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La terapia celular es el uso de las células como 
agentes terapéuticos; en ella pueden diferenciarse 
dos grandes áreas: una que involucra regeneración, 
sustitución o reemplazo de células funcionales (tera-
pia con células madre) y otra relacionada con el em-
pleo de células inmunológicas, que busca explotar las 
capacidades de estas como efectoras o supresoras 
del sistema inmune (inmunoterapia celular).

El uso de progenitores hematopoyéticos no es nue-
vo, data de hace más de 50 años y tal vez constituye 
el ejemplo de terapia celular más exitoso hasta la fe-
cha. El trasplante de progenitores hematopoyéticos se 
efectúa con fines curativos en leucemias o linfomas, 
sin embargo, aún es un procedimiento con alta mor-
talidad dado que el paciente requiere antes altas dosis 
de quimioterapia o radiación para eliminar las células 
tumorales, acondicionar el nicho medular para alber-
gar el injerto y ocasionar inmunosupresión para evitar 
el rechazo del injerto. A  pesar de ello, el trasplante 
hematopoyético es relativamente común: anualmente 
se llevan a cabo 42  000 procedimientos en todo el 
mundo y actualmente son más seguros.

Otro avance relevante es la manipulación de las 
células del injerto para mejorar el trasplante. Desta-
can dos procedimientos: el uso de injertos haploidén-
ticos con la reducción de los linfocitos T in vitro antes 
del trasplante y la expansión de células madre ex vivo. 
Este último ha sido aplicado específicamente a sangre 
del cordón umbilical, pues es la fuente más limitada 
en términos de números de células. Existen cuatro 
productos que han sido ensayados clínicamente con 
respuestas positivas:

–	 NiCord® de Gamida Cell (Israel) en fase III de 
ensayos clínicos.1,2

–	 MGTA-456® de Magenta Therapeutics (Estados 
Unidos) en fase I/II.3,4

–	 UM171 (ECL101) de ExCellThera (Canadá) en 
fase I/II.5,6

–	 NLA101 de Nohla Therapeutics (Estados Unidos) 
en fase II.7,8

El uso de cordón umbilical para el trasplante de pro-
genitores hematopoyéticos se incrementó hasta 2016, 
pues se demostró que tiene menos probabilidad de 
causar enfermedad de injerto contra huésped (EICH), 
aun con compatibilidad de HLA menor a la necesaria 
cuando se usan células adultas y adicionalmente no 
causa complicaciones al donante. Sin embargo, prin-
cipalmente por el alto costo y el retraso en el estable-
cimiento del injerto ha sido reemplazado en los últimos 
dos años por los trasplantes haploidénticos. Nuevos 
estudios han demostrado que la expansión de células 
es un procedimiento seguro y bien tolerado y el tiempo 
requerido para el establecimiento del injerto es igual 
que el de las células adultas, lo que hace muy atractiva 
esta fuente de células madre.

Por otro lado, los tratamientos con células inmuno-
lógicas han tenido un gran empuje en la última déca-
da, utilizan la capacidad natural de estas células para 
destruir patógenos y células tumorales. La manipula-
ción terapéutica del sistema inmune puede superar la 
morbilidad y mortalidad causadas por una deficiente 
inmunidad adaptativa y por tumores malignos resis-
tentes a otros procedimientos terapéuticos, radiotera-
pia quirúrgica o quimioterapia.

Las intervenciones para modular la reactividad 
inmune pueden ser valiosas para tratar enfermedades 
crónicas autoinmunes e inflamatorias y las medidas 
para proporcionar inmunidad adaptativa, activa o 
adoptiva son vitales para reducir la morbilidad y mor-
talidad de pacientes y receptores.

Las diferentes modalidades de trasplantes de órga-
nos, tejidos y células, así como la eficacia de los 
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trasplantes de células madre hematopoyéticas para 
tratar hemopatías malignas pueden potenciarse me-
diante intervenciones dirigidas a proporcionar una re-
actividad inmune antitumoral adoptiva o generadora 
endógena. Los primeros ensayos clínicos para inves-
tigar la capacidad de los linfocitos T para detectar y 
eliminar células tumorales usaron linfocitos T aislados 
de tumores de pacientes y expandidos in vitro. Estas 
células demostraron tener especificidad contra el tu-
mor y en ciertos casos fueron eficaces en eliminarlo. 
Desafortunadamente, el aislamiento de clones y su 
expansión es laboriosa y en la mayoría de los casos 
resulta ser un procedimiento demasiado largo para 
ser de utilidad clínica.

El avance más importante tal vez ha sido el uso de 
las llamadas CAR-T cells (chimeric antigen receptor T 
cells).9 Estas células, como su nombre lo indica, son 
linfocitos T efectores cuyo papel es reconocer, atacar 
y destruir células cancerígenas o infectadas. Los lin-
focitos T reconocen epítopos específicos en las célu-
las afectadas y las destruyen; este reconocimiento 
molecular, mediado por el receptor de célula T en el 
contexto de HLA-clase I, puede ser manipulado usan-
do ingeniería genética para crear clones de linfocitos 
T que expresan un receptor quimera transgénico e 
identifican, por ejemplo, el antígeno CD19 ubicado 
exclusivamente en los linfocitos B y, por tanto, pueden 
ser utilizados para tratar a pacientes con síndromes 
linfoproliferativos de estirpe B, incluida la leucemia 
linfocítica crónica.

La Food and Drugs Administration ha aprobado dos 
terapias celulares compuestas de linfocitos T trans-
génicos: Kymriah® de Novartis (Suiza),10 para el trata-
miento de leucemia linfoblástica aguda B infantil, y 
Yescarta® de Gilead (Estados Unidos),11 para el trata-
miento del linfoma no-Hodgkin. Otras compañías y 
varios grupos académicos, tanto en Estados Unidos 
como en Europa, tienen programas clínicos avanza-
dos en los que se emplean productos similares (por 
ejemplo, Cellectis, Celyad, Juno, Bluebird Bio).

Estas terapias celulares tienen el potencial para 
revolucionar el tratamiento del cáncer y han probado 
su efectividad en pacientes resistentes a otros trata-
mientos, erradicando rápidamente linfomas o leuce-
mias con alta carga tumoral. Sin embargo, tienen 
varios problemas: actualmente solo pueden ser usa-
das contra leucemias o linfomas de estirpe B, y pue-
den provocar complicaciones neurológicas graves y, 
principalmente, síndrome de liberación de citocinas, 
cuyo pronóstico es infausto. Por otro lado, su costo 
es muy alto: una dosis de Kymriah cuesta cerca de 

500  000 dólares americanos. A  pesar de ello, esta 
revolucionaria modalidad contra el cáncer es real y 
ha impulsado el desarrollo de otras inmunoterapias, 
incluyendo el uso de células NK (natural killer) para 
el tratamiento en recaídas y células mesenquimales 
para el tratamiento de EICH.

Las NK son células del sistema innato especializa-
das en reconocer y eliminar células que se han trans-
formado en células tumorales o han sufrido infección 
viral, sin necesidad de reconocimiento previo o sen-
sibilización, como sucede con los linfocitos T; esta 
propiedad puede aprovecharse para el tratamiento de 
hemopatías malignas, pero es necesario cultivar las 
células ex vivo para expandirlas y potenciar su acti-
vidad antitumoral.

En los últimos años varios estudios preclínicos y 
clínicos han demostrado la factibilidad de transferir 
células NK adaptativamente. Los estudios clínicos 
pueden ser divididos en dos: aquellos que las combi-
nan con trasplante de progenitores hematopoyéticos 
y los que utilizan solo el trasplante de células NK. En 
el primer grupo se ha demostrado la seguridad de los 
procedimientos en la mayoría de los pacientes, sin 
toxicidad declarada, sin embargo, ha sido difícil pro-
bar su eficacia pues numerosos pacientes desarrolla-
ron EICH, causada por los linfocitos T en el injerto. 
Todos los estudios de trasferencia de células NK 
como terapia celular única demostraron ser seguros 
y la eficacia en cuanto a la reducción de la carga 
tumoral es aparente, por lo menos en los casos de 
hemopatías malignas, pero menos obvia en tumores 
sólidos.12

Mediante ingeniería genética, varios grupos han 
desarrollado células CAR-NK usando vectores simila-
res a los empleados en la construcción de CAR-T 
cells, cuyo objetivo son las células que expresan 
CD19 (linfocitos B). Los CAR-NK atacan estas células, 
pero a diferencia de las células T no necesitan tener 
HLA compatible y, por lo tanto, no causan EICH, lo 
que permite que los productos de las células NK pue-
dan ser creados a partir de células de un donante no 
emparentado (alogénico), con lo que los costos de 
producción se reducen sustancialmente.13

Por otro lado, se ha explorado ampliamente la uti-
lidad de las células mesenquimales para el tratamien-
to de neoplasias y padecimientos autoinmunes como  
EICH, lupus y esclerosis múltiple. Se ha establecido 
que ejercen su acción mediante la secreción de cito-
cinas y otras moléculas con capacidades pro y anti-
inflamatorias y también regenerativas, más que por 
su capacidad de integración a los tejidos. Las 
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ventajas de estas células es que tienen la capacidad 
de desplazarse por todo el cuerpo y pueden descar-
gar sus citocinas en el lugar donde son requeridas, 
lo cual puede ser usado para llevar otras moléculas, 
incluyendo fármacos, a tejidos afectados por enfer-
medades o tumores. Actualmente hay más de 1000 
estudios clínicos registrados en ClinicalTrials.gov que 
utilizan células mesenquimales y más de 15 compa-
ñías con productos basados en ellas para tratamien-
tos clínicos.14

La evidencia sugiere que las terapias celulares tie-
nen la capacidad de cambiar la forma de enfrentar las 
enfermedades, incluido el cáncer, pues por primera 
vez ofrecen la posibilidad de curación. Aún existen 
numerosos obstáculos, desde la obtención de las cé-
lulas primarias, la manufactura industrial de los pro-
ductos celulares, su distribución y costo, hasta las 
complicaciones clínicas y efectos secundarios que 
todavía no han sido anticipados, sin embargo, todo 
parece indicar que son el futuro de la medicina.
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