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RESUMEN

La fibrosis cardiaca es una enfermedad crénica caracterizada por el depdsito anormal de la
matriz extracelular, lo que provoca rigidez miocardica y deterioro de la funcidn cardiaca. En
la actualidad, no existen terapias especificas capaces de revertir esta patologia. Las
inmunoterapias celulares, como las células CAR-T y CAR-M, han transformado el tratamiento
del cancer y ahora se estan estudiando para enfermedades no oncoldgicas. En modelos
animales, las células CAR-T dirigidas a fibroblastos activados han mostrado resultados
prometedores al reducir la progresion de la fibrosis y mejorar la funcién cardiaca. En México,
instituciones académicas han desarrollado con éxito células CAR-T para canceres
hematoldgicos, destacando el potencial de adaptar esta tecnologia para enfermedades
crénicas como la fibrosis cardiaca. En este articulo se revisan los mecanismos de las terapias
basadas en CAR, sus aplicaciones actuales y la factibilidad de su implementacién en el
contexto sanitario mexicano.

PALABRAS CLAVE: CAR-M inmunoterapia; CAR-T; Fibroblastos activados; Fibrosis cardiaca;
México.

ABSTRACT

Cardiac fibrosis is a chronic condition characterized by the abnormal deposition of the
extracellular matrix, leading to myocardial stiffness and impaired heart function. Currently,
there are no specific therapies capable of reversing this pathology. Cellular immunotherapies,
such as CAR-T and CAR-M cells, have transformed cancer treatment and are now being
explored for non-oncological diseases. In animal models, CAR-T cells targeting activated
fibroblasts have shown promising results by reducing fibrosis progression and improving
cardiac function. In Mexico, academic institutions have successfully developed CAR-T cells for
hematologic cancers, highlighting the potential to adapt this technology for chronic diseases
like cardiac fibrosis. This article reviews the mechanisms of CAR- based therapies, their current
applications and the feasibility of their implementation in the Mexican healthcare context.
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INTRODUCCION

En afios recientes, la terapia con células
T modificadas con receptores de antigeno
quimérico (CAR-T) ha revolucionado el campo
de la inmunoterapia, ya que ofrece una
estrategia personalizada para el tratamiento
de diversas enfermedades, principalmente
canceres hematoldgicos. La base de esta
innovadora terapia es la modificacion genética
de los linfocitos T del paciente para dotarlos
de la capacidad de reconocer y eliminar células
tumorales con especificidad, superando la
evasion tumoral.

La terapia con CART-T ha demostrado
resultados prometedores en el tratamiento de
linfomas y leucemias, no obstante, su
aplicacién no se limita exclusivamente a la
oncologia. Recientes investigaciones han
comenzado a explorar el potencial de esta
terapia en fibrosis, un proceso patoldgico que
puede afectar a mdltiples drganos vitales
como el corazdn, los pulmones y el higado. En
particular, la fibrosis cardiaca, caracterizada
por el depdsito de matriz extracelular excesivo
en el miocardio, representa un desafio clinico
sin tratamientos especificos aprobados. En
este contexto, el desarrollo de terapias
basadas en CAR-T y CAR-M (macréfagos
modificados) podria representar una nueva via
para combatir esta condicion, ya que podria
dirigirse contra los fibroblastos patogénicos y
restaurar la funcionalidad del tejido.

OBJETIVO

Las enfermedades cardiacas continGan
siendo una de las principales causas de
morbilidad y mortalidad a nivel mundial. En
México, las enfermedades del corazdn
representan la primera causa de muerte,
presentando 97 mil 187 casos en la primera
mitad del afo 2023 de acuerdo con datos del
Instituto Nacional de Estadistica y Geografia®.
Un factor de riesgo para el desarrollo de
enfermedades del corazén es la fibrosis

cardiaca la cudl es una condicion cronica que
afecta y deteriora progresivamente la funcion
del corazén debido a la acumulacién de matriz
extracelular y la activacion de miofibroblastos.

Actualmente, no existen tratamientos
especificos que reviertan la patologia lo cual
representa una limitacion clinica importante.
Ante esta necesidad surge la importancia del
desarrollo de nuevas tecnologias que puedan
ser implementadas para tratar patologias
como la fibrosis cardiaca. Este articulo se
enfoca en exponer la inmunoterapia con
células CAR-T dirigidas especificamente a
fibroblastos  activados, una estrategia
prometedora la cual ha mostrado beneficios en
modelos animales.

EQUE SON LOS CAR-T CELLS?

La terapia con células T modificadas con
receptor de antigeno quimérico (CAR-T) es
una forma avanzada de inmunoterapia que
aprovecha los linfocitos T del propio paciente,
reprogramandolos  genéticamente  para
reconocer y eliminar células cancerosas de
manera especifica®. En los Ultimos afios, esta
estrategia ha emergido como un tratamiento
altamente eficaz para neoplasias
hematoldgicas de células B, logrando tasas de
remision significativas en pacientes con
linfomas®®.

Los receptores de antigeno quimérico
(CAR) estan disefiados para mejorar la
capacidad de reconocimiento inmunoldgico al
integrar diferentes dominios estructurales.
Estos incluyen un dominio de union
extracelular, responsable de reconocer el
antigeno tumoral; una regidon bisagra que
proporciona  flexibilidad; un  dominio
transmembrana que ancla el receptor en la
membrana celular; y uno o mas dominios de
sefializacion intracelular, encargados de
activar la respuesta inmunitaria y promover la
proliferacion de las células T modificadasG4.

Gutiérrez-Casillas PL, Lopez-Aguirre PJ, Moreno-Olivares V, Nufio-Delgado MF, Sanchez-Enriquez AE.
CAR-T cells para el corazon: Avances y perspectivas terapéuticas en fibrosis cardiaca.



REVISTA HOMEOSTASIS 2026, 7(2)

Una vez disefiado el CAR con la
especificidad deseada, su condicion genética
es introducida en linfocitos T autdlogos
mediante vectores virales, como retrovirus
tipo gamma o lentivirus, o bien por sistemas
de transposones®,

Esta combinacion de elementos permite
a las células CAR-T identificar y atacar células
malignas de manera independiente a Ia
presentacion de antigenos por el complejo
mayor de histocompatibilidad, lo que
representa una ventaja clave frente a
mecanismos de evasion tumoral®.

El tratamiento con células CAR-T
representa una forma altamente personalizada
de inmunoterapia, ya que se basa en el uso de
linfocitos T autologos modificados
genéticamente. El proceso comienza con la
obtencion de las células T a partir de sangre
periférica del paciente, generalmente
mediante leucoféresis, tal como se muestra en
la Figura 1. Estas células son activadas /in vitro
para favorecer su transduccion con el gen que
codifica el CAR, facilitando asi su expresion en
la superficie celular. Posteriormente, las
células modificadas son expandidas en cultivo
para alcanzar una cantidad terapéutica y se
formulan en proporciones especificas de
linfocitos CD4 y CD8(*+>),

Una vez infundidas, las células CAR-T
conservan mecanismos de activacion y
diferenciacion similares a los linfocitos T
convencionales. Si el reconocimiento del
antigeno tumoral es exitoso y se reciben las
sefiales coestimuladoras necesarias, las
células T activadas se diferencian en células
efectoras y de memoria®.

El desarrollo de la terapia con CAR-T
continGia avanzando a un ritmo acelerado, con
mejoras significativas en todas las etapas del
proceso, desde la optimizacion de la afinidad
del fragmento variable de cadena Unica hasta
la eficiencia de la manufactura celular. Por otro
lado, se estan explorando otras poblaciones
celulares como vehiculos para receptores CAR.
Las células asesinas naturales (NK, Natural
Killer) son linfocitos citotoxicos esenciales del
sistema inmune innato, y su modificacion
genética con receptores CAR ha abierto una
via nueva terapéutica*®),

La ingenieria de células NK con CAR
permite que estas células reconozcan y
eliminen células tumorales de forma mas
especifica y eficaz. Entre sus principales
ventajas se encuentra su bajo riesgo de inducir
enfermedad injerto contra huésped y una
menor toxicidad sistémica en comparacion con
las células CAR-T, lo que mejora su perfil de
seguridad. Ademas, las células NK
representan una opcion viable para terapias
celulares alogénicas, lo que facilita Ila
posibilidad de desarrollar productos “off-the-
shelf” listos para uso clinico inmediato(®).

Asimismo, mediante enfoques similares
de ingenieria genética, se han desarrollado
macrofagos con receptores de antigenos
quiméricos (CAR-M), con el objetivo de
mejorar su capacidad para infiltrarse en tejidos
tumorales o dafiados. Estos macrofagos
modificados no sdélo tienen actividad
antitumoral directa, sino que también
desempeian un papel regulador clave en los
procesos inflamatorios asociados a diferentes
patologias, lo que amplia las opciones
terapéuticas con antigenos quiméricos”.
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Figura 1. Proceso de terapia con células CAR-T.
1) Obtencidn de sangre periférica del paciente, 2) Aislamiento de células T mediante leucoféresis, 3) Activacién in vitro con
gen que codifica CAR, 4) y 5) Expansién de cultivo para obtener cantidad terapéutica 6) Infundir en el paciente las células

modificadas®.

APLICACIONES CAR-T CELLS

La terapia de CAR-T cells, basada en la
modificacion genética de linfocitos T para
expresar receptores sintéticos capaces de
reconocer y eliminar células tumorales de
manera especifica, ha sido aprobado para
enfermedades como:

- Leucemia Linfocitica Cronica (LLC):
esta neoplasia hematologica es
dependiente de la respuesta de la
quimioterapia. Actualmente el
trasplante alogénico de células madre
representa el tratamiento estandar en
esta patologia. Sin embargo, la terapia
con células CAR-T ha demostrado ser
una opcion prometedora para esta
enfermedad. En un articulo publicado
en 2011, se aborda un estudio clinico
de fase 1 realizado en Pensilvania, en
el que se administrd a un paciente con
LLC una dosis baja de células CAR-T
modificadas para expresar un receptor

especifico contra el antigeno CD19 lo
que provocd una remision completa
de la enfermedad. Demostrando que
incluso la administracién de dosis
bajas de estas células modificadas
pueden inducir una respuesta
antitumoral significativa®.

Leucemia linfoblastica aguda (LLA):
Adicionalmente, en otro articulo
publicado en China en el 2020 se
intentd utilizar las mismas células
CAR-T modificadas originalmente para
tratar LLC en pacientes con leucemia
linfoblastica aguda (LLA), dado que
ambas enfermedades presentan
receptores CD19. Sin embargo, en
mas de la mitad de los casos de LLA
tratados con estas células, se
observaron recaidas tras la terapia
con CAR-T dirigidas Unicamente a
CD19. Por ello, en el articulo se
presentan los resultados del uso de
células CAR-T biespecificas contra
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CD19 y (D22 en seis pacientes
adultos, con el objetivo de atacar
simultdneamente mas de un antigeno
en las células cancerosas. Como
resultado, esta modificacion demostrd
ser mas efectiva contra las células
diana, logrando la remision completa
de la enfermedad, sin que ninguno de
los pacientes presentara signos o
sintomas de neurotoxicidad. Aunque
aun existen aspectos por mejorar, las
células CAR-T biespecificas
representan, sin duda, una gran area
de oportunidad para las terapias
celulares'?,

Lupus eritematoso sistémico (LES)
refractario: el uso de células CAR-T no
se limita a enfermedades oncoldgicas.
En un articulo publicado en China en
el 2023, se demostraron resultados
prometedores en patologias como el
lupus eritematoso sistémico (LES),
donde se evalud el uso de células
CART especificas dirigidas contra
CD19 y el antigeno de maduracion de
células B (BCMA) con el objetivo de
lograr una depuracion mas profunda
del sistema inmune. En estos casos
todos los pacientes lograron
suspender con éxito todos los
medicamentos relacionados con el
LES sin presentar recaidas. Aunque
todavia es necesario seguir realizando
ensayos clinicos y perfeccionar la
estrategia, las células CAR-T
representan una herramienta con un
enorme potencial terapéutico. El
desarrollo de CAR-T especificas contra
otras células patogénicas demuestra
que existen multiples areas de
oportunidad para ampliar su
aplicacion en el control de
disfunciones inmunitarias y el
tratamiento de enfermedades
autoinmunesb,

EQUE ES LA FIBROSIS CARDIACA?

La fibrosis es el depdsito y acumulacion
excesiva de matriz extracelular debido a una
respuesta desregulada en el intento de reparar
una herida o tejido conectivo danado. Este
proceso puede ocurrir en diversos 6rganos,
como el higado, rifidn, corazon y pulmoén; y es
una consecuencia de reacciones inflamatorias
cronicas  provocadas  por  infecciones
persistentes, reacciones autoinmunes,
respuestas alérgicas, radiacion o lesion tisular,
actuando como un mecanismo de
cicatrizacion(213),

La matriz extracelular (ECM) es
sintetizada por los fibroblastos presentes en
los tejidos afectados. Durante un proceso
inflamatorio, diferentes tipos de células
inflamatorias llegan al area lesionada para
limpiar los restos y las zonas necroticas. En
una cicatrizacion normal de heridas, los
fibroblastos se transforman en miofibroblastos
debido a citocinas fibréticas como los factores
de crecimiento de fibroblastos y el factor de
crecimiento derivado de plaquetas, y luego se
eliminan del area de la herida por apoptosis
una vez que el tejido esta reparado. En el caso
de la fibrosis patoldgica, los miofibroblastos no
experimentan apoptosis y permanecen
activados de manera continua, lo que genera
un deposito excesivo de matriz extracelular. Se
sabe que esta acumulacion excesiva de matriz
extracelular aumenta la rigidez del tejido
lesionado, lo que puede dificultar la difusion de
oxigeno, agravar el dafio celular y alterar la
interaccion entre las células. No obstante, los
mecanismos exactos de la fibrosis no se
comprenden por completo, y las formas de
revertir o detener el proceso fibrotico
contintian siendo objeto de investigacion(319),

La fibrosis cardiaca es una afeccion
patologica caracterizada por la acumulacion
excesiva de componentes de la matriz
extracelular en el miocardio, esto
desencadena un proceso de remodelacion
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anomala*®), Esta alteracion no sélo modifica la
composicion y calidad de la matriz
extracelular, sino que también contribuye al
deterioro del musculo cardiaco, afectando su
funcionalidad y favoreciendo el desarrollo de
insuficiencia  cardiaca. Inicialmente, Ia
acumulacion de matriz extracelular actta
como un mecanismo defensivo y favorece la
cicatrizacion de heridas, asi como la
regeneracion del tejido. No obstante, su
produccion descontrolada y prolongada,
especialmente el exceso de colageno tipo I,
puede provocar el deterioro en la funcion del
tejido(6:17),

Dentro del proceso de la fibrosis, las
proteinas como integrinas se encargan de
mediar las interacciones siendo una via de
comunicacion entre matriz  extracelular,
células inflamatorias y fibroblastos viéndose
involucradas en el inicio, mantenimiento y
resolucion de fibrosis. Uno de sus mecanismos
de accion es la potencializacion de sefales de
factores de crecimiento. En particular el factor
de crecimiento transformante beta (TGF-3) es
un regulador clave en la fibrosis. Se ha
demostrado que en particular las integrinas
alfa-V participan en la activaciéon de TGF-p1 y
TGF-52(18), En 2015 un estudio realizado en la
Universidad de California de administracion
sistémica del inhibidor de integrinas, demostro
un eficaz bloqueo de esta integrina evitando la
adhesion de fibroblastos demostrando la
relacion que existe entre la integrina alfa-V y
la fibrosis(?),

La fibrosis cardiaca puede presentarse
de diversas maneras, como fibrosis de
reemplazo después de la necrosis del tejido,
fibrosis reactiva desencadenada por el estrés
miocardico o fibrosis intersticial infiltrativa
debido a la acumulacién de sustancias no
degradables, como el amiloide. Estas
alteraciones fibréticas modifican la estructura
normal del tejido cardiaco, lo que puede

comprometer tanto la funcion sistolica como la
diastolica y elevar el riesgo de arritmias??,

Otras células involucradas en la fibrosis
cardiaca son los macréfagos M1 y M2. En el
caso de los macrofagos M1, se encargan de
secretar citocinas  proinflamatorias que
activaran fibroblastos promoviendo fibrosis e
inhibicion de crecimiento de células
endoteliales que favorecen la angiogénesis.
Esto resulta en alteraciones de estructuras que
como se menciond anteriormente
comprometen las funciones del miocardio. Por
otro lado, los macrofagos M2 son
antiinflamatorios ya que la interleucina-10
derivada de estos reduce la inflamacion
mediante la regulacion de la produccion de
otras citocinas que promueven la fibrosis. Por
lo tanto, la activacion de este segundo tipo de
macrofagos se asocia a una reduccion del
proceso de fibrosis?Y,

CAR-T CELLS EN FIBROSIS

Se ha demostrado que las CAR-T cells
pueden eliminar fibroblastos cardiacos en
ratones, resultando en una reduccidon de la
fibrosis y mejor distensibilidad. Esto debido a
gue las células CAR pueden dirigirse a la
integrina av, que como se menciond
anteriormente median la fibrosis en multiples
organos, blogueando su activacion®?. Sin
embargo, se ha demostrado que este tipo de
terapias tienen limitaciones. Una de ellas
siendo el sindrome de liberacion de citocinas,
esto se debe a la liberacion de estas enviadas
al torrente sanguineo por parte de las CAR-T
cells ocasionando dolores de cabeza,
escalofrios, fatiga, dolor en articulaciones o
musculos y  pudiera  evolucionar a
neurotoxicidad. Ademas, esta terapia puede
también tener como limitacion la pérdida de
antigenos. En un estudio del 2018 en
pacientes de LLA en el Seattle Children 's
Research Institute se encontré que los
mecanismos mediante los cuales esto ocurre
son el cambio de linaje o escape de antigeno.
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En el cambio de linaje, los pacientes recaen
con neoplasias genéticamente relacionadas
pero fenotipicamente diferentes y en el escape
de antigeno hay recaidas por enfermedad
fenotipicamente similares pero que carecen
del antigeno que se unira a los anticuerpos de
células CAR-T?3),

Por otro lado, la implementacion de este
tipo de terapia en el caso de los CAR-M, se ha
visto que en ratones aumenta la funcidn
vascular debido a la regulacion de flujo
sanguineo durante la regeneracion del tejido,
dando posibles efectos beneficiosos en el
tratamiento de la fibrosis al modificar el
equilibrio que se tiene de los macrofagos M1 y
M2 para la produccion de lipidos
antiinflamatorios, favoreciendo la
diferenciacion de macrdéfagos M2 que como se
menciond anteriormente inhibe la acumulacién
de miofibroblastos??. En 2024, un estudio
realizado en ratones, se demostré que las
células CAR-M penetraron areas fibroticas del
miocardio cuatro semanas después. Se
observé que se redujo la fibrosis cardiaca en
comparacion con los grupos control4,

EL PANORAMA EN MEXICO

Desafortunadamente, en la actualidad
no existen terapias aprobadas que sean
especificas y dirigidas a la fibrosis cardiaca.
Llegar a un tratamiento especifico se puede
ver obstaculizado por el evasivo mecanismo de
la fibrosis y la falta de dianas especificas para
los miofibroblastos. Sin embargo, en pacientes
con insuficiencia cardiaca de origen
antihipertensivo, el tratamiento con losartan
durante un afio, inhibe la sintesis de colageno,
lo que disminuye la fibrosis ventricular, dicho
efecto no se ha encontrado con otros
antihipertensivos como los  diuréticos
tiazidicos, los calcioantagonistas o los
betabloqueadores®>,

Existen tratamientos convencionales
como los inhibidores del sistema renina-

angiotensina-aldosterona y los B-bloqueantes,
que disminuyen el deposito de proteinas de
matriz extracelular en el miocardio lesionado,
sin embargo no previenen la progresion de la
fibrosis cardiaca en pacientes con insuficiencia
cardiaca®®,

En México, el avance tecnoldgico en los
ultimos afios ha sido limitado, sin embargo ya
se ha demostrado la viabilidad de producir
células CAR-T CD19+ de alta calidad en el
tratamiento de cancer hematoldgico en
entornos académicos, logrando protocolos
reproducibles y resultados prometedores en
subpoblaciones celulares, lo que muestra un
evidente potencial de esta terapia en el
pais(?5),

CONCLUSION

La fibrosis cardiaca es una condicion
progresiva caracterizada por la acumulacion
excesiva de matriz extracelular y activacion de
miofibroblastos, lo cual contribuye a la rigidez
del miocardio y disfuncion cardiaca. Estimulos
como la inflamacidn, dafio tisular crénico o
hipertension pueden activar la respuesta de
los fibroblastos, contribuyendo al desarrollo de
la patologia. Aunque existen tratamientos
farmacoldgicos que en la actualidad pueden
ralentizar la progresion de la enfermedad, no
existen terapias especificamente dirigidas a
revertir la fibrosis. Es por ello que, en el
contexto de fibrosis cardiaca, la inmunoterapia
con células CAR- T disefiadas para eliminar
fibroblastos activados, surge como una
estrategia prometedora en modelos animales,
reduciendo el progreso de la enfermedad y
mejorando la funcion cardiaca. Es por ello que
se podria explorar el uso de inmunoterapia
como las CAR- T cells en afecciones cronicas
como lo es la fibrosis cardiaca.
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CONFIDENCIALIDAD DE LOS DATOS

Todos los participantes en este estudio

dieron su consentimiento informado por
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