitos T del propio
paciente para que puedan reconocer y destruir células tumorales de
manera mas eficiente.

En los Gltimos afos, esta técnica ha demostrado resultados promete-
dores especialmente en el tratamiento de ciertos tipos de leucemias
y linfomas en poblacion pediatrica. Su aplicacion ha marcado un
cambio de paradigma en la hemato oncologia pediatrica, ofreciendo
una alternativa para pacientes que no responden a los tratamientos
convencionales. Recientemente, el uso de celulas alogenicas esta
ampliando su uso a otras areas de la médicina como la inmunologia y
la infectologia entre otras, abriendo un sin numero de oportunidades
en este nuevo campo de la terapia celular geneticamente modificada.

Fundamentos de la Terapia con Células CAR-T

La terapia CAR-T se basa en la ingenieria genética de los linfocitos T.
A través de téccnicas de biotecnologia, se introducen una secuencia
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de genes a través de un vector lentiviral en
estas células para que expresen un receptor
proteico artificial llamado receptor quimérico
de antigeno (CAR, por sus siglas en inglés).
Figura 1 Este receptor estd disefiado para re-
conocer antigenos especificos en la superficie
de las células tumorales, permitiendo que
los linfocitos T modificados las ataquen con
mayor precisicién, sumando la especificidad
del reconocimiento de la respuesta antigeno
vs anticuerpo a la potencia de la respuesta
citotoxica del linfocito T, con la ventaja de
que esta respuesta puede expanderse e incluso
generar memoria de acuerdo a la anatomia y
las funciones agregadas por el CAR.!

El proceso de tratamiento con céulas CAR-T
implica varias fases: primero, se extraen los lin-
focitos T del paciente mediante aféresis. Luego,
en un laboratorio, estas células se modifican
genéticamente para expresar el CAR especifico.
Posteriormente, se expanden en el laboratorio
y, tras una fase de acondicionamiento del
paciente con quimioterapia, se reinfunden en
su organismo. Una vez en circulacion, los lin-
focitos CAR-T detectan y destruyen las células
cancerosas.’

Linfocito T

Célula CAR-T
|

Figura 1. Linfocitos T, modificados con un vector
lentiviral, expresa el CAR quimerico que le permite el
reconocimiento antigenico especifico para dtectar a
la célula blanco y establecer una pontente respueesta
citotoxica.
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Aplicaciones en Pediatria

La terapia CAR-T ha mostrado un impacto
significativo en el tratamiento de la Leucemia
Linfoblastica Aguda (LLA) de células B en nifos
y adolescentes, una de las formas mds comunes
de cancer infantil. Tradicionalmente, la LLA
se trata con quimioterapia, anticuerpos mono-
clonales 'y, en algunos casos, con trasplante de
médula ésea. Sin embargo, en pacientes con
enfermedad resistente o recaida, las opciones
terapéuticas son limitadas y el prondstico suele
ser desfavorable. La introduccion de CAR-T ha
cambiado este panorama, con tasas de remi-
sion que superan el 80% en algunos ensayos
clinicos.?

Uno de los tratamientos mds conocidos en
pediatria es el tisagenlecleucel (KymriahA®), la
primera terapia CAR-T aprobada por la Admi-
nistracién de Alimentos y Medicamentos de los
Estados Unidos de América (FDA por sus siglas
en inglés) para el tratamiento de LLA en pacientes
menores de 25 anos. Este tratamiento ha permi-
tido que muchos nifios y adolescentes que no
tenian opciones terapéuticas puedan alcanzar
una remision prolongada e incluso la curacion.*

Ademas de la LLA, la terapia CAR-T también
se estd investigando para otros tipos de cancer
pediatricos, como linfomas de Hodgkin y no
Hodgkin, y en enfermedades hematoldgicas,
autoinmunes e incluso infecciosas® Aunque hay
retos en términos de efectos adversos y acce-
sibilidad, el potencial de esta tecnologia en la
medicina pedidtrica es inmenso.

Retos y Futuro de la Terapia CAR-T

A pesar de sus impresionantes resultados, la
terapia CAR-T enfrenta desafios importantes.
Uno de los principales es la toxicidad, ya que
los pacientes pueden desarrollar efectos adver-
sos severos, como el sindrome de liberaciénn
de citoquinas (SLC) y la neurotoxicidad. Estos
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efectos requieren monitoreo estricto y manejo
especializado.®

Otro reto es el acceso y el costo del tratamiento.
La produccién personalizada de células CAR-T
es compleja y costosa, lo que limita su dispo-
nibilidad en muchos paises, como México. Sin
embargo, los avances en la optimizacién de su
producciény la investigaciénn en CAR-T podran
hacer que esta terapia sea mas accesible en el
futuro.” Actualmente el INP trabaja en el desa-
rrollo del primer programa de CARS-T en México
para tratar ninos con LAL pre B.

En pediatria, el desarrollo de nuevas genera-
ciones de CAR-T con mayor eficacia y menor
toxicidad es una prioridad. Investigaciones en
curso buscan ampliar su aplicacién a tumores
solidos como el neuroblastoma, esto ha sido
mas dificil de tratar con esta tecnologia por la
dificultad de acceder a los Antigenos tumorales
blanco en un tumor sélido.?

CONCLUSIONES

La terapia con células CAR-T representa una
revolucién en la medicina, especialmente en el
tratamiento de la leucemia linfoblastica aguda
pediétrica. Su capacidad para ofrecer remisiones
prolongadas en pacientes con enfermedad refrac-
taria la convierte en una de las estrategias mas
prometedoras en la oncologia pediatrica. Aun-
que enfrenta desafios en términos de toxicidad
y costos, los avances cientificos y tecnolégicos
continGan expandiendo sus posibilidades. Con
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el desarrollo de nuevas generaciones de CAR-T
y su potencial aplicacion en otras enfermedades,
esta terapia podra consolidarse como un pilar
fundamental en el tratamiento del cancer infantil
y mas alla.
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