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Estimado/a colega:

Nos complace enormemente presentar el programa «Terapias con linfocitos T 
con receptores de antígeno quimérico (T-CAR): un recurso para los profesionales 
de la salud del Haematology Nurses and Healthcare Professionals (HNHCP)».

Como en muchas otras disciplinas, los avances en hematología se suceden con 
rapidez.

Todos estos progresos han supuesto un cambio considerable en el contenido 
laboral del personal de enfermería, con una demanda cada vez mayor de 
conocimientos teóricos y de capacidad de aplicarlos en el trabajo diario.

El personal de enfermería y los profesionales de la salud encontrarán 
información útil en este folleto para ampliar sus conocimientos sobre las 
terapias T-CAR, su administración, así como el reconocimiento y tratamiento 
de las reacciones adversas asociadas.

Un equipo docente formado por personal de enfermería especializado que 
trabaja en el ámbito de la hematología/oncología, hematólogos y defensores 
del paciente ha colaborado para desarrollar este programa dedicado a ampliar 
los conocimientos sobre las terapias T-CAR.

Este programa presenta temas que son de interés en el enfoque de equipo 
multidisciplinar para el cuidado de pacientes con terapias T-CAR y sus familiares. 
El personal de enfermería, otros profesionales de la salud relacionados y las 
organizaciones de pacientes desempeñan un papel importante en este proceso, 
y el grupo está entusiasmado por compartir con ustedes la información más 
reciente y las recomendaciones actualizadas para abordar la singular gestión 
a largo plazo de las necesidades de los pacientes.

El programa «Terapias con linfocitos T con receptores de antígeno quimérico 
(T-CAR): un recurso para los profesionales de la salud del Haematology Nurses 
and Healthcare Professionals (HNHCP)» fue posible gracias a las subvenciones 
de Celgene / Bristol Myers Squibb Company, Janssen-Cilag AG, Novartis y Kite 
Gilead.

En nombre del Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group y del 
equipo docente que ha trabajado en esta iniciativa, esperamos que encuentren 
el programa de aprendizaje sobre las terapias T-CAR de gran utilidad a la hora 
de atender a los pacientes sometidos a terapias T-CAR.

Atentamente,

Erik Aerts

Presidente 

Haematology Nurses and Healthcare Professionals Group
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su revisión y contribuciones a este programa de aprendizaje.
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Datos generales

•	 Mediante la inmunidad innata (también denominada inespecífica, natural 
o nativa) y adaptativa (también denominada adquirida), el sistema 
inmunitario reconoce y elimina los patógenos. 

•	 Los linfocitos T tienen un singular receptor de unión a antígeno en 
su membrana, llamado receptor de linfocitos T (TCR), que requiere la 
activación a través de las células presentadoras de antígenos (CPA) para 
poder reconocer un antígeno específico.

•	 La transferencia celular adoptiva (ACT) es una inmunoterapia que está 
cobrando auge rápidamente y que consiste en recoger y utilizar las propias 
células inmunitarias del paciente para tratar el cáncer que padece.

•	 Los receptores de antígeno quimérico (CAR) constan de tres componentes 
principales: el extracelular, que es responsable de reconocer el antígeno; 
el dominio transmembrana, que respalda principalmente la estabilidad del 
CAR; y el dominio de señalización intracelular, que facilita la transducción 
de señales para activar los linfocitos T durante el reconocimiento del 
antígeno.

•	 El CAR en los linfocitos T con CAR es un híbrido de la región de reconocimiento 
del antígeno de un anticuerpo combinado con el poder destructivo de un 
linfocito T.
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Descripción general del sistema 
inmunitario

La función principal del sistema inmunitario es defender 
al organismo de los patógenos. Mediante la vigilancia 
inmunitaria, se eliminan las moléculas que se identifican 
como ajenas. Las dianas no son solo las células infectadas 
por virus, bacterias, parásitos o sustancias ambientales 
inocuas, sino también las células dañadas, como las 
transformadas por una neoplasia maligna (Sharpe 2015). 
Las sustancias reconocidas como ajenas por el sistema 
inmunitario (antígenos) actúan como estímulo que 
desencadena la respuesta inmunitaria. En cambio, cuando 
se activa una respuesta inmunitaria sin que haya una 
amenaza real o no se desactiva una vez que el peligro 
ha pasado, surgen problemas diversos, como reacciones 
alérgicas y enfermedades autoinmunitarias.

Existen dos subsistemas dentro del sistema inmunitario, 
que están estrechamente relacionados y trabajan juntos 
para reconocer y eliminar los patógenos: 

•	 la inmunidad innata (también conocida como 
inmunidad inespecífica, natural o nativa), que abarca 
elementos más primitivos del sistema inmunitario, 
como los macrófagos, los linfocitos citolíticos naturales 
(NK) y las células presentadoras de antígenos (CPA); y

•	 la inmunidad adaptativa (o inmunidad adquirida), 
que comprende los linfocitos B y T

Inmunidad innata

El sistema inmunitario innato es la primera línea de 
defensa contra los patógenos y se produce de forma 
natural; no es inducido por infecciones ni por la 
vacunación, sino que actúa para disminuir la carga de 
la respuesta inmunitaria adaptativa. Los mecanismos de 
defensa del sistema incluyen barreras físicas y químicas (la 
piel, el pH bajo del estómago y el proceso de micción), 
receptores de reconocimiento de patrones (PRR) y 
citocinas antivíricas, como los interferones (IFN). El sistema 
inmunitario innato se activa inmediatamente o a las pocas 
horas de detectar la presencia de un patógeno intruso 
y proporciona una respuesta de defensa general. La 
respuesta inmunitaria innata es un mecanismo protector 
independiente del antígeno o no específico. La suposición 
de que las infecciones o vacunaciones repetidas no pueden 
mejorar la eficacia de la inmunidad innata ha cambiado 
recientemente, ya que las células inmunitarias innatas 
(como las mieloides y las NK) también se pueden adaptar 
a encuentros anteriores con patógenos. Las características 
adaptativas que presenta el sistema inmunitario innato 
se han denominado «inmunidad entrenada». Las futuras 
investigaciones en este campo permitirán entender 
mejor los mecanismos de defensa del huésped y la 
patogénesis de las enfermedades mediadas por el sistema 
inmunitario, y abrirán nuevas vías de aplicación clínica en 

la vacunación, así como en la prevención y el tratamiento 
de enfermedades (Netea 2020).

La función principal de la inmunidad innata es aumentar las 
células inmunitarias en los sitios de infección e inflamación, 
lo que se consigue mediante la producción de citocinas, 
que son unas proteínas pequeñas que participan en la 
comunicación entre las células. En la inmunidad, hay varias 
categorías de citocinas importantes para la multiplicación, 
la activación y la función de las células inmunitarias 
(cuadro 1). Estas pequeñas moléculas de señalización son 
producidas por muchas células inmunitarias diferentes, 
como los neutrófilos, los mastocitos, los macrófagos 
y los linfocitos B y T. Las citocinas se unen a receptores 
específicos en las células tanto inmunitarias como no 
inmunitarias y pueden avisar a la célula para que adapte su 
multiplicación o comportamiento. Casi todos los órganos 
del cuerpo contienen células con receptores de citocinas. 

En la respuesta inmunitaria innata interviene un conjunto 
de células que producen citocinas/quimiocinas que 
participan en la fagocitosis, la inflamación y la síntesis de 
las proteínas de fase aguda. 

La producción de citocinas da lugar a la liberación de 
anticuerpos y otras proteínas y glucoproteínas que luego 
activan el sistema del complemento, una cascada bioquímica 
que identifica y recubre (opsoniza) antígenos extraños 
haciéndolos susceptibles a la fagocitosis (Warrington 2011) 
(Cuadro 2).

En la protección inmunitaria innata participan células de 
origen hematopoyético y no hematopoyético. Las células 
hematopoyéticas incluyen macrófagos, células dendríticas, 
mastocitos, neutrófilos, eosinófilos, linfocitos citolíticos 
naturales (NK) y linfocitos T citolíticos naturales (Tabla 1, 
Figura 3) (Turvey 2010). Las células no hematopoyéticas 
incluyen las células epiteliales de la piel y los aparatos 
respiratorio y gastrointestinal.

Cuadro 1. Categorías de citocinas

Factores estimulantes de colonias (CSF): esenciales para el desarrollo y la 
diferenciación celulares

Interferones: inhiben la replicación vírica y modulan la respuesta 
inmunitaria; son necesarios para la activación de las células inmunitarias. 
El interferón de tipo I media las respuestas inmunitarias antivíricas y el 
interferón de tipo II es importante para las respuestas antibacterianas

Interleucinas: proporcionan instrucciones específicas para el contexto, 
con respuestas activadoras o inhibidoras

Quimiocinas: se producen en lugares concretos del cuerpo o en el punto 
de la infección para atraer a las células inmunitarias. Hay diferentes 
quimiocinas que llevan distintas células inmunitarias al lugar de la 
infección

Factor de necrosis tumoral (TNF): familia de citocinas; estimula la 
proliferación y activación de las células inmunitarias; es fundamental 
para activar las respuestas inflamatorias
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Inmunidad adaptativa

La inmunidad adaptativa es una defensa adquirida contra 
los patógenos extraños. La primera exposición a un 
antígeno estimula una respuesta primaria; las exposiciones 
posteriores estimulan una respuesta secundaria más 
rápida y potente. Por lo tanto, la inmunidad adaptativa se 
define por dos características importantes: la especificidad 
y la memoria. La especificidad se refiere a la capacidad del 
sistema inmunitario adaptativo para dirigirse a patógenos 
específicos; la memoria se refiere a su capacidad para 
responder rápidamente a patógenos a los que ha estado 
expuesto con anterioridad. Las funciones principales del 
sistema inmunitario adaptativo son:

•	 Reconocer antígenos específicos «no propios»

•	 Generar vías efectoras inmunológicas específicas para 
eliminar patógenos concretos o células infectadas por 
patógenos

•	 Desarrollar memoria inmunológica para eliminar 
patógenos específicos (Bonilla 2010)

En la inmunidad adaptativa específica intervienen 
los linfocitos T y B. Aunque tipos de células surgen 
de una vía común de diferenciación de células madre 
hematopoyéticas, sus puntos de maduración y sus 
funciones en la inmunidad adaptativa son diferentes. 

La activación de la defensa inmunitaria adaptativa la 
desencadenan las estructuras moleculares particulares de 
los patógenos, denominadas antígenos, que son exclusivos 
de un patógeno específico. Aunque los antígenos 
participan en la producción de los anticuerpos, también 
son esenciales para estimular la inmunidad celular, por lo 
que, a veces, se les denomina inmunógenos.

Los anticuerpos, también llamados inmunoglobulinas, 
son glucoproteínas presentes tanto en la sangre como 
en el líquido intersticial. Hay cinco clases de anticuerpos: 

IgG, IgM, IgA, IgD e IgE. Cada uno de ellos difiere en 
tamaño, disposición, ubicación en el organismo y función. 
Las funciones son la neutralización de los patógenos, 
la opsonización para la fagocitosis, la aglutinación, la 
activación del complemento y la citotoxicidad mediada 
por células dependiente de anticuerpos. En la mayoría de 
estas funciones, los anticuerpos también ofrecen un vínculo 
importante entre la inmunidad específica adaptativa y la 
inmunidad inespecífica innata. Asimismo, los anticuerpos 
activan la cascada del complemento, un componente 
fundamental de la respuesta innata, y potencian la 
destrucción de patógenos que son demasiado grandes 
para ser fagocitados mediante una función conocida 
como citotoxicidad mediada por células dependiente de 
anticuerpos. 

Figura 1. Una CPA, como un macrófago, engulle y digiere una 
bacteria extraña. Un antígeno de la bacteria se presenta en 
la superficie celular junto con una molécula del CMH II. Los 
linfocitos de la respuesta inmunitaria adaptativa interactúan con 
las moléculas del CMH II incrustadas en el antígeno, madurando y 
convirtiéndose en células inmunitarias funcionales.

Los linfocitos B se desarrollan a partir de células madre hematopoyéticas 
en la médula ósea y son responsables de producir unas glucoproteínas 
llamadas anticuerpos o inmunoglobulinas. Los anticuerpos ayudan a 
proteger al organismo de los patógenos y las toxinas del entorno 
extracelular. Los mecanismos de la inmunidad específica adaptativa en 
los que actúan los linfocitos B y la producción de anticuerpos se 
denominan inmunidad humoral.

Los linfocitos T maduran en el timo. Desempeñan un papel en las 
respuestas inmunitarias innatas y adaptativas; y también se ocupan de 
destruir las células infectadas por patógenos intracelulares. La selección 
y destrucción de los patógenos intracelulares que llevan a cabo los 
linfocitos T se denomina inmunidad mediada por células o inmunidad 
celular.

Cuadro 2. �Definición y función del sistema del 
complemento

El sistema del complemento forma parte del sistema inmunitario. Como 
su nombre indica, este sistema es complementario a la respuesta con 
anticuerpos del sistema inmunitario adaptativo. Se trata de una cascada 
de proteínas solubles y de receptores y reguladores expresados en la 
membrana, que actúa en el plasma, en los tejidos, en la superficie de las 
células y en el interior de las mismas. Está compuesto por más de 40 
proteínas. Las solubles las produce principalmente el hígado. El sistema 
del complemento tiene muchas funciones: en personas sanas, orquesta 
el aclaramiento inmunológico silente de las células del huésped después 
de su muerte celular programada; desempeña un papel central en el 
proceso inflamatorio y modula la actividad de los linfocitos T y B. El 
sistema del complemento contribuye al aclaramiento de los complejos 
inmunitarios y a la eliminación de los patógenos.
Fuente: Merle 2015
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Las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH) se expresan en la superficie de las células sanas, 
identificándolas como normales y «propias» para los 
linfocitos citolíticos naturales. Las moléculas del CMH 
también intervienen en la presentación de antígenos 
extraños, que es un paso esencial para la activación de 
los linfocitos T. Los genes del CMH también se denominan 
genes del antígeno leucocitario humano (HLA).

Existen dos tipos de CMH: de clase I y de clase II.

•	 Las moléculas del CMH de clase I son expresadas por 
casi todas las células nucleadas del cuerpo, excepto 
los eritrocitos, que carecen de núcleo y no expresan 
moléculas del CMH en su superficie. Presentan 
autoantígenos normales y patógenos anómalos o no 
propios a los linfocitos T efectores implicados en la 
inmunidad celular.

Figura 2. Los linfocitos T CD4+ indiferenciados se unen a las moléculas del CMH II en las células presentadoras de antígenos (APC) y se 
activan. Los clones de los linfocitos T cooperadores activados, a su vez, activan los linfocitos B y los linfocitos T CD8+, que se convierten 
en linfocitos T citotóxicos. Los linfocitos T citotóxicos destruyen las células infectadas.
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•	 Las moléculas del CMH de clase II solo están presentes 
en los macrófagos, las células dendríticas y los 
linfocitos B. Presentan antígenos patógenos anómalos 
o no propios para activar los linfocitos T cooperadores 
(también llamados linfocitos T CD4+).

En los trasplantes de órganos, las proteínas del CMH del 
donante y del receptor se hacen coincidir para disminuir 
el riesgo de rechazo.

Todas las células nucleadas tienen mecanismos para 
procesar y presentar antígenos en asociación con las 
moléculas del CMH. La presentación de antígenos ayuda al 
sistema inmunitario a identificar las células como normales 
y sanas o infectadas por patógenos intracelulares. Sin 
embargo, solo los macrófagos, las células dendríticas 
y los linfocitos B pueden presentar antígenos con el fin 
específico de activar los linfocitos T. Por eso, estas células 
se denominan células presentadoras de antígenos (CPA). 
Mientras que los macrófagos y las células dendríticas 
fagocitan los patógenos, los linfocitos B participan en la 
producción y secreción de los anticuerpos. Otra diferencia 
es que los linfocitos B interactúan con los patógenos 
extraños utilizando inmunoglobulinas específicas de 
antígeno como receptores. Una vez que el receptor de 
la inmunoglobulina se une a un antígeno, el linfocito B 
internaliza el antígeno por endocitosis antes de procesarlo 
y presentarlo a los linfocitos T.

Inmunidad humoral y celular

Existen dos tipos de respuestas inmunitarias adaptativas: 
la respuesta inmunitaria mediada por células (que 
llevan a cabo los linfocitos T) y la respuesta inmunitaria 
humoral (controlada por los linfocitos B y los anticuerpos 
producidos por las células plasmáticas derivadas de los 
linfocitos B). La actividad principal de la inmunidad 
humoral es luchar contra los patógenos en los espacios 
extracelulares. Los patógenos que penetran las células 
del huésped podrían eludir las defensas mediadas por los 
anticuerpos humorales. En cambio, la inmunidad celular 
se dirige a los patógenos intracelulares y los elimina 
mediante las acciones de los linfocitos T.

Los linfocitos T participan en la inmunidad innata y 
adaptativa. Como ya se ha mencionado, los linfocitos T 
(timocitos) maduran en el timo. En la primera fase de la 
selección tímica, que tiene lugar en el timo, los linfocitos T se 
convierten en receptores de linfocitos T (TCR) funcionales, 
un proceso que requiere CPA para su activación. Las células 
con TCR que no funcionan correctamente se eliminan. En 
los pasos siguientes, se destruyen las células que no son 
capaces de interactuar adecuadamente con las moléculas 
del CMH. Las que sí pueden interactuar con las moléculas 
del CMH continúan con el proceso de maduración. En 
el último paso, se evita que los timocitos autorreactivos 
(linfocitos T con potencial para atacar a las propias células 
sanas) lleguen al torrente sanguíneo. 

Los linfocitos T se clasifican en tres clases: linfocitos T 
cooperadores, linfocitos T reguladores y linfocitos T 
citotóxicos, en función de su expresión de ciertas moléculas 
de superficie, su modo de activación y sus funciones en 
la inmunidad adaptativa (Tabla 1). Todos los linfocitos T 
producen moléculas de grupo de diferenciación (CD), que 
son glucoproteínas de la superficie celular que identifican 
y distinguen entre varios tipos de leucocitos. Los linfocitos 
T pueden producir varias moléculas CD, siendo las dos más 
importantes las CD4 y las CD8. Los linfocitos T cooperadores 
y los linfocitos T reguladores se caracterizan por la expresión 
de CD4 en su superficie y los linfocitos T citotóxicos se 
caracterizan por la expresión de CD8 (Tabla 1).

Los linfocitos T también se clasifican según las moléculas 
del CMH y las CPA específicas con las que interactúan para 
activarse. Los linfocitos T cooperadores y los linfocitos T 
reguladores solo se activan con las CPA que presentan 
antígenos asociados al CMH II. Por el contrario, los linfocitos 
T citotóxicos reconocen los antígenos presentados en 
asociación con el CMH I, ya sea por CPA o por células 
nucleadas infectadas por patógenos intracelulares (Tabla 1).

Como la unión del TCR al CMH que contiene el péptido 
del antígeno es relativamente inestable y a menudo 
insuficiente para producir una respuesta inmunitaria 
adaptativa, suele ser necesaria la activación mediante 
un correceptor. El correceptor CD4+ es expresado por los 
linfocitos T cooperadores y el correceptor CD8+ por los 
linfocitos T citotóxicos (Figura 2). Aunque la mayoría de 
los linfocitos T expresan CD4+ o CD8+, algunos expresan 
ambos y una proporción no expresa ninguno. Una vez 
activados, los linfocitos T secretan citocinas, que a su vez 
estimulan a los linfocitos T para que se diferencien en 
linfocitos T citotóxicos o en linfocitos T cooperadores. 

Al igual que los linfocitos T, los linfocitos B tienen 
receptores específicos de antígeno (receptores de 
linfocitos B [BCR]), que son tipos de Ig (inmunoglobulina 
o anticuerpo) unidos a la membrana con diversas 
especificidades. Aunque dependen de los linfocitos T para 
funcionar correctamente, los linfocitos B pueden activarse 
sin su ayuda. Los antígenos extraños, como los virus y 
las bacterias, activan la proliferación y la diferenciación 
de los linfocitos B en células plasmáticas secretoras de 
anticuerpos. Los linfocitos B también ayudan a la activación, 
anergia (inactivación de la respuesta de los linfocitos T tras 
el encuentro con un antígeno), diferenciación y expansión 
de los linfocitos T (Noonan 2015). Los linfocitos B realizan 
una función positiva en la sensibilización de los linfocitos 
T CD4+ adaptativos, pero no de los linfocitos T CD8+.

Los linfocitos B activados producen citocinas 
proinflamatorias, como la IL-1 y la IL-6, el factor 
estimulante de colonias de granulocitos macrófagos y el 
factor de necrosis tumoral (TNF). Los linfocitos T y otras 
células, como las dendríticas, actúan como mediadores 
en la producción de anticuerpos que realizan las células 
plasmáticas derivadas de los linfocitos B. 
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Tabla 1. Descripción general de las características de las células del sistema inmunitario

Tipo de célula Origen Función

Linfocitos B
(células B)

Maduran en la médula ósea.
Participan en la respuesta inmunitaria humoral, un 
componente esencial del sistema inmunitario 
adaptativo.

Se convierten en células plasmáticas; las células plasmáticas producen 
y secretan anticuerpos después de la exposición al antígeno, presentan 
antígenos a los linfocitos T.

Linfocitos T
(células T)

Maduran en el timo.
Participan en la inmunidad mediada por células, un 
componente del sistema inmunitario adaptativo.

Se subdividen en linfocitos T cooperadores (CD4+) y citotóxicos; los 
linfocitos T cooperadores liberan citocinas para estimular la defensa 
contra un antígeno específico; los linfocitos T citotóxicos tienen 
receptores TCR en la superficie que destruyen las células víricas cuando 
el receptor coincide con el antígeno vírico.

Linfocitos T CD4+
(células T cooperadoras)

Componente del sistema inmunitario adaptativo. Potencian las funciones de destrucción de patógenos de los macrófagos 
y las células NK; son activados por las CPA que presentan antígenos 
asociados al CMH II; juegan un papel destacado en la activación y 
configuración de la respuesta inmunitaria humoral y celular.

Linfocitos T CD4+
(células T reguladoras)

Componente del sistema inmunitario adaptativo. Previenen las respuestas inmunitarias potencialmente dañinas; 
protegen contra los trastornos autoinmunitarios; son activados por las 
CPA que presentan antígenos asociados al CMH II.

Linfocitos T CD8+
(células T citotóxicas o 
citolíticas)

Componente del sistema inmunitario adaptativo. La mayoría de las células CD+8 expresan TCR que reconocen un 
antígeno específico; son activados por las CPA o células nucleadas 
infectadas que presentan antígenos asociados al CMH I. Para que el 
TCR se una a la molécula del CMH I, debe ir acompañado de una 
glucoproteína llamada CD8. 

Linfocitos T γδ
(células T gamma delta)

Linfocitos citotóxicos, se superponen con la 
inmunidad innata y adaptativa.

Linfocitos T no convencionales; participan en una amplia gama de 
funciones proinflamatorias que no se limitan a la presentación de 
antígenos mediada por el CMH; pueden presentar funciones 
reguladoras.

Linfocitos T citolíticos 
naturales (NK)

Característicos de los sistemas inmunitarios 
adaptativo e innato; población especializada de 
linfocitos T.

Comparten los atributos de los linfocitos NK, producen grandes 
cantidades de citocinas cuando son estimulados; contribuyen a las 
respuestas inmunitarias antibacterianas y antivíricas; promueven la 
vigilancia inmunitaria relacionada con los tumores.

Linfocitos citolíticos 
naturales (NK)

Producidos en la médula ósea; componente del 
sistema inmunitario adaptativo.

Proporcionan una respuesta rápida a las células infectadas por virus 
mediante la expresión alterada del CMH I en la superficie celular y 
responden a las células tumorales en la respuesta inmunitaria 
adaptativa; causan la muerte celular mediante la apoptosis. Pueden 
reconocer las células estresadas en ausencia de anticuerpos y CMH 
mientras toleran las células normales y sanas.

Células dendríticas Derivadas de células precursoras mieloides; son un 
componente de los sistemas inmunitarios 
adaptativo e innato.

Capturan y procesan antígenos para ayudar a los receptores de 
linfocitos T y B; CPA importantes; se desarrollan a partir de los 
monocitos. Producen altos niveles de interferón tipo I y participan en la 
defensa antivírica del huésped y en la autoinmunidad.

Macrófagos Componentes del sistema inmunitario innato. Proporcionan una respuesta rápida y amplia a los patógenos; son 
fundamentales para la defensa del huésped.

Mastocitos Componentes del sistema inmunitario innato. Median las respuestas inflamatorias, como la hipersensibilidad y las 
reacciones alérgicas.

Granulocitos Componentes del sistema inmunitario innato. Importantes mediadores de la respuesta inflamatoria. Hay tres tipos: 
neutrófilos, eosinófilos y basófilos.

CPA: célula presentadora de antígenos; CMH: complejo mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor de linfocitos T
Basado en el contenido de Noonan 2015; Warrington 2011
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Cuadro 3. Tipos de ACT: TIL, TCR y CAR

TIL: se utilizan las células inmunitarias del tumor resecado del paciente 
que han penetrado el tumor y sus alrededores, los llamados linfocitos 
infiltrantes tumorales (TIL). Se ha usado con éxito para tratar el melanoma 
avanzado, el cáncer de cuello de útero, el colorrectal y el de hígado.
Terapia endógena de linfocitos T: se utilizan linfocitos T específicos del 
tumor tomados de la sangre.

TCR: los linfocitos T del paciente se rediseñan para que expresen un 
receptor de linfocitos T específico (TCR). El TCR es capaz de reconocer 
antígenos dentro de las células tumorales. Unos fragmentos pequeños 
de esos antígenos se trasladan a la superficie celular y se presentan al 
sistema inmunitario como parte de un conjunto de proteínas denominado 
CMH. La terapia con TCR se ha probado en diversos tumores sólidos y 
parece prometedora para el melanoma y el sarcoma.

CAR: se utilizan partes de anticuerpos sintéticos (anticuerpos quiméricos) 
que reconocen antígenos específicos en la superficie de las células.

Adaptado de: Tokarew 2019

Los linfocitos T y B difieren en un aspecto fundamental: 
mientras que los linfocitos T se unen a antígenos que han 
sido digeridos e incrustados en moléculas del CMH por las 
CPA, los linfocitos B funcionan como CPA que se fijan a 
antígenos intactos que no han sido procesados. Aunque 
tanto los linfocitos T como los B reaccionan con moléculas 
denominadas «antígenos», cada uno de ellos responde a 
tipos de moléculas diferentes. Los linfocitos B tienen que 
unirse a antígenos intactos porque secretan anticuerpos 
que deben reconocer al patógeno directamente y no a los 
restos digeridos del mismo (Figura 4). 

Descripción general de la 
transferencia celular adoptiva

La transferencia celular adoptiva (ACT), también 
denominada terapia celular adoptiva, inmunoterapia 
celular adoptiva o terapia de transferencia de linfocitos 
T, es una inmunoterapia que está cobrando auge 
rápidamente y que consiste en recoger y utilizar las 
propias células inmunitarias del paciente para tratar el 
cáncer que padece. Existen varios tipos de ACT (Cuadro 3), 
pero los linfocitos T con receptores de antígeno quimérico 
(CAR) son los que más se han desarrollado y los más 
prometedores actualmente en el tratamiento del cáncer. 
En la terapia T-CAR se utilizan linfocitos T obtenidos 

del paciente y modificados genéticamente para que se 
dirijan selectivamente a las células cancerosas que causan 
la enfermedad. Dicho de otro modo, los linfocitos T son 
rediseñados para aprovechar el poder de los mecanismos 
de defensa existentes en el cuerpo con el fin de combatir 
el cáncer. 

Figura 3. Células del sistema inmunitario innato y adaptativo. Todas las células del sistema inmunitario se derivan de una célula 
madre multipotente en la médula ósea. El sistema inmunitario innato está formado por un conjunto diverso de células, así como por 
numerosos factores y proteínas solubles. El sistema adaptativo consta de anticuerpos, linfocitos B, células CD4+ y CD8+, que permiten 
una respuesta muy específica contra una diana concreta. Fuente: Sharpe 2015; Dranoff 2004
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Figura 4. Esquema de las actividades de los sistemas inmunitarios 
innato y adaptativo tras una lesión o infección. El sistema inmunitario 
innato proporciona una respuesta inmediata a dianas extrañas, 
normalmente en unos minutos u horas (pasos 1–5). 1. Los neutrófilos 
engullen el patógeno y lo destruyen liberando toxinas antimicrobianas. 
2. Los macrófagos fagocitan directamente los patógenos, lo que lleva 
a la producción de citocinas y al reclutamiento de más células de la 

Mecanismo de acción de los linfocitos T 
modificados genéticamente

Los CAR constan de tres componentes principales: el 
extracelular, que es responsable de reconocer el antígeno; 
el dominio transmembrana, que respalda principalmente 
la estabilidad del CAR; y el dominio de señalización 
intracelular, que facilita la transducción de señales para 
activar los linfocitos T durante el reconocimiento del 
antígeno (Figura 5). 

Para crear la terapia T-CAR, se extraen linfocitos T de la 
sangre del paciente mediante el proceso de leucaféresis. 
Después, con un virus desarmado, los linfocitos T 
son rediseñados genéticamente para que produzcan 
receptores en su superficie, denominados CAR. Los CAR 
son receptores recombinantes para antígenos que, en una 
sola molécula, reorientan la especificidad y la función de 
los linfocitos T y otras células inmunitarias. Cuando los 
linfocitos T modificados encuentran el antígeno al que 
van dirigidos, se activan dando lugar a la proliferación, la 
secreción de citocinas y la lisis de las células diana (Chang 

2017). La liberación de un gran número de citocinas 
inflamatorias es la causa subyacente del efecto secundario 
más peligroso para la vida de la terapia T-CAR, a saber, 
el síndrome de liberación de citocinas (SLC) (Ma 2019) 
[ver el Módulo 4 para obtener más información sobre los 
efectos secundarios de los T-CAR]. Tal y como se utilizan 
en la inmunoterapia contra el cáncer, los CAR generan 
rápidamente linfocitos T dirigidos al tumor evitando las 
barreras y la cinética incremental de la inmunización 
activa (Sadelain 2013) [ver el Módulo 2 para leer una 
explicación detallada del proceso de creación de linfocitos 
T modificados genéticamente]. La terapia T-CAR combina 
la especificidad de un anticuerpo con las funciones 
citotóxicas y de memoria de los linfocitos T para destruir 
las células cancerosas.

Los linfocitos T-CAR son fármacos vivos que pueden 
replicarse con rapidez y persistir para proporcionar 
actividad anticancerígena durante meses. Además, 
los linfocitos T-CAR pueden promover la vigilancia 
inmunitaria que previene la recidiva tumoral a través 
de la liberación de antígenos, ayudando a los linfocitos 

sangre. 3. Los linfocitos citolíticos naturales (NK) detectan las 
células infectadas, que muestran moléculas del CMH I (clase 
principal de histocompatibilidad I) en su superficie. 4. Las 
bacterias también pueden ser reconocidas por el sistema del 
complemento, lo que provoca su lisis. 5. Los macrófagos y las 
células dendríticas se convierten en células presentadoras de 
antígeno (CPA) al captar antígenos periféricos y migrar a los 
ganglios linfáticos para presentar el antígeno en su superficie 
a los linfocitos B y T indiferenciados. El sistema adaptativo 
proporciona respuestas inmunitarias específicas y duraderas 
(pasos 6–11). 6. La interacción de las CPA con los linfocitos B 
y T en los ganglios linfáticos conduce a la activación de los 
linfocitos B y T y a su migración a la periferia, donde actúan 
como mediadores en la inmunidad adaptativa. 7. Una vez 
activados, los linfocitos T sufren un proceso de expansión 
clonal en el que se dividen rápidamente para producir 
numerosas células efectoras idénticas. A continuación, los 
linfocitos T activados se desplazan a la periferia en busca 
de células infectadas que muestren el complejo antígeno/
MHC I correspondiente. 8. Las CPA periféricas hacen que 
los linfocitos T cooperadores liberen citocinas y recluten 
linfocitos T citotóxicos. 9. Los linfocitos B específicos de 
antígeno activados reciben señales de los linfocitos T 
cooperadores y se diferencian en células plasmáticas, para 
luego secretar anticuerpos. 10. Los anticuerpos se unen 
a los antígenos diana formando complejos inmunitarios, 
que pueden activar el complemento o ser captados por los 
macrófagos a través de los receptores Fc. 11. La formación de 
sinapsis de linfocitos T citotóxicos provoca la lisis de la célula 
infectada. Los dos sistemas están vinculados. Por ejemplo, las 
células dendríticas son importantes activadores celulares del 
sistema inmunitario adaptativo; y los linfocitos T citolíticos 
naturales y los linfocitos T γδ son linfocitos citotóxicos que se 
superponen en ambos sistemas inmunitarios. Fuente: Garay 
2010
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infiltrantes tumorales a atacar a los tumores, o por su 
propia persistencia (June 2018). Sin embargo, para que sea 
un tratamiento oncológico satisfactorio, se debe obtener 
un número suficiente de linfocitos T del paciente para su 
modificación genética.

Los linfocitos T-CAR de primera generación podían 
reconocer y destruir las células diana in vitro, pero no 
persistían in vivo y no eran eficaces desde el punto de 
vista clínico. Para aumentar su actividad y persistencia, 
los linfocitos T-CAR precisan coestimulación [ver el 
Módulo 2]. Los CAR de segunda y tercera generación 
contienen dominios coestimuladores (CD28 o 4-1BB) que 
producen más linfocitos T tras la infusión y prolongan su 
supervivencia en la circulación. Se están investigando CAR 
de tercera generación y posteriores (Figura 5).

La mayoría de los productos con linfocitos T-CAR aprobados 
hasta la fecha se dirigen al antígeno del linaje de linfocitos 
B CD19 y, por lo tanto, suelen denominarse terapias anti-
CD19. El CD19 es una proteína de la superficie de los 
linfocitos B inmaduros que permanece presente hasta 
que se convierten en células plasmáticas completamente 
maduras. El CD19 funciona como el componente de 
señalización dominante de un complejo multimolecular 
en la superficie de los linfocitos B maduros y actúa como 
un correceptor fundamental en la transducción de señales 

del BCR (receptor de linfocitos B) [ver el Módulo 2]. El CD19 
se expresa en la superficie de casi todos los tipos de LLA 
(leucemia linfoblástica aguda), LLC (leucemia linfoblástica 
crónica) y linfomas de linfocitos B. De hecho, la mayoría 
de las neoplasias malignas de linfocitos B expresan CD19 
en niveles normales o altos. En comparación con las 
células sanas, en las que el CD19 transmite señales a los 
linfocitos B para alertarlos de que el BCR ha reconocido 
un antígeno, en el cáncer, esta señalización se desregula y 
puede producirse sin la unión del antígeno, lo que estimula 
unas señales inadecuadas de activación, supervivencia y 
multiplicación de la célula. De este modo, el CD19 ayuda 
a que las células cancerosas sobrevivan. No obstante, 
debido a su significativo papel en la proliferación de las 
células cancerosas, usar el CD19 como diana es ventajoso 
en el tratamiento del cáncer. El CD19 solo está presente 
en los linfocitos B inmaduros, pero no en las células 
maduras productoras de anticuerpos, en las células madre 
hematopoyéticas ni en otros tejidos. Sin embargo, dado 
que el CD19 está presente en las células normales, los 
linfocitos T-CAR que se dirigen al CD19 destruyen todos 
los linfocitos B inmaduros sanos, lo que provoca la aplasia 
de linfocitos B, que puede controlarse satisfactoriamente 
con un tratamiento con infusiones de inmunoglobulinas 
[ver el Módulo 4].

Figura 5. Estructura de las diferentes generaciones de CAR a) Para 
facilitar el proceso de transferencia genética, se diseñó un único gen 
artificial que producía una proteína funcional capaz de reconocer el 
antígeno y de transmitir señales a la célula. En esos primeros linfocitos 
T-CAR, los dominios variables de cadena pesada y ligera se unieron 
con un enlazador flexible para crear un fragmento variable de cadena 
única (scFv). La transmembrana es fundamental para la expresión 
superficial y la estabilidad del receptor. El endodominio (o dominio 
intracelular) es el componente central de la mayoría de los CAR y 
contiene ITAM (motivos de activación del inmunorreceptor basados 
en tirosinas) que son importantes para la transducción de señales. b) 
El desarrollo de los CAR se ha basado en la estructura y composición 
del endodominio. Mientras que los CAR de primera generación 
contenían un único dominio intracelular CD3ζ, los de segunda 
generación se diseñaron para que potenciaran la proliferación de los 
linfocitos T y la citotoxicidad añadiendo un dominio coestimulador, 
como CD28 o CD137. A los CAR de tercera generación se les añadió 
una tercera secuencia de señalización intracelular al usar un dominio 
coestimulador, como CD134 o CD137. Los de cuarta generación son 
parecidos a los CAR de la segunda, pero incluyen una proteína (como 
la interleucina 12 [IL-12]), que se expresa en la activación del CAR. Los 
linfocitos T transducidos con CAR de cuarta generación se denominan 
TRUCKS (linfocitos T redirigidos para la destrucción universal mediada 
por citocinas). Los CAR de quinta generación, que se están evaluando 
actualmente, se basan en los CAR de segunda generación, pero 
contienen un dominio de cadena β del receptor de IL-2 citoplasmático 
truncado con un sitio de unión para el factor de transcripción STAT3, 
cuyo fin es mejorar la activación y la proliferación de los linfocitos T. 
Fuente: Tokarew 2019
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Terapia T-CAR en el entorno clínico

Los linfocitos T-CAR anti-CD19 para tratar neoplasias 
malignas de linfocitos B CD19, incluidas las leucemias de 
linfocitos B agudas y crónicas y los linfomas no hodgkinianos 
de linfocitos B, son el enfoque terapéutico con linfocitos 
T más avanzado que se utiliza en la actualidad. Aunque 
en algunos estudios clave se han descrito tasas altas de 
remisión (más del 80%) en pacientes con LLA refractaria 
al tratamiento (Buechner 2017; Locke 2017), queda 
por demostrar si esas tasas de remisión prolongarán la 
supervivencia global de esas poblaciones de pacientes 
que de otro modo serían intratables (Tokarew 2019). El 
desarrollo clínico de otros CAR para tratar otros cánceres 
hematológicos, como la LLC y el mieloma múltiple, está 
en curso.

Un linfocito T-CAR recientemente aprobado va dirigido 
a las neoplasias malignas de células plasmáticas. Estos 
linfocitos T-CAR redirigidos para reconocer el antígeno 
de maduración de los linfocitos B (BCMA) han producido 
respuestas antitumorales potentes en pacientes con 
mieloma múltiple en estadio avanzado [ver el Módulo 3].

Los resultados del tratamiento de tumores sólidos con 
terapia CAR han sido menos prometedores que los que se 
han obtenido en las neoplasias hematológicas malignas 
de linfocitos B. Se han notificado reacciones adversas 
graves, e incluso mortales, en los ensayos clínicos en los 
que se han utilizado linfocitos T modificados con TCR para 
tumores sólidos. La ineficacia de la terapia CAR se debe 
principalmente al microambiente tumoral hipóxico, poco 
vascularizado y rico en matriz extracelular, que impide que 
los linfocitos T se infiltren en el tejido tumoral (Tokarew 
2019). 

Basándose en los ensayos preclínicos, es necesario abordar 
cinco conceptos para utilizar los linfocitos T rediseñados 
como terapia viable para los tumores sólidos: 

•	 Mejorar el reclutamiento de linfocitos T a los tumores 

•	 Potenciar la supervivencia y la activación de los 
linfocitos T 

•	 Aumentar el reconocimiento del antígeno de las 
células tumorales 

•	 Aplicar estrategias de control 

•	 Contrarrestar el microambiente inmunosupresor 
(Tokarew 2019)

•	 La eficacia de la terapia T-CAR depende de dos 
situaciones:

•	 La expresión del antígeno tumoral diana en la 
superficie celular, y

•	 La expresión del antígeno diana, de manera ideal, 
solo en las células tumorales.

Sin embargo, no existen antígenos verdaderamente 
específicos del tumor. La expresión del antígeno diana 
en células no cancerosas provoca reacciones adversas al 
tratamiento «on target off tumor» (en la diana fuera 
del tumor) [ver el Módulo 5]. Teniendo en cuenta estas 
reacciones potencialmente mortales, los mecanismos que 
se están investigando para hacer que la terapia CAR sea 
más segura incluyen los siguientes:

•	 La activación condicional y controlable de los linfocitos 
T-CAR mediante compuestos de conmutación, como 
una versión modificada de la rapamicina;

•	 El agotamiento de los linfocitos T-CAR ante la aparición 
de efectos secundarios no deseados e incontrolados;

•	 La supresión de la actividad del CAR en las 
proximidades de las células no tumorales mediante 
receptores que reconocen las células no tumorales o 
sanas (Tokarew 2019).

A día de hoy, la modalidad más avanzada de depleción de 
los linfocitos T en caso de efectos secundarios on tumor 
off target (sobre el tumor fuera de la diana) es utilizar un 
gen suicida o agentes para agotar las células que llevan 
marcadores específicos con anticuerpos monoclonales, 
como el cetuximab. No obstante, hasta la fecha no hay 
pruebas que constaten que estos métodos reviertan 
o prevengan las reacciones adversas intensas o las 
complicaciones a más largo plazo. Además, el agotamiento 
o la eliminación de los linfocitos T-CAR biológicamente 
activos podría incluso fomentar la recidiva del cáncer.

Puesto que no hay antígenos específicos del cáncer, 
dirigirse simultáneamente a dos o más antígenos 
diferentes asociados al cáncer podría incrementar la 
eficacia y mejorar la seguridad de la terapia T-CAR. La 
ventaja de este enfoque es que la activación completa de 
los linfocitos T solo se produciría cuando ambos antígenos 
estuvieran presentes, lo que probablemente ocurriría 
en las células cancerosas, pero no en las normales. Los 
CAR duales (la combinación de dos CAR idénticos), que 
aumentan la eficacia cuando los dos antígenos están 
implicados, y los CAR divididos (separación de los dominios 
coestimuladores de CD3ζ) son enfoques novedosos que 
se están investigando actualmente en ensayos clínicos 
(Tokarew 2019).

Uno de los factores más cruciales que afectan a la eficacia 
de los linfocitos T-CAR y a la supervivencia global es el 
escape del antígeno a través de la pérdida de expresión de 
CD19 o la selección por parte de los linfocitos B de mutantes 
o variantes que los linfocitos T CAR anti-CD19 no pueden 
reconocer. Los regímenes intensivos de linfodepleción, 
sobre todo con ciclofosfamida y fludarabina, así como 
la linfopenia resultante de la neoplasia hematológica 
maligna subyacente, podrían reducir el alcance de la 
inmunidad celular anti-CAR al disminuir el número 
de células linfoides circulantes, así como de células 
presentadoras de antígenos (Wagner 2021). 
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La eficacia del tratamiento con CAR depende en gran 
medida del grado de expansión y persistencia de los 
linfocitos T en el paciente. Se necesita un número 
suficiente de linfocitos T para eliminar eficazmente 
las células tumorales diana. En condiciones normales, 
los linfocitos T requieren la participación del TCR, la 
señalización coestimuladora y la señalización de las 
citocinas para impulsar la proliferación y la supervivencia. 

Una estrategia que se emplea para promover la función 
de los linfocitos T-CAR es añadir elementos de señalización 
coestimuladores, como CD28 o 41BB, al CAR para fomentar 
la expansión y la supervivencia de los linfocitos T. Otros 
enfoques para estimular la proliferación y la supervivencia 
de los linfocitos T se encuentran en las primeras fases de 
investigación.
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Datos generales

•	 Los linfocitos T con receptores de antígeno quimérico (CAR) combinan la 
capacidad de los antígenos para reconocer un anticuerpo con la capacidad 
de destrucción directa de los linfocitos T.

•	 Los linfocitos T-CAR que se usan clínicamente en la actualidad se dirigen 
al antígeno de los linfocitos B, CD19, aunque se están llevando a cabo 
investigaciones para diseñar linfocitos T-CAR contra muchas dianas.

•	 Debido al alto riesgo de progresión de la enfermedad durante el proceso 
de fabricación de los T-CAR, es posible administrar una terapia puente 
(quimioinmunoterapia convencional, terapias dirigidas o radioterapia) para 
mantener controlada la enfermedad entre la aféresis y la administración 
de la terapia T-CAR.

•	 La linfodepleción, destinada a agotar los linfocitos T, B y citolíticos 
naturales para potenciar y mejorar la proliferación de los linfocitos T-CAR 
y posiblemente limitar el rechazo de los linfocitos T-CAR mediado por el 
huésped, podría causar una supresión de la médula ósea con la consiguiente 
infección. Los pacientes y los cuidadores deben recibir formación para estar 
atentos a los signos o síntomas de infección y saber cuándo y con quién 
ponerse en contacto en caso de que ocurra.

•	 Las estrategias para abordar los retos de la fabricación pueden dar como 
resultado un mejor producto de linfocitos T-CAR para todos los pacientes.
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Entornos para la administración de 
la terapia T-CAR

Las terapias celulares prometen revolucionar la 
medicina personalizada. Los linfocitos T modificados 
genéticamente para que expresen receptores de antígeno 
quimérico (CAR) o receptores de linfocitos T (TCR) con 
el fin de redirigir su especificidad citotóxica hacia las 
células tumorales ofrecen nuevos enfoques para tratar, 
y posiblemente curar, enfermedades que antes no eran 
tratables. Sin embargo, debido al riesgo de aparición de 
reacciones adversas intensas y potencialmente mortales 
de la terapia T-CAR, las normativas de la mayoría de 
los países restringen su administración a los centros 
autorizados a hacer transfusiones de linfocitos T-CAR a 
pacientes [ver el Módulo 4]. Debido a las similitudes en 
los servicios de las instalaciones y los cuidados paliativos 
necesarios en los procedimientos de trasplante de células 
madre hematopoyéticas (TCH) y la administración de 
T-CAR, muchos centros que proporcionan TCH se han 
convertido ahora también en centros designados para 
la terapia con linfocitos T-CAR. Los requisitos que debe 
cumplir un centro para ofrecer linfocitos T-CAR, incluida 
la formación especial de los profesionales sanitarios que 
participan en la administración de este nuevo tratamiento, 

hacen que el número de centros aprobados sea reducido 
y que los pacientes tengan que desplazarse a una ciudad 
lejana para recibir la terapia. La amplia distribución de 
los centros también pone de manifiesto la necesidad de 
que haya una colaboración estrecha y mejorada entre los 
oncólogos que derivan a los pacientes, los especialistas de 
los centros de T-CAR y los médicos de atención primaria 
(Beaupierre 2019). 

Recogida de linfocitos T y 
preparación para la infusión de T-CAR

El proceso clínico relacionado con la administración de la 
terapia T-CAR se representa en la Figura 1.

Selección/idoneidad de los pacientes 
(requisitos generales)

La mayoría de los centros exige una comprobación 
exhaustiva de la idoneidad, así como un debate sobre 
cada paciente en una junta multidisciplinar que suele 
incluir a especialistas en cuidados paliativos, neurólogos 
y personal de la UCI. Las características del paciente y 
de la enfermedad son clave a la hora de establecer la 
idoneidad para el tratamiento (Tabla 1). La evaluación 

Selección de 
pacientes

Leucaféresis
Terapia puente/
linfodepleción

Rediseño de 
linfocitos T

Infusión de 
linfocitos T-CAR

Figura 1. Proceso de preparación para la terapia T-CAR

Tabla 1. Consideraciones de idoneidad relacionadas con el paciente y la enfermedad

Características relacionadas con el paciente Características relacionadas con la enfermedad

Estar lo suficientemente bien para recibir el tratamiento, buen estado de 
rendimiento1

Es aconsejable identificar pronto a los candidatos adecuados, ya que la 
quimioterapia en curso puede provocar la depleción de los linfocitos T; 
cantidades adecuadas de linfocitos T necesarias para la recogida y 
generación de linfocitos T-CAR 

Ausencia de complicaciones o toxicidades residuales del tratamiento 
anterior, funcionamiento adecuado de los órganos y reserva fisiológica 
para tolerar la fiebre alta y los síntomas acompañantes

La enfermedad debe responder al tratamiento con linfocitos T-CAR y 
ajustarse a la indicación de la ficha técnica del producto

Ausencia de infección demostrada con pruebas negativas de infecciones 
bacterianas y víricas

Criterios de enfermedad y remisión en consonancia con las directrices 
publicadas para las indicaciones concretas

Disponer de cobertura del seguro médico o de otras fuentes para financiar 
el tratamiento

Ausencia de afectación del sistema nervioso central

Ausencia de antecedentes de enfermedad autoinmunitaria significativa Falta de otras opciones de tratamiento adecuadas de bajo riesgo

Tipo de tratamiento quimioterapéutico anterior, en particular, productos 
que alteren los linfocitos T (es decir, alquilantes)

No haber sido tratado previamente con un alotrasplante de células madre 
hematopoyéticas

1 El EBMT no recomienda un estado de rendimiento ECOG > 2, aunque los datos del mundo real incluyen a pacientes con puntuaciones más altas 
(Yakoub-Agha 2018)
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de la carga de la enfermedad en el momento de la 
valoración es fundamental; los pacientes con una carga de 
enfermedad baja suelen experimentar menos reacciones 
adversas relacionadas con el tratamiento y parecen 
obtener más beneficios del mismo (Park 2018). Del mismo 
modo, como el tiempo de espera desde la leucaféresis 
hasta la obtención de las células procesadas en el centro 
clínico para la infusión del paciente puede dilatarse de 
2 a 4 semanas o más, se debe realizar una evaluación 
de la agresividad de la enfermedad para determinar la 
posibilidad de que surjan complicaciones o progresión de 
la enfermedad durante ese plazo. Hay que hacer pruebas 
de laboratorio y obtención de imágenes para valorar la 
función de los órganos y la idoneidad del paciente, como 
se haría para valorar la idoneidad para la inscripción en 
un ensayo clínico. Se recomienda que el paciente tenga 
un recuento absoluto de neutrófilos > 1,0 x 109/l (prueba 
de una reserva medular adecuada) y un recuento absoluto 
de linfocitos > 0,2 x 109/l (prueba de recuperación del 
recuento tras el tratamiento con corticosteroides como 
marcador sustitutivo de eliminación de corticosteroides) 
(Yakoub-Agha 2018). Los pacientes deben tener un catéter 
venoso central para el procedimiento y para el tratamiento 

posterior [ver el Módulo 4 para obtener información 
detallada sobre la idoneidad de los pacientes].

Leucaféresis

Una vez aprobada la idoneidad y antes de empezar la 
leucaféresis, los pacientes deben recibir información sobre:

•	 El proceso de leucaféresis

•	 Los efectos secundarios posibles a corto y largo plazo 

•	 El papel del cuidador

•	 Los aspectos económicos pertinentes de la terapia 
T-CAR (coste del tratamiento, costes relacionados con 
los desplazamientos, alojamiento y tiempo que se 
pasa fuera de casa)

•	 El riesgo posible de fallos de fabricación, que podría 
impedir o retrasar la administración de los linfocitos 
T-CAR [en el Módulo 4 se explican las necesidades de 
información del paciente y del cuidador].

La leucaféresis (también denominada aféresis) es la recogida 
de linfocitos T maduros positivos para CD3 no movilizados 

Figura 2. Proceso del tratamiento con linfocitos T-CAR El proceso de tratamiento empieza con la leucaféresis de los linfocitos T. Una vez 
aislados, se envían para su fabricación con el fin de producir linfocitos T-CAR modificados genéticamente, que se reprograman para 
que eliminen los linfocitos B CD19+. El vector vírico (paso 3) podría variar dependiendo del producto T-CAR que se fabrique. El último 
paso es la reinfusión de los linfocitos T-CAR. Fuente: Hucks 2019
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de la sangre periférica para producir linfocitos T-CAR. 
La obtención de los linfocitos T durante la leucaféresis 
lleva de 2 a 3 horas e implica la extracción de sangre del 
cuerpo del paciente, la separación de los leucocitos y la 
devolución del resto de la sangre a la circulación (Smith 
1997). El momento de la leucaféresis se debe coordinar 
estrechamente entre el oncólogo principal, el responsable 
del paciente y el equipo de T-CAR. Los recuentos bajos de 
leucocitos y linfocitos debidos a tratamientos anteriores 
podrían dificultar la recogida de linfocitos T para fabricar 
los T-CAR. El producto específico con los linfocitos T-CAR 
que se vaya a administrar determinará el número objetivo 
de células que se deben recoger, normalmente entre 
100 ml y 400 ml. Generalmente basta con una sesión de 
recogida. 

Con la criopreservación de las muestras recogidas poco 
después de diagnosticar un cáncer hematológico (si se 
realiza) se podría conseguir una mayor eficacia que con 
muestras recién recogidas después de un tratamiento 
previo. En algunos centros se extraen y criopreservan las 
células en una fase más temprana del tratamiento del 
paciente con el objetivo de aumentar la eficacia de los 
linfocitos T-CAR en caso de que se necesiten posteriormente. 
Es posible que las muestras criopreservadas permitan una 
mayor flexibilidad en el proceso de la terapia con los 
linfocitos T-CAR.

En cuanto al tratamiento del linfoma de células del 
manto [ver el Módulo 3], las células tumorales circulantes 
que expresan CD19 se eliminan en el producto recogido 
durante la leucaféresis. Esto se hace porque los pacientes 
con linfoma de células del manto podrían tener un número 
elevado de células tumorales circulantes o blastocitos 
leucémicos en la sangre periférica y relativamente menos 
linfocitos T en el material empleado para fabricar los 
linfocitos T-CAR. La eliminación de las células tumorales 
reduce el riesgo de activación, expansión y agotamiento 
de los linfocitos T-CAR anti-CD19 durante el proceso de 
fabricación ex-vivo (Mian 2021).

Aunque la leucaféresis se considera en general un 
procedimiento seguro, existen algunos efectos secundarios 
conocidos, como los siguientes:

•	 Fatiga

•	 Náuseas

•	 Mareos

•	 Sensación de frío

•	 Sensación de hormigueo en los dedos y alrededor de 
la boca

Complicaciones graves, como frecuencia cardíaca anómala 
y crisis epilépticas, que pueden aparecer durante la 
leucaféresis, aunque son sumamente infrecuentes (Maus 
2016). 

Terapia puente y linfodepleción

Terapia puente

La progresión de la enfermedad es muy probable en 
pacientes con enfermedades subyacentes agresivas, 
como el linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) 
recidivante/refractario o la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA) de linfocitos B recidivante/refractaria. Por lo 
tanto, estos pacientes corren un alto riesgo de que su 
enfermedad avance durante el proceso de fabricación de 
los T-CAR, que puede durar de 2 a 4 semanas. El inicio de la 
inmunoquimioterapia convencional, las terapias dirigidas o 
la radioterapia sirven de puente para mantener controlada 
la enfermedad entre la aféresis y la administración de la 
terapia T-CAR. Los pacientes con una carga de enfermedad 
menor o una cinética de la enfermedad más lenta a los que 
se pueda supervisar estrechamente durante la fabricación 
de los productos T-CAR quizá no precisen una terapia 
puente necesariamente (Jain 2019). En este momento, 
la elección y el momento óptimos de las terapias puente 
aún no se conocen y suelen verse limitados por factores 
como las comorbilidades del paciente y la enfermedad 
refractaria. La terapia puente no debería provocar 
complicaciones graves, como infecciones, hemorragias 
o disfunción de órganos que pudieran interferir en la 
linfodepleción prevista y la infusión de linfocitos T-CAR 
(Yakoub-Agha 2018). 

Solo se debe administrar después de completar la 
leucaféresis para que la calidad de los linfocitos T-CAR 
recogidos no se vea afectada. Si el paciente recibe 
la terapia puente en el centro de referencia, deben 
establecerse líneas claras de comunicación entre el centro 
de tratamiento y el centro de referencia a fin de resolver 
cualquier complicación que surja. Asimismo, hay que tener 
establecidas unas medidas de supervisión frecuente de los 
valores de laboratorio y para la evaluación temprana de 
las complicaciones.

Terapia de linfodepleción

La intención de la quimioterapia de linfodepleción antes 
de la infusión de los linfocitos T-CAR es agotar los linfocitos 
T, B y citolíticos naturales para potenciar y mejorar la 
proliferación in vivo de los linfocitos T-CAR y posiblemente 
limitar el rechazo de los linfocitos T-CAR mediado por el 
huésped (Gust 2020). Los regímenes podrían variar según 
la indicación de la enfermedad y las recomendaciones 
de los fabricantes, aunque suelen incluir fludarabina y 
ciclofosfamida administradas durante 3 días (Beaupierre 
2019; Turtle 2016; Kochenderfer 2017). En uno de los 
primeros estudios en los que se evaluó la terapia con 
linfocitos T-CAR en pacientes que padecían linfoma difuso 
de linfocitos B grandes o linfoma folicular recidivantes/
refractarios, los pacientes recibieron regímenes de 
linfodepleción personalizados que se basaron en sus 
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antecedentes de respuesta, recuentos sanguíneos y 
funcionamiento de los órganos (Schuster 2017). La 
linfodepleción suele administrarse entre 2 y 7 días antes 
de la infusión programada de T-CAR. Hay que descartar a 
los pacientes con infecciones activas, y cualquier infección 
existente debe estar controlada antes de empezar la 
linfodepleción (Yakoub-Agha 2018). La disponibilidad de 
T-CAR debe confirmarse antes de iniciar el régimen de 
linfodepleción (Kymriah 2020; Yescarta 2021). 

Después de la terapia de linfodepleción, es posible que 
los pacientes tengan que permanecer a menos de 2 horas 
(o más cerca) del centro de T-CAR mientras esperan para 
recibir la terapia T-CAR. Durante ese tiempo se puede 
producir una supresión de la médula ósea que dure 1 o 2 
semanas y es frecuente recetar medicamentos profilácticos 
contra las infecciones. Tiene que haber un cuidador 
continuamente con el paciente, y tanto el paciente como 
el cuidador deben saber qué síntomas podrían aparecer, 
qué medidas se deben tomar y con quién hay que ponerse 
en contacto y cuándo. 

Diseño de los linfocitos T para 
fabricar la terapia T-CAR 

Una vez recogido, el producto de la leucaféresis se 
envía a una instalación comercial donde se aíslan los 
linfocitos T, se activan, se modifican genéticamente con 
un vector codificante de CAR y se expanden antes de 
su criopreservación (Perica 2018). Los linfocitos T-CAR 
se pueden derivar o bien de los linfocitos T de la propia 
sangre del paciente (autólogos) o bien de los linfocitos T 
de otro donante sano (alógenos). En la práctica actual, se 
utilizan sobre todo células autólogas. Durante el proceso 
de activación, los linfocitos T se incuban con el vector 
vírico que codifica el CAR y, al cabo de varios días, el vector 
se elimina del cultivo. El vector vírico utiliza la maquinaria 
vírica para adherirse a las células del paciente y, al entrar 
en ellas, introduce material genético en forma de ARN 
(Figura 2). En la terapia T-CAR, ese material genético 
codifica el CAR. El ARN se transcribe inversamente en 

Figura 2. Transferencia génica retrovírica. LTR, repetición terminal 
larga; scFv: fragmento variable de cadena única. 1) El ARN que 
codifica el gen entra en el linfocito T en un vector lentivírico 
modificado, donde 2) se transcribe inversamente en ADN y 3) 
se integra en el genoma de los linfocitos T. 4) El nuevo ADN se 
transcribe en ARN mensajero (ARNm), que 5) dirige la síntesis de 
una proteína funcional que permite 6) que el linfocito T exprese 
el receptor de antígeno quimérico específico. Fuente: Leukaemia 
Care 

Figura 3. Coestimulación de los linfocitos T. CMH: complejo 
mayor de histocompatibilidad; TCR: receptor de linfocitos T. Los 
linfocitos T necesitan una segunda señal para activarse. Esta 
estimulación (señal 2) la proporciona la interacción entre las 
moléculas coestimuladoras expresadas en la célula presentadora 
de antígenos y el linfocito T (a). Las células infectadas aumentan 
la cantidad de moléculas coestimuladoras que se unen a los 
receptores coestimuladores de los linfocitos T. Las células 
cancerosas evaden la detección disminuyendo la cantidad de 
moléculas coestimuladoras y aumentando el número de moléculas 
que hacen lo contrario y actúan como puntos de control. La unión 
del antígeno con el TCR proporciona tanto la señal 1 como la 
2. De este modo, se evita la necesidad de una coestimulación 
separada (b), lo que incrementa la eficacia y la persistencia de los 
linfocitos T-CAR. Fuente: Leukaemia Care 
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ADN y se integra de manera permanente en el genoma 
de las células del paciente. Así, la expresión del CAR se 
mantiene a medida que las células se dividen y crecen. 
Después, las células del paciente transcriben y traducen 
el CAR, expresándolo en la superficie celular. Para la 
transferencia de genes se utilizan vectores de lentivirus 
(un tipo de retrovirus), aunque hay otros métodos que 
se están investigando actualmente, como el sistema de 
transposones Sleeping Beauty o la transfección de ARNm 
(Levine 2017).

Es necesario coestimular a los linfocitos T para que 
reconozcan a los antígenos [ver el Módulo 1]. Para 
evitar una activación inadecuada de los linfocitos T, se 
proporciona una segunda señal mediante la interacción 
entre las moléculas coestimuladoras expresadas en la célula 
presentadora de antígenos y el linfocito T. En los linfocitos 
T-CAR de segunda generación usados actualmente en el 
entorno clínico, esta segunda señal la proporciona una 
molécula coestimuladora (CD28 o 4-1BB) incorporada al 
constructo CAR, que activa el linfocito T-CAR para que 
destruya las células cancerosas (Figura 3).

Tras el procesamiento, el producto (ahora en estado 
congelado) se envía al centro en el que se llevará a 
cabo la infusión. Los fabricantes disponen de programas 
para coordinar el envío y la identidad del producto; y es 
aconsejable que los profesionales sanitarios conozcan el 
uso de dichos programas (Perica 2018).

Limitaciones de la terapia T-CAR

Disponibilidad de centros cualificados

La terapia con linfocitos T-CAR implica la coordinación 
de numerosos procedimientos esenciales, tales como 
la selección del paciente, el tratamiento puente, la 
leucaféresis y el abordaje de las complicaciones. Solo se 
debe administrar en centros con experiencia en terapias 
celulares y cuya infraestructura incluya especialistas 
interdisciplinarios designados de hematología, medicina 
intensiva y neurología, así como personal de enfermería 
con formación especial [ver el Módulo 4 para más detalles]. 

Eficacia del tratamiento

Aparte del coste, la terapia T-CAR no funciona en todos los 
pacientes, aunque cuando tiene éxito una sola dosis puede 
producir una respuesta completa. En algunos pacientes, 
los linfocitos T-CAR no proliferan (lo que puede afectar 
negativamente a la respuesta clínica), o la persistencia de 
los linfocitos T-CAR está disminuida (lo cual, dependiendo 
del tipo de enfermedad, también puede influir en la 
remisión clínica) (Schultz 2019).

El plazo de 3 a 4 semanas desde la leucaféresis hasta la 
administración de los linfocitos T-CAR supone un riesgo de 

posible progresión de la enfermedad, que podría volverse 
agresiva. Se están desarrollando y probando en ensayos 
clínicos algunas técnicas de fabricación novedosas que 
permiten fabricar internamente los linfocitos T-CAR de 
forma rápida (Lock 2017).

Cuestiones de fabricación

Aunque existen numerosas dificultades científicas relativas 
a la optimización de la terapia T-CAR, la necesidad de 
aumentar la disponibilidad de estos tratamientos es una 
cuestión igualmente importante. La fabricación actual 
en el sistema de primera generación caso por caso tiene 
que automatizarse y realizarse con robótica. Del mismo 
modo, ampliar la producción de las terapias T-CAR de un 
solo centro a la fabricación mundial supone un reto, ya 
que la integridad y la potencia del producto final deben 
vigilarse detenidamente. Además, aunque el vector (p. ej., 
lentivirus) no es difícil de producir y puede almacenarse, 
hay que garantizar la generación de un vector de alta 
calidad constante para que la modificación genética de 
las células sea predecible. Hasta entonces, no será posible 
fabricar terapias T-CAR a nivel global (Levine 2017).

Existe la posibilidad de que la producción de linfocitos 
T-CAR no sea satisfactoria y no se pueda realizar la 
infusión si el producto no supera las pruebas de liberación. 
En algunos casos, se podría hacer un segundo intento de 
fabricación del producto con linfocitos T-CAR.

Consideraciones económicas

Los costes totales de la terapia T-CAR pueden ser 
imprevisibles debido a que este tratamiento oncológico 
es novedoso y es probable que surjan acontecimientos 
adversos graves, aunque en su mayoría son reversibles. 
El precio (aproximadamente 373000 dólares en EE. UU. 
y 320000 euros en Europa) hace que la terapia T-CAR 
sea uno de los tratamientos contra el cáncer más caros 
del momento (Heine 2021) e inaccesible para algunos 
pacientes. Estos elevados costes se deben al proceso de 
fabricación en instalaciones especializadas. Los costes de 
hospitalización y tratamiento de cuidados intensivos de las 
complicaciones (p. ej., síndrome de liberación de citocinas 
[SLC] y neurotoxicidad) aumentan sustancialmente el 
precio de estas novedosas terapias. 

Las restricciones y limitaciones actuales de los centros 
de tratamiento designados podrían dar lugar a gastos 
adicionales por traslado de residencia del paciente para 
estar más cerca del centro de tratamiento. Esto significa 
que es necesario comentar y planificar los aspectos 
relacionados con el estado de la enfermedad del paciente, 
el calendario de tratamiento y la viabilidad de la terapia 
(Taylor 2019). Los fabricantes de los productos pueden 
aportar ayuda económica a los pacientes con recursos 
financieros limitados.
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Perspectivas futuras

La viabilidad de la fabricación centralizada de las terapias 
T-CAR y el tratamiento con productos con linfocitos T-CAR 
criopreservados podrían ayudar a que esta opción esté 
disponible para una población más amplia en un futuro 
próximo. Es posible que el desarrollo de terapias T-CAR 
con células inmunitarias obtenidas de donantes sanos 
influya favorablemente en el precio. Esta idea crearía las 
denominadas terapias T-CAR «listas para usar», es decir, 
inmediatamente disponibles para su uso sin que sea 
necesario fabricarlas para cada paciente. 

La mayor dificultad para fabricar esos linfocitos T listos 
para usar es evitar el rechazo inmunitario tanto de huésped 
contra injerto como de injerto contra huésped (June 
2018). Otra ventaja posible de los linfocitos T alógenos 
de donantes sanos es la prevención de la contaminación 
del producto. La contaminación con células malignas de 
un producto con linfocitos T-CAR es un riesgo teórico 
para todos los pacientes con neoplasias hematológicas 
malignas. Aunque el riesgo puede mitigarse cuando el 
producto se somete a una selección previa de los linfocitos 
T, no resulta fácil hacerlo en personas con neoplasias 
malignas de linfocitos T.

Otras posibilidades que se están explorando para conseguir 
una aplicación más amplia de este tratamiento son la 
combinación de técnicas con células madre pluripotentes 
inducidas y biología sintética para generar linfocitos 
T listos para usar con atributos favorables, como la 
especificidad del antígeno, la ausencia de alorreactividad, 
la histocompatibilidad y unas propiedades funcionales 
mejoradas (Themeli 2015). 

Los linfocitos citolíticos naturales (NK) se están investigando 
como producto alternativo listo para usar, y los resultados 
obtenidos en ensayos clínicos tempranos de neoplasias de 
linfocitos B rivalizan con los resultados de los linfocitos 
T-CAR autólogos, aunque el número de pacientes es escaso 
(Chang 2017). El uso de células NK conlleva numerosas 
ventajas potenciales comparado con el de los linfocitos 
T-CAR. Debido a su falta de TCR, las células NK no suponen 
riesgo de enfermedad de injerto contra huésped (EICH); 
por lo tanto, no requieren edición genética adicional para 

utilizarlas como producto universal. En teoría, las células 
NK podrían retener la actividad lítica contra las células 
tumorales de forma no dependiente del antígeno, lo 
cual podría ser útil en entornos en los que la modulación 
del antígeno es frecuente. Además, existe un menor 
solapamiento de antígenos entre las células NK y las 
neoplasias hematológicas malignas de linfocitos no B, con 
lo que el número de dianas posibles podría ser superior.

La combinación de ingeniería genética y biología sintética 
ofrece un amplio abanico de posibilidades para diseñar 
linfocitos T con funciones mejoradas [ver el Módulo 1]. 
Entre las nuevas perspectivas para incrementar la eficacia 
(evitando el escape o la pérdida de antígeno) y la seguridad 
(disminuyendo la actividad en la diana fuera del tumor) 
de la terapia CAR se encuentran la diana combinatoria y 
los linfocitos T con lógica booleana capaces de reconocer 
uno o dos antígenos (es decir, tanto CD19 como CD22) 
(Sadelain 2017). La pérdida del antígeno CD19, por la cual 
las neoplasias malignas de linfocitos B ya no expresan el 
CD19 debido a la pérdida del epítopo/antígeno del CD19 
a través de mecanismos de empalme/mutación (Chávez 
2019), es un factor importante que causa resistencia o 
recidiva, como se evidencia en el estudio ELIANA (Maude 
2018). Se pueden mejorar las cuestiones relativas a la 
seguridad de la terapia CAR utilizando interruptores 
suicidas controlables, como la caspasa inducible y el 
receptor del factor de crecimiento epidérmico truncado 
(June 2018). Otros dos enfoques que se están examinando 
son el uso de la nanotecnología para crear linfocitos 
T-CAR dentro del cuerpo y la tecnología de edición de 
genes CRISPR/CAS9 para diseñar los linfocitos T con mayor 
precisión.

La posibilidad de que se produzca toxicidad en la diana 
fuera del tumor es un gran obstáculo para desarrollar con 
éxito linfocitos T-CAR contra tumores sólidos malignos. 
En tal situación, el antígeno diana de los linfocitos T-CAR 
está presente en tejidos no malignos de órganos vitales, 
y el tratamiento con estos productos podría provocar 
reacciones adversas intensas y potencialmente mortales 
[ver el Módulo 1]. 
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IDatos generales

•	  Las dos primeras terapias T-CAR fueron aprobadas en 2017 y es probable 
que continúe la aprobación de este tipo de tratamientos.

•	  A diferencia de los tratamientos antineoplásicos convencionales, 
los linfocitos T-CAR son organismos vivos y su expansión y actividad 
antineoplásica es un proceso dinámico poco conocido.

•	  En contraste con la mayoría de los tratamientos oncológicos convencionales 
o el trasplante de células madre hematopoyéticas (TCH), aún no se ha 
definido un límite de edad superior para las terapias T-CAR.

•	  Todas las terapias T-CAR llevan una advertencia sobre sus reacciones 
adversas graves y potencialmente mortales

•	  Hasta la fecha, la terapia T-CAR ha sido aprobada para el tratamiento de 
la LLA refractaria/recidivante en niños y adultos, los linfomas de linfocitos 
B y el mieloma múltiple en pacientes que progresaron o no respondieron 
a al menos cuatro líneas de tratamiento anteriores.
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I

Introducción

La terapia T-CAR ha iniciado una revolución en el 
tratamiento de pacientes con neoplasias hematológicas 
malignas de linfocitos B recidivantes o refractarias. 
A diferencia de los tratamientos antineoplásicos 
convencionales, los linfocitos T-CAR son organismos vivos 
y su expansión y actividad antineoplásica es un proceso 
dinámico poco conocido.

Varios estudios clínicos de fase II con linfocitos T-CAR anti-
CD19 han arrojado resultados favorables que han llevado 
a la aprobación de estas novedosas terapias para su uso 
clínico. Se ha demostrado que la mejora de la eficacia y 
la seguridad de estos productos se ve influida por dosis 
inferiores a 108 células/m2, la ausencia de administración 
de IL-2 y la inclusión de fludarabina y ciclofosfamida en 
los regímenes de acondicionamiento (Cao 2019). A pesar 
de las prometedoras respuestas al tratamiento en grandes 
subconjuntos de pacientes con enfermedad refractaria, a 
medida que aumenta la experiencia con estos productos, 
están apareciendo pruebas de que las remisiones podrían 
ser breves en un número considerable de pacientes, 
debido a la escasa persistencia de los linfocitos T-CAR o 
a la resistencia de las células cancerosas resultante de la 
pérdida o modulación de antígenos (Shah 2019). 

La respuesta completa o parcial 3 meses después del 
tratamiento con linfocitos T-CAR podría predecir la 
durabilidad de la respuesta a largo plazo. Sin embargo, 
muchos pacientes que solo responden parcialmente al 
principio consiguen la remisión completa incluso meses 
después del tratamiento (Locke 2018; Schuster 2019a). En 
los pacientes tratados con tisagenlecleucel en el ensayo 
JULIET, la conversión de respuesta parcial a completa se 
produjo en el 54% de los pacientes, incluida la conversión 

de 15 a 17 meses después de la respuesta inicial en dos 
pacientes (Schuster 2019b).

Aunque existe un límite de edad superior para el 
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCH), 
aún no se ha definido un límite de edad superior para 
las terapias T-CAR. A día de hoy, la terapia T-CAR está 
aprobada únicamente para la enfermedad recidivante/
refractaria, y se están investigando los posibles beneficios 
del tratamiento con linfocitos T-CAR en estadios más 
tempranos de los linfomas.

Todas las terapias T-CAR tienen una advertencia sobre el 
síndrome de liberación de citocinas (SLC), la neurotoxicidad, 
la linfohistiocitosis hemofagocítica/el síndrome de 
activación de macrófagos y la citopenia prolongada [ver 
el Módulo 4]. Se trata de los acontecimientos adversos 
más frecuentes relacionados con los T-CAR y los que están 
asociados más comúnmente con consecuencias graves o 
potencialmente mortales para el paciente. Todavía es 
demasiado pronto para describir la lista completa y el 
alcance de los riesgos de seguridad a largo plazo que 
causa este tratamiento.

La Administración de Alimentos y Medicamentos 
de Estados Unidos (FDA) aprobó las dos primeras 
terapias T-CAR en 2017 (Tabla 1). Dichas aprobaciones 
representaron hitos en el desarrollo de un paradigma 
científico completamente nuevo en el tratamiento del 
cáncer. En 2021, se aprobaron otras dos terapias T-CAR, 
lo que indica que es probable que la aprobación de este 
tipo de tratamientos continúe. Debido a la novedosa 
naturaleza de estas terapias y a la relativamente rápida 
aprobación reguladora, los fabricantes de productos 
CAR están obligados a proporcionar continuamente 
información sobre los siguientes aspectos:

Tabla 1. Terapias con linfocitos T-CAR aprobadas en la UE y EE. UU.

Agencia de aprobación Nombre genérico (nombre comercial) Diana Indicación

EMA/FDA Tisagenlecleucel/Tisa-cel (Kymriah®) Anti-CD-19 LLA de linfocitos B, linfoma no 
hodgkiniano (LDLBG) 

EMA/FDA Axicabtagé ciloleucel/Axi-cel (Yescarta®) Anti-CD-19 Linfoma no hodgkiniano (LDLBG, 
LLBGMP, LLBAG, linfoma folicular)

EMA (autorización de 
comercialización condicional)/FDA

Brexucabtagén autoleucel/Brexu-cel (Tecartus®) Anti-CD-19 Linfoma de células del manto

FDA Lisocabtagén maraleucel/Liso-cel (Breyanzi®) Anti-CD-19 Linfoma no hodgkiniano (LDLBG)

EMA (autorización de 
comercialización condicional)/FDA

Idecabtagén vicleucel/Ide-cel (Abecma®) Anti-antígeno de 
maduración de linfocitos 
B (BCMA)

Mieloma múltiple

LLA: leucemia linfoblástica aguda; LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; EMA: European Medicines Agency (Agencia Europea del Medicamento); 
FDA: Food and Drug Administration (Administración de Alimentos y Medicamentos); LLBAG: linfoma de linfocitos B de alto grado; LLBMP: linfoma de 
linfocitos B mediastínico primario
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•	 Su per o se evaluará la eficacia de las medidas de 
disminución de los riesgos 

En Europa, este procedimiento de supervisión se 
denomina Plan de Gestión de Riesgos (RMP), conforme a 
la Agencia Europea del Medicamento (EMA); y en Estados 
Unidos, Estrategias de Evaluación y Mitigación de Riesgos 
(REMS), según la FDA. En el Manual de Acreditación de 
Estándares Internacionales FACT-JACIE (FACT-JACIE 2018), 
se recomienda hacer un seguimiento a largo plazo de los 
pacientes para detectar y tratar los efectos tardíos de la 
terapia celular.

Linfocitos T-CAR en el tratamiento 
de la leucemia linfoblástica aguda 
(LLA)

La LLA de linfocitos B (leucemia linfoblástica aguda) 
es agresiva y está asociada a malos resultados, con una 
supervivencia prevista a 5 años de entre el 20% y el 40%. 
Tisagenlecleucel (tisa-cel) fue la primera terapia T-CAR 
aprobada por la FDA y está indicada para tratar a pacientes 
de hasta 25 años con LLA de linfocitos B precursores 
refractaria o en segunda recidiva o posteriores (Novartis 
2020).

Resultados de eficacia y seguridad hasta la 
fecha

Se han notificado tasas de respuesta completa con 
enfermedad residual mínima negativa de entre un 60% y 
un 93% en la LLA recidivante y refractaria (Tabla 2). En el 
estudio ELIANA, en el que se evaluó el uso de tisa-cel en 

la LLA, se concluyó que esta terapia produjo altas tasas 
de remisión y remisión duradera sin tratamiento adicional 
en pacientes pediátricos y adultos jóvenes de alto riesgo 
con LLA de linfocitos B recidivante o refractario (Maude 
2018). Sin embargo, las reacciones adversas de seguridad 
relacionadas con tisa-cel, al menos en este estudio, 
fueron considerables y requirieron a menudo atención 
en la unidad de cuidados intensivos (UCI) (Tabla 3). Estos 
acontecimientos se aliviaron en la mayoría de los pacientes 
después de una intervención con medidas de apoyo y 
bloqueo de citocinas.

Linfocitos T-CAR en el tratamiento 
del linfoma no hodgkiniano (LNH)

El linfoma difuso de linfocitos B grandes (LDLBG), 
el tipo más frecuente de LNH, se trata con éxito en 
aproximadamente dos tercios de los pacientes tras la 
administración de un régimen de inmunoquimioterapia 
con rituximab (Feugier 2005; Pfreundschuh 2006). Los 
resultados de los pacientes con LNH de linfocitos B agresivo 
recidivante/refractario son malos. Asimismo, aunque el 
pronóstico del linfoma folicular después del tratamiento 
de primera línea con terapias con rituximab es excelente, 
el 20% de los pacientes sufren recidivas en los 2 años 
posteriores a la inmunoquimioterapia inicial (Schuster 
2017). El pronóstico después de la recidiva temprana 
es malo, con una supervivencia global a 5 años de solo 
el 50% con los tratamientos disponibles actualmente 
(Tan 2013; Casulo 2015) y pocas opciones terapéuticas 
eficaces para la enfermedad refractaria/recidivante. La 
falta de tratamientos validados y eficaces para el linfoma 
recidivante/refractario ha llevado a la necesidad de nuevos 

Tabla 2. �Resultados de eficacia de los estudios clínicos sobre la terapia T-CAR (tisa-cel) para la leucemia linfoblástica 
aguda (LLA)

Estudio clínico Edad de los participantes (años) Tasa de respuesta Supervivencia

Maude 2014 
(estudio piloto)

5 – 22 (N = 25)
26 – 60 (N = 5)

90% de SG a 1 mes 78% de SG y 67% de SSA a 6 meses

Lee 2015 5 – 27
(20 pacientes con LLA)

70% de RC en LLA
60% de RC de ERM negativa

51,6% de SG a 10 meses

Turtle 2016 20 – 73
(N = 32)

100% de remisión morfológica
93% de remisión de ERM negativa

---

ELIANA 
Maude20181

3 – 23
(N = 75)

81% de remisión global, 60% de RC a 3 
meses; 81% de remisión de ERM negativa

73% de SSA y 90% de SG a 6 meses; 
50% de SSA y 76% de SG a 12 meses

Park 2018 23 – 74
(N = 53)

83% de RC
67% de remisión de ERM negativa

6,1 meses de SSA
Mediana de 12,9 meses de SG

LLA: leucemia linfoblástica aguda; RC: respuesta completa; SSA: supervivencia sin acontecimientos; ERM: enfermedad residual mínima; SG: supervivencia 
global. 
1 Ensayo fundamental global de fase II 
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enfoques terapéuticos para lograr una remisión duradera 
de la enfermedad. La FDA ha aprobado recientemente 
lisocabtagén maraleucel (liso-cel) para el tratamiento del 
LDLBG recidivante/refractario.

Brexucabtagén autoleucel (brexu-cel) ha recibido 
recientemente la aprobación reguladora de la FDA para 
tratar el linfoma de células del manto (LCM) recidivante/
refractario. El LCM es un linfoma raro y agresivo. Ninguno 
de los tratamientos que hay hasta la fecha es curativo y 
prácticamente todos los pacientes acabarán recayendo 
o volviéndose resistentes a los inhibidores de la tirosina 
cinasa de Bruton (Btk), que se utilizan habitualmente 
para tratar la enfermedad recidivante/refractaria (Mian 
2021). BRexu-cel se diferencia de su predecesor (axi-
cel) en que su fabricación incluye una fase adicional de 
enriquecimiento de linfocitos T para eliminar las células 
tumorales circulantes del material de leucaféresis [ver el 
Módulo 2]. 

Resultados de eficacia hasta la fecha

Los linfocitos T-CAR dirigidos al antígeno CD19 de la 
superficie de los linfocitos B en el LNH de linfocitos B son 
los que están más avanzados en su desarrollo clínico. Los 
resultados iniciales de eficacia del estudio ZUMA-1, en el 
que se evaluó axi-cel en pacientes con LDLBG refractario a 
la quimioterapia o recidivante tras un autoTCH, incluyeron 
hallazgos de eficacia favorables después de una sola dosis 
de axi-cel (Neelapu 2017) (Tabla 4). Estos resultados de 
eficacia favorables continuaron a los 24 meses, como se 
describe en el estudio ZUMA-1 presentado a la FDA para 
la aprobación reguladora (Locke 2018). Un porcentaje 
elevado de pacientes de este estudio logró respuestas 
duraderas de más de 2 años y no necesitaron más terapia 
de consolidación. La supervivencia del 50,5% estimada a 
los 24 meses representa una gran mejora en los resultados 
clínicos de estos pacientes. 

Tisa-cel está aprobado para el tratamiento de pacientes 
adultos con LLA de linfocitos B grandes recidivante/

refractario o en segunda recidiva o posteriores y linfoma de 
linfocitos B grandes recidivante/refractario después de dos 
o más líneas de tratamiento sistémico, incluidos el linfoma 
difuso de linfocitos B grandes (LDLBG) no especificado, el 
linfoma de linfocitos B de alto grado y el LDLBG surgido de 
linfoma folicular (Novartis 2020). Tisa-cel proporcionó una 
tasa de respuesta global (TRG) a una mediana de 14 meses 
del 52% y una supervivencia sin recidiva a los 12 meses del 
79% en pacientes con LDLBG recidivante/refractario en el 
estudio JULIET (Schuster 2019a) (Tabla 4). 

En el ensayo TRANSCEND sobre LNH, los resultados con 
lisocabtagén maraleucel (liso-cel), una tercera terapia 
T-CAR dirigida al CD19, mostraron un 73% de respuesta 
global y un 53% de respuesta completa (Abramson 2020) 
(Tabla 4). Esta nueva T-CAR fue aprobada por la FDA 
en febrero de 2021 para el tratamiento de pacientes 
adultos con linfoma de linfocitos B grandes recidivante/
refractario (incluidos el LDLBG no especificado, el linfoma 
de linfocitos B de alto grado, el linfoma de linfocitos B 
grandes mediastínico primario y linfoma folicular de grado 
3B) después de dos o más líneas de tratamiento sistémico. 
En comparación con los estudios JULIET y ZUMA-1, en el 
ensayo TRANSCEND sobre LNH se inscribió a una amplia 
gama de pacientes con linfomas de linfocitos B grandes 
recidivantes/refractarios, incluidos linfomas de linfocitos 
B con características histológicas diversas, pacientes con 
aclaramiento de creatinina bajo o mala función cardíaca 
y características de alto riesgo como la afectación del 
sistema nervioso central (SNC). Los pacientes de ≥ 65 años 
también se admitieron (mediana de edad de 63 años, el 
42% de los pacientes tenía ≥ 65 años de edad) (Abramson 
2020). 

Seguridad

Es frecuente que aparezcan síndrome de liberación de 
citocinas (SLC) y neurotoxicidad después de la terapia 
T-CAR. Resulta difícil hacer una comparación precisa 
y definitiva de los datos de seguridad debido a que las 

Tabla 3. �Resultados de seguridad de los estudios clínicos sobre la terapia T-CAR (tisa-cel) para la leucemia 
linfoblástica aguda (LLA)

Estudio clínico Acontecimiento adverso

Maude 2014 100% de SLC, 27% graves; 43% de neurotoxicidad

ELIANA Maude 20181

N = 75
77% de SLC, 46% de grado ≥ 3; 40% de acontecimientos neurológicos, 13% de grado 3;
40% de pirexia; 39% de disminución del apetito; 36% de neutropenia febril

ELIANA (actualización 
del estudio) Grupp 2018

77% de SLC de grado ≥ 3; 62% de neutropenia; 20% de hipoxia; 
20% de hipotensión; 13% de neurotoxicidad de grado 3

Park 2018
N = 53

85% de SLC, 26% de grado ≥ 3 
36% de acontecimientos neurológicos, 6% de ≥ grado 3 

SLC: síndrome de liberación de citocinas
1 Ensayo fundamental global de fase II 
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herramientas utilizadas para medir la intensidad de los 
efectos secundarios son diferentes (Tabla 5). 

Resultados de estudios clínicos en el mundo 
real

Desde la finalización de los estudios de registro o de 
referencia para las terapias T-CAR, se han publicado los 
resultados de estudios en el mundo real o posteriores 
a la comercialización que incluyen datos agrupados o 
de registro sobre los resultados de los pacientes que 
recibieron T-CAR fuera de ensayos clínicos regulados 
estrictamente. En el estudio retrospectivo de Nastoupil et 
al (2020) se informan los resultados del tratamiento con 
axi-cel en el linfoma agresivo de linfocitos B. El análisis 
incluyó a pacientes que, debido a factores relacionados 
con la enfermedad y con el paciente, no habrían sido 
aptos para participar en un estudio clínico. No obstante, 
los resultados de seguridad y eficacia fueron comparables 
a los descritos en el ensayo ZUMA-1, más estrictamente 
controlado, excepto en los pacientes que tenían un estado 
de rendimiento bajo del Eastern Cooperative Oncology 
Group (EC)G) y niveles altos de lactato deshidrogenasa. Del 

mismo modo, un análisis de datos de registros de pacientes 
tratados con tisa-cel para el LDLBG proporciona pruebas 
de eficacia y seguridad en el entorno del mundo real 
parecidas a los datos indicados en el estudio fundamental 
JULIET (Jaglowski 2019). En ese análisis, la administración 
de productos con baja viabilidad celular proporcionó 
resultados de eficacia y seguridad comparables a los de los 
productos que cumplían las especificaciones de viabilidad. 

Linfocitos T-CAR en el tratamiento 
del mieloma múltiple

En marzo de 2021, la FDA aprobó idecabtagén vicleucel 
(ide-cel) para el tratamiento del mieloma múltiple en 
pacientes con progresión o sin respuesta a al menos 
cuatro líneas de tratamiento anteriores. Ide-cel es el 
primer producto de la clase que se dirige al antígeno de 
maduración de los linfocitos B (BCMA). Se eligió al BCMA 
como diana para el tratamiento del mieloma múltiple 
porque se expresa predominantemente en las células de 
linaje B y desempeña un papel esencial en la maduración 

Tabla 4. �Resultados de eficacia de los estudios clínicos sobre la terapia T-CAR en el linfoma de linfocitos B 
recidivante o refractario

Estudio 
clínico

Edad de los 
participantes (años)

Terapia Tasa de respuesta Supervivencia

ZUMA-1 
(Neelapu 2017)

23 – 76 (N = 101) Axi-cel 72% de TRO, 54% de RC, 40% de RC 
a 15,4 meses (mediana)

52% de SG a 18 meses

ZUMA-11 (Locke 
2018)

23 – 76 (N = 101) Axi-cel 58% de RC a 27 meses; 83% de RG; 
duración de la respuesta de 11 meses 
(mediana)

SSP de 5,9 meses (mediana)

ZUMA-5 
(Jacobson 2020)

34 – 79 (N = 146) Axi-cel 76% (LNH indolente), 80% (linfoma 
folicular), 60% (LZM), RC a 17,5 
meses (mediana)

93% de SG y 74% de SSP a 12 meses 
(estimación)

JULIET1 
(Schuster 2019a)

22 – 76 (N = 93) Tisa-cel 40% de RC, 52% de TRG, 12% de RP 
a 14 meses

49% de supervivencia a los 12 meses (todos 
los pacientes, estimación), 90% (pacientes 
con RC); 2,9 meses de SSP; 11,7 meses de SG

JULIET meses de 
seg. 
(Schuster 2019b)

Tisa-cel 64% de probabilidad sin recidivas a 
los 12 o 18 meses
54% de TRO a 19 meses (mediana)

11 meses (mediana) de SG; 48% de 
probabilidad de SG a 12 meses, 43% a 18 
meses

TRANSCEND1 

(Abramson 2020)
22 – 76 Liso-cel 73% de TRO; 53% de RC; 20% de RP

11% de progresión de enfermedad
51,4% de SSP a 6 meses; 44,1% de SSP a 12 
meses;
74,7% de SG a 6 meses; 57,9% de SG a 12 
meses

ZUMA-21 
(Wang 2020)

38 – 79 (N = 60) Brexu-cel 93% de TRO; 67% de RC;
57% en remisión a 12,3 meses 
(mediana)

61% de SSP y 83% de SG a 12 meses

RC: respuesta completa; seg.: seguimiento; SSP: supervivencia sin progresión; RP: respuesta parcial; TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia 
global
1 Documento de referencia
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Tabla 5. �Resultados de seguridad de los estudios clínicos sobre la terapia T-CAR en el linfoma de linfocitos B 
grandes recidivante o refractario

Estudio clínico Terapia Acontecimiento adverso

ZUMA-1
(Neelapu 2017)

Axi-cel 93% de SLC, 13% de grado ≥ 3
65% de acontecimientos neurológicos, 28% de grado ≥ 3
78% de neutropenia de grado ≥ 3

ZUMA-1 
Seg. a 2 años1

(Locke 2018)

Axi-cel 48% de acontecimientos adversos graves de grado ≥ 3
11% de SLC de grado ≥ 3
32% de acontecimientos neurológicos de grado ≥ 3
39% de neutropenia de grado ≥ 3

ZUMA-5
(Jacobson 2020)

Axi-cel 7%, 6%, 9% de SLC de grado ≥ 3 en LNH, folicular y LZM, respectivamente
19%, 15%, 41% de acontecimientos neurológicos de grado ≥ 3 en LNH, folicular y LZM, respectivamente
86%, 85%, 95% de acontecimientos adversos de grado ≥ 3 en LNH, folicular y LZM, respectivamente 
33% de neutropenia (todos los pacientes)

JULIET1

(Schuster 2019b)
Tisa-cel 58% de SLC, 22% de SLC de grado ≥ 3

21% de acontecimientos neurológicos, 12% de acontecimientos neurológicos de grado ≥ 3
32% de citopenia > 28 días

TRANSCEND
(Abramson 2020)

Liso-cel 42% de SLC, 2% de grado ≥ 3
30% de neurotoxicidad, 10% de grado ≥ 3
60% de neutropenia de grado ≥ 3

ZUMA-21

(Wang 2020)
Brexu-cel 68% de acontecimientos adversos graves

91% de SLC, 15% de SLC de grado ≥ 3
63% de acontecimientos neurológicos, 31% de acontecimientos neurológicos de grado ≥ 3
94% de citopenia de grado ≥ 3
32% de infecciones de grado ≥ 3

SLC: síndrome de liberación de citocinas; LZM: linfoma de zona marginal; LNH: linfoma no hodgkiniano

Tabla 6. �Resultados de eficacia de un estudio clínico sobre la terapia T-CAR en el mieloma múltiple recidivante o 
refractario

Estudio 
clínico

Edad de los 
participantes (años)

Terapia Tasa de respuesta Supervivencia

KarMMa1

(Munshi 2021)
33 – 78
(N = 128)

Ide-cel 73% de TRO
33% de RC
26% de EMR

8,8 meses (mediana) de SSP

RC: respuesta completa; EMR: enfermedad mínima residual; TRO: tasa de respuesta objetiva; SG: supervivencia global; SSP: supervivencia sin progresión; 
RP: respuesta parcial
1 Documento de referencia

de los linfocitos B y su diferenciación posterior en células 
plasmáticas, con una expresión relativamente mayor en 
las células plasmáticas malignas. El ensayo fundamental 
de fase II KarMMA (Munshi 2021), en el que se evaluó a 
pacientes con mieloma recidivante/refractario que habían 
recibido al menos tres tratamientos previos, fue la base 
para la aprobación (Tabla 6). La aprobación representa 
una nueva opción de tratamiento personalizado para 
esta población. Casi todos los pacientes de esta población 
fuertemente pretratada experimentaron acontecimientos 
adversos. La citopenia prolongada y las incidencias de 

infección fueron más elevadas que en otros estudios 
comparables (Tabla 7). 

Dosis de linfocitos T-CAR 
recomendadas por el fabricante

El singular proceso que se emplea para diseñar los linfocitos 
T con CAR hace que cada producto tenga su propia dosis 
recomendada, especificada por el fabricante (Tabla 8).
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Tabla 8. Dosis recomendadas por el fabricante para las terapias T-CAR aprobadas

Tisagenlecleucel (Kymriah): Pacientes pediátricos/adultos jóvenes con LLA de linfocitos B recidivante/refractario

Pacientes ≤ 50 kg 0.2 a 5 x 106 linfocitos T viables positivos para CAR/kg de peso corporalt

Pacientes > 50 kg 0.1 a 2.5 x 108 linfocitos T viables positivos para CAR (sin basarse en el peso)

Tisagenlecleucel (Kymriah): Adultos con LDLBG recidivante/refractario

0.6 a 6 x 108 linfocitos T viables positivos para CAR (sin basarse en el peso)

Axicabtagén ciloleucel (Yescarta): Adultos con LDLBG recidivante/refractario y linfoma de linfocitos B grandes 
mediastínico primario (LLBGMP)

2 x 106/kg de peso corporal (intervalo: 1 x 106 - 2 x 106 células/kg, máximo 2 x 108 linfocitos T-CAR anti-CD19)

Lisocabtagén maraleucel (Breyanzi): Adultos con linfoma de linfocitos B grandes recidivante/refractario

50-110 x 106 linfocitos T viables positivos para CAR

Brexucabtagén autoleucel (Tecartus): Adultos con linfoma de células del manto recidivante/refractario

2 x 106 linfocitos T viables positivos para CAR/kg de peso corporal, con una dosis máxima permitida de 2 x 108 linfocitos 
T viables positivos para CAR

Idecabtagén vicleucel (Abecma): Adultos con mieloma múltiple recidivante/refractario

300 a 460 x 106 linfocitos T positivos para CAR

LDLBG: linfoma difuso de linfocitos B grandes; LLBGMP: linfoma de linfocitos B grandes mediastínico primario
Fuentes: Abecma (idecabtagén vicleucel) 2021; Breyanzi (lisocabtagén maraleucel) 2021; Kymriah (tisagenlecleucel) 2021; Tecartus (brexucabtagén 
autoleucel) 2021; Yescarta (axicabtagén ciloleucel) 2020 

Tabla 7. �Resultados de seguridad de un estudio clínico sobre la terapia T-CAR en el mieloma múltiple recidivante o 
refractario

Estudio clínico Terapia Acontecimiento adverso

KarMMa
(Munshi 2021)

Ide-cel 84% de SLC; 5% de grado ≥ 3
18% de acontecimientos adversos neurológicos, 3% de grado 3
97% de citopenia; 41% de neutropenia prolongada de grado ≥ 3

SLC: síndrome de liberación de citocinas

Perspectivas futuras

El éxito clínico de los linfocitos T-CAR en las neoplasias 
malignas de linfocitos B ha llevado a su aprobación por 
parte de los organismos reguladores y a la continuación 
de su desarrollo. Las altas tasas de respuesta observadas no 
tienen precedentes, especialmente si se tiene en cuenta que 
la mayoría de los pacientes tratados con estos productos 
son refractarios a todas las demás terapias (Weber 2020). 
La mortalidad relacionada con el tratamiento en ensayos 
multicéntricos amplios actualmente es inferior al 5%, lo 
que no difiere de otros regímenes de tratamiento estándar 
para estas enfermedades refractarias (Locke 2018). El uso 
clínico de los linfocitos T-CAR se encuentra en una fase 
temprana de su evolución y, por el momento, no está claro 
si esta terapia representa un tratamiento definitivo o si 
la curación de la enfermedad requerirá una consolidación 

adicional de base inmunológica, como un alotrasplante 
de células madre (Yakoub-Agha 2019). Esta cuestión solo 
puede resolverse con un seguimiento más prolongado de 
los pacientes. 

A diferencia del éxito en las neoplasias hematológicas 
malignas refractarias/recidivantes, no se han obtenido 
indicios convincentes de su eficacia en pacientes con 
tumores sólidos. Es probable que la investigación futura 
se centre en identificar una ventana terapéutica para los 
linfocitos T-CAR dirigida a las moléculas de la superficie 
celular sobreexpresadas en los tumores sólidos (Weber 
2020). Además de explorar otras aplicaciones de los 
linfocitos T-CAR en el cáncer, se está trabajando en el 
uso de linfocitos T-CAR para la infección por el VIH y las 
enfermedades autoinmunitarias, entre otras.
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Datos generales

•	 Debido al exigente proceso de administración de la terapia T-CAR y al 
perfil de toxicidad significativa asociado a estos productos, se recomienda 
encarecidamente realizar un proceso exhaustivo de consentimiento del 
paciente.

•	 La formación del paciente y del cuidador, incluida la información verbal y 
escrita sobre los efectos secundarios y la toxicidad, es fundamental para 
reconocer y notificar rápidamente los síntomas y contribuye al éxito del 
tratamiento de los pacientes.

•	 La terapia T-CAR representa un enfoque prometedor para el tratamiento 
de las neoplasias malignas de linfocitos B refractarias, pero está asociada 
a reacciones adversas agudas particulares que requieren supervisión y 
tratamiento especializados.

•	 Suelen aparecer SLC (síndrome de liberación de citocinas) y neurotoxicidades 
después de la terapia T-CAR, pero en la mayoría de los casos son temporales.

•	 La supervisión intensiva, la clasificación precisa y el tratamiento rápido 
de los casos graves pueden reducir la morbilidad y la mortalidad de estas 
reacciones adversas.



Módulo IV: �Administración de la terapia T-CAR

Módulo IV: Administración de la terapia T-CAR40

I. Cualificación institucional

II. Preparación de los pacientes

III. El proceso de administración

	 A. Consideraciones de seguridad

	 B. Preparación de los profesionales sanitarios

		  1. Preparación del personal de enfermería

	 C. Procedimiento de infusión 

	 D. �Papel del personal de enfermería en la supervisión y gestión de 
la administración de los linfocitos T-CAR y posibles reacciones a la 
infusión

IV. Reconocimiento y abordaje de las reacciones adversas del tratamiento

	 A. Introducción

	 B. Toxicidad «on target off tumor» (en la diana fuera del tumor)

	 C. Síndrome de liberación de citocinas (SLC)

	 D. �Linfohistiocitosis hemofagocítica/síndrome de activación de 
macrófagos

	 E. Neurotoxicidad

	 F. Síndrome de lisis tumoral (SLT)

	 G. Citopenia e infección

	 H. Aplasia de linfocitos B e hipogammaglobulinemia

	 I. Cardíacas

V. Perspectivas futuras

Bibliografía



Módulo IV: Administración de la terapia T-CAR

41Módulo IV: Administración de la terapia T-CAR

M
ó

d
u

lo
 IV

Cualificación institucional

En algunos países, las agencias reguladoras exigen 
que los centros que proporcionan inmunoterapia con 
células efectoras, incluida la terapia con linfocitos T-CAR, 
acaten las normas sobre células efectoras inmunitarias 
de la Foundation for Accreditation of Cellular Therapy 
(FACT) (FACT 2018a) o el Joint Accreditation Committee 
of the International Society for Cellular Therapy and 
European Society for Blood and Marrow Transplantation 
(JACIE) (Yakoub-Agha 2020; Jain 2019; FACT 2018b). Las 
directrices de FACT-JACIE sirven como criterios uniformes 
para certificar a los centros de tratamiento con T-CAR 
y garantizan el cumplimiento de ciertas normas con 
respecto a la extracción de las células, el procesamiento 
y el tratamiento clínico de los pacientes que reciben 
inmunoterapia con células efectoras, incluida la T-CAR 
(FACT-JACIE 2018b). Los hospitales y los centros deben 
contar con disposiciones para los cuidados intensivos; 
y el personal sanitario que trabaja en estos hospitales 
debe tener los conocimientos y la formación necesarios 
para reconocer y abordar las reacciones adversas del 
tratamiento.

Al igual que en los centros que realizan trasplantes de 
células madre hematológicas, es aconsejable nombrar 
a un coordinador de células efectoras inmunitarias: un 
profesional sanitario designado que coordine las citas de 
los pacientes y las comunicaciones entre las unidades de 
hospitalización y ambulatorias, así como la comunicación 
con los médicos e instituciones que derivan a pacientes. Es 
fundamental crear líneas de comunicación abiertas entre 
el centro de linfocitos T-CAR, el paciente y el cuidador 
para lograr resultados óptimos.

Además de satisfacer los complejos requisitos médicos, 
educativos y normativos que conlleva la administración de 
la terapia T-CAR, algunos ejemplos de las características 
operativas y logísticas necesarias para la terapia T-CAR 
son:

•	 El procesamiento celular

•	 Una infraestructura que sustente los requisitos 
reguladores

•	 Un programa de investigación establecido

•	 Un proceso centralizado de admisión de pacientes 
para optimizar el flujo de trabajo

•	 Equipos de gestión de datos y calidad que se ocupen 
de identificar, investigar, documentar, informar y 
aplicar medidas correctivas y preventivas en caso 
de errores, accidentes, desviaciones de productos 
biológicos, acontecimientos adversos graves y quejas 
con respecto a la realización de la terapia T-CAR

•	 Un departamento de aféresis para facilitar la recogida, 
el almacenamiento, el envío y la recepción de los 
linfocitos T modificados 

•	 Un triaje de pacientes ambulatorios con personal 
y formación adecuados y con un horario de 
funcionamiento amplio

•	 Una farmacia con disponibilidad de medicamentos las 
24 horas del día

•	 Disponibilidad de personal de servicios de apoyo, como 
dietética, servicios sociales, psicología, fisioterapia y 
gestión de datos (FACT 2018a)

Preparación de los pacientes: 
Formación y consentimiento informado

Debido al exigente proceso de administración de la 
terapia T-CAR y al perfil de toxicidad significativa asociado 
a estos productos, es muy aconsejable que los pacientes y 
sus cuidadores reciban información adecuada y suficiente 
para poder dar su consentimiento informado. Según las 
recomendaciones de FACT (2018a) y JACIE (Yakoub-Agha 
2020), los receptores tienen que obtener información 
sobre los riesgos y beneficios de la terapia T-CAR. Un 
profesional sanitario familiarizado con la terapia T-CAR 
debe documentar el consentimiento informado. 

La formación del paciente, que incluye información 
verbal y escrita sobre los efectos secundarios y las 
reacciones adversas, es fundamental para reconocer y 
notificar rápidamente los síntomas y contribuye al éxito 
del tratamiento de los pacientes (Tabla 1) (Taylor 2019). 
Los pacientes tienen que poder ponerse en contacto de 
forma fiable con un profesional experimentado en la 
terapia T-CAR si se producen nuevos síntomas y acceder 
rápidamente a una evaluación en persona mediante el 
triaje clínico, el servicio de urgencias o el ingreso directo 
en una unidad designada (Taylor 2019). 

La infusión de los linfocitos T-CAR puede llevarse a cabo 
durante la hospitalización del paciente, pero últimamente 
se ha ampliado e incluye entornos ambulatorios. El entorno 
para la infusión dependerá del inicio, la gravedad y el 
abordaje de los efectos secundarios de las terapias puente 
y de linfodepleción anteriores o de las complicaciones 
previstas tras la infusión de los linfocitos T-CAR (Taylor 
2019). 

Los pacientes que vuelvan a su domicilio para la 
autosupervisión después de la infusión deben recibir 
instrucciones y un registro para documentar los cambios 
en su estado que podrían ser indicativos de aparición de 
toxicidad. Deben llevar este registro a las visitas clínicas 
para que lo revise el personal de enfermería.
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Tabla 1. Temas educativos que se deben tratar con el paciente/cuidador1 

Tema Contenido educativo Acciones

CAR T Propósito de la terapia con linfocitos T CAR y proceso de fabricación; 
procedimiento de administración; aparición y tipos de efectos secundarios; 
interacciones medicamentosas

Evaluar la comprensión del contenido por 
parte del paciente/cuidador

Síntomas frecuentes 
a los que hay que 
prestar atención

Fiebre, mialgia, cefalea, anorexia, náuseas, vómitos, diarrea, fatiga Ponerse en contacto con el PS si los 
síntomas se agravan

Infección/SLC Comprobar la temperatura dos veces al día durante 3-4 semanas; utilizar 
medidas de prevención de infecciones; estar atento a la sensación de «corazón 
acelerado», falta de aliento

Ponerse en contacto de inmediato con el PS 
si la temperatura es alta (generalmente, ≥ 
38° C)

Neurotoxicidad Cambio en la cognición, dificultad para nombrar/identificar objetos
Dificultad para escribir, aparición de temblores
Cansancio, debilidad generalizada
Alteraciones visuales

Pedir al cuidador que ayude con la 
supervisión; ponerse en contacto con el PS 
inmediatamente si aparece alguno de estos 
síntomas

Generales Debido al riesgo de confusión, convulsiones y alteración o disminución de la 
consciencia, los pacientes no deben conducir, utilizar máquinas ni participar en 
actividades que exijan estar alerta durante unas 8 semanas después de la 
infusión; se debe explicar al paciente/cuidador la posibilidad de hospitalización 
para tratar los efectos secundarios

1Muchos pacientes han recibido un tratamiento anterior para la neoplasia hematológica maligna, por lo que conocen los efectos secundarios de la 
terapia T-CAR, como el riesgo de infección, la fatiga y los trastornos gastrointestinales. Se debe evaluar si el paciente recuerda las medidas 
preventivas, signos/síntomas e intervenciones relacionados con los efectos secundarios.
SLC: síndrome de liberación de citocinas; PS: profesional sanitario
Kite Pharma 2021; Rivera 2020; Brudno 2019; Gust 2018; Lee 2014

Apoyo a los cuidadores

Los cuidadores también deben recibir formación sobre 
qué cabe esperar con la terapia T-CAR; y los pacientes 
requerirán la presencia de un cuidador las 24 horas del 
día durante al menos cuatro semanas (Perica 2018). Si 
varios cuidadores van a encargarse de la asistencia, cada 
uno de ellos debe recibir la información correspondiente. 
Es posible que los cuidadores experimenten dificultades y 
estrés al prestar asistencia las 24 horas del día durante y 
después del tratamiento. Los servicios sociales y otras redes 
de apoyo deben estar a disposición de estos cuidadores 
para atender sus necesidades emocionales y ayudarles a 
afrontar mejor la situación.

El proceso de administración

Preparación de los profesionales sanitarios

El personal de enfermería que atienda a los pacientes que 
reciben la terapia T-CAR debe tener conocimientos sobre 
el abordaje de las neoplasias hematológicas malignas (es 
decir, tratamientos, complicaciones relacionadas con la 
enfermedad y con el tratamiento, cuestiones psicosociales, 
etc.) y los principios de la inmunoterapia (FACT 2018b). 

Como el uso de tisa-cel está aprobado para pacientes de 
hasta 25 años de edad, una parte integral del que equipo de 
enfermería tiene que incluir a personal especializado en el 
cuidado de pacientes pediátricos o pediátricos oncológicos 
[ver el Módulo 6 para más detalles]. La evolución de los tipos 
y dianas de las terapias T-CAR requerirá que el personal de 
enfermería actualice continuamente sus conocimientos y 
que se incorporen al equipo profesionales con experiencia 
en otras áreas (p. ej., cuidados intensivos). Lo ideal es que 
todos los profesionales sanitarios que interactúan directa 
o indirectamente con los pacientes que reciben terapias 
T-CAR reciban educación y formación para garantizar 
unos resultados óptimos para los pacientes. 

El contenido educativo para todo el personal de enfermería 
que atienda a los pacientes que reciben terapia T-CAR 
debe incluir:

•	 Los principios de la terapia T-CAR (es decir, mecanismos 
de acción, indicaciones)

•	 La administración de la terapia T-CAR, incluidas 
medidas para garantizar la seguridad de los pacientes

•	 El cuidado de los pacientes inmundeprimidos

•	 Las causas y la detección de complicaciones/reacciones 
adversas de la terapia T-CAR 
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•	 Las intervenciones para tratar las complicaciones/
reacciones adversas de la terapia T-CAR (FACT 2018a y 
2018b; Taylor 2019)

Las instalaciones ambulatorias que facilitan la 
administración de la terapia T-CAR deben estar diseñadas 
de manera que se minimice el riesgo de transmisión de 
infecciones y se permita el aislamiento de los pacientes 
(Taylor 2019). La asistencia ambulatoria integral se 
proporciona con un horario de funcionamiento amplio y 
disponibilidad de profesionales sanitarios con formación 
especial. 

Consideraciones de seguridad

Las terapias T-CAR actuales son solo para uso autólogo. 
Por lo tanto, es esencial que la identidad del paciente 
coincida con los identificadores del producto. Debe 
haber procedimientos de documentación y verificación 
establecidos que formen parte de los protocolos de 
práctica habituales cuando se administran linfocitos 
T-CAR. 

El fabricante suministra los linfocitos T-CAR congelados. El 
procedimiento de descongelación de estos productos y el 
tiempo de almacenamiento seguro una vez descongelados 
se deben cotejar con la información proporcionada por el 
fabricante. 

Los fabricantes y las agencias de aprobación exigen a los 
centros que almacenen al menos 2 dosis de tocilizumab 
para cada paciente antes de administrar linfocitos T-CAR y 
que tengan esas dosis listas para su administración en un 
plazo de 2 horas (Novartis 2018; Perica 2018). Asimismo, 
las agencias de aprobación como la EMA (Agencia 
Europea de Medicamentos) y la FDA (Administración de 
Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) exigen 
la notificación rápida de los acontecimientos adversos 
graves tanto a las juntas de seguridad institucionales 
como a los fabricantes. 

Procedimientos de infusión

Las infusiones se pueden hacer en un entorno ambulatorio 
cuya organización y personal sean parecidos a los que se 
usan para supervisar a los receptores de células madre 
hematopoyéticas autólogas en el entorno ambulatorio. 
Los centros deben contar con directrices y protocolos 
para la administración de linfocitos T-CAR. El personal de 
enfermería debe conocer y seguir las recomendaciones del 
fabricante del producto concreto que se va a infundir. Se 
recomienda el acceso venoso central para la infusión de 
linfocitos T-CAR. 

Los pasos recomendados para administrar los T-CAR 
incluyen los siguientes:

•	 Verificar la identidad del paciente conforme a la 
política local y asegurarse de que la identidad del 

paciente coincida con los identificadores del paciente 
que figuran en la etiqueta de la bolsa de infusión 
(Figura 1)

•	 Explicar el procedimiento al paciente y al cuidador

•	 Comprobar que se ha obtenido el consentimiento

•	 Comprobar que la prescripción es correcta

•	 Comprobar las constantes vitales y documentarlas 

	 − �Asegurarse de que el paciente esté 
hemodinámicamente estable y no tenga 
infecciones

•	 Cerciorarse de que se hayan realizado todas las 
evaluaciones obligatorias previas a la infusión

•	 Comprobar que el acceso intravenoso no esté 
obstruido

•	 Asegurarse de que el equipo de emergencia de la 
cabecera del paciente (succión/oxígeno) funcione 
perfectamente. Preparar los líquidos intravenosos y 
una nueva vía intravenosa, que se debe utilizar si se 
produce una reacción durante la infusión

•	 Administrar la premedicación según las directrices 
institucionales o del fabricante (Kymriah 2021; 
Yescarta 2020) aproximadamente una hora antes de 
la infusión. No se deben administrar esteroides.

•	 Infundir las células descongeladas según las directrices 
institucionales, asegurándose de que la infusión se 
haga unos 30 minutos después de descongelarlas 
utilizando el equipo de administración recomendado. 
El tiempo de infusión es de aproximadamente 10 a 15 
minutos

•	 Observar si ocurren reacciones relacionadas con 
la infusión y poner en práctica las intervenciones 
correspondientes conforme a las recomendaciones 
institucionales 

•	 Cerciorarse de que se cumplimente toda la 
documentación necesaria. Los linfocitos T-CAR 

Figura 1. Muestra de la bolsa de infusión de T-CAR
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administrados como parte de un ensayo clínico 
probablemente conllevarán documentación adicional.

•	 Supervisión recomendada de las constantes vitales 

	 − �cada 15 minutos durante una hora después de 
la infusión

	 − �cada hora durante 4 horas

	 − �cada 4 horas posteriormente 

	 − �Supervisar a los pacientes a diario durante al 
menos 7 días después de la infusión (Novartis 
2018; Kite Pharma 2021)

Retrasar la infusión de linfocitos T-CAR si los pacientes 
tienen:

•	 Reacciones adversas graves sin resolver derivadas 
de quimioterapias precedentes (incluidas toxicidad 
pulmonar, toxicidad cardíaca o hipotensión)

•	 Infección activa no controlada

•	 Enfermedad de injerto contra huésped (EICH) activa

•	 Empeoramiento de la carga de la enfermedad tras la 
quimioterapia de linfodepleción (Novartis 2018)

Anafilaxia

Pueden producirse reacciones de hipersensibilidad graves, 
incluidas reacciones anafilácticas intensas, en el momento 
de la infusión de los linfocitos T-CAR. Son raras, pero 
pueden ocurrir como reacción al crioprotector utilizado 
(a menudo dimetilsulfóxido [DMSO]) (Kymriah 2021). 
Algunos de los síntomas de anafilaxia debidos al DMSO 
son dificultad para respirar, opresión torácica, hipotensión 
o hipertensión, náuseas, vómitos y cefaleas. Se deben 
seguir las políticas institucionales para el tratamiento de 
las reacciones anafilácticas.

Reconocimiento y gestión de las 
reacciones adversas

Introducción

La modificación genética de los linfocitos T autólogos o 
alogénicos para que expresen receptores de antígeno 
quimérico (CAR) o receptores de linfocitos T (TCR) se está 
perfilando como una nueva modalidad de tratamiento 
prometedora para el cáncer (Rosenberg 2015). Aunque 
esta novedosa terapia puede proporcionar respuestas 
clínicas rápidas y duraderas, está asociada a reacciones 
adversas particulares y potencialmente graves que 
requieren un seguimiento y tratamiento especializados 
y son motivo de gran preocupación (Maude 2018; 

Neelapu 2017; Schuster 2019). Las dos reacciones adversas 
observadas con más frecuencia con las terapias T-CAR 
son el síndrome de liberación de citocinas (SLC) y la 
neurotoxicidad relacionada con los linfocitos T-CAR, a los 
que se hace referencia comúnmente como síndrome de 
neurotoxicidad asociada a células efectoras inmunitarias 
(ICANS).

La supervisión intensiva, la clasificación precisa y el 
tratamiento rápido de los efectos secundarios con 
cuidados complementarios agresivos pueden disminuir 
la morbilidad y la mortalidad relacionadas con la terapia 
T-CAR (Neelapu 2017). El objetivo general del abordaje es 
aumentar al máximo el beneficio terapéutico al tiempo que 
se minimiza el riesgo de complicaciones potencialmente 
mortales, en particular el SLC y la neurotoxicidad (Neelapu 
2017). A diferencia de los efectos tóxicos relacionados con 
la quimioterapia citotóxica, que están off target (fuera 
de la diana) y pueden causar modificaciones genéticas 
permanentes de las células, las reacciones adversas de la 
T-CAR, incluido el SLC, son on target off tumor (en la diana 
fuera del tumor) y podrían resolverse sin intervención 
(Brudno 2019; June 2018). 

Es imprescindible que el personal de enfermería y otros 
profesionales sanitarios cuenten con los conocimientos 
necesarios para llevar a cabo la supervisión intensiva 
que podrían precisar los pacientes y que los centros 
que proporcionan terapia T-CAR estén equipados para 
prestar la compleja atención interprofesional requerida 
para tratar los efectos secundarios intensos (Anderson 
2019). El personal de enfermería desempeña un papel 
fundamental en la evaluación, identificación y abordaje 
de las reacciones adversas relacionadas con el tratamiento, 
así como en la coordinación de la asistencia sanitaria a los 
pacientes entre las unidades hospitalarias y ambulatorias.

La magnitud y el momento en que se producen 
las reacciones asociadas a la terapia T-CAR varían 
considerablemente, no solo entre diferentes constructos 
de linfocitos T-CAR, sino también entre las diferentes 
patologías (LLA frente a LNH). En la toxicidad también 
podrían influir otros factores, como la edad del paciente, 
la presencia de comorbilidades y el tratamiento previo. 
Como el riesgo de toxicidad aumenta con la edad del 
paciente, los niños podrían ser menos propensos que los 
adultos a tener morbilidad o mortalidad relacionadas con 
el SLC a corto o largo plazo (Teachy 2018). 

A menudo es difícil distinguir algunas de las reacciones 
adversas (es decir, SLC y linfohistiocitosis hemofagocítica), 
ya que pueden ocurrir simultáneamente o tener signos 
y síntomas parecidos. Esto significa que hay que estar 
atentos para supervisar y evaluar las que se produzcan 
conjuntamente.
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Cuadro 1. Recomendaciones para los cuidados 
complementarios del paciente que recibe terapia T-CAR

Antes y durante la infusión de los linfocitos T-CAR
Considerar la realización de una resonancia magnética (RM) cerebral 
inicial para descartar cualquier enfermedad del SNC
Acceso venoso central, preferiblemente con catéter de doble o triple 
lumen para líquidos intravenosos y otras infusiones en caso de reacciones 
adversas
Supervisión cardíaca mediante telemetría o ECG para detectar arritmias 
a partir del día de la infusión de los linfocitos T-CAR y hasta que remita 
el SLC
Precauciones con respecto a la lisis tumoral para pacientes con tumores 
voluminosos
Considerar la profilaxis de las convulsiones con 750 mg de levetiracetam 
por vía oral cada 12 horas durante 30 días, a partir del día de la infusión 
para las terapias T-CAR que se sabe que causan neurotoxicidad 
relacionada con los linfocitos T-CAR
Se recomienda la hospitalización durante al menos 7 días después de la 
terapia T-CAR

Supervisión del paciente después de la infusión de los 
linfocitos T-CAR
Evaluar las constantes vitales cada 4 horas, supervisar estrechamente el 
aporte de líquidos por vía oral e intravenosa y la diuresis, comprobar el 
peso corporal a diario
Revisión diaria de la historia clínica y exploración física del paciente
Recuentos sanguíneos diarios, perfil metabólico y de coagulación 
completo
Mediciones diarias de los niveles de proteína C reactiva y ferritina 
(podría ser necesario hacerlas con más frecuencia en pacientes con alto 
riesgo de SLC intenso o neurotoxicidad intensa o en aquellos con riesgo 
de SLT)
Evaluación y clasificación del SLC realizadas al menos dos veces al día y 
siempre que haya un cambio en el estado del paciente
Evaluación y clasificación del ICANS utilizando la evaluación neurológica 
de 10 puntos de la toxicidad asociada a la terapia con linfocitos T-CAR 
(CARTOX-10) al menos cada 8 horas
Mantener los líquidos intravenosos con solución salina normal para 
garantizar una hidratación adecuada

SNC: sistema nervioso central; ICANS: síndrome de neurotoxicidad 
asociado a células efectoras inmunitarias; i.v.: intravenoso; RM: 
resonancia magnética; SLT: síndrome de lisis tumoral
Adaptado de: Lee 2014, Neelapu 2018

Consideraciones sobre los cuidados 
complementarios

Además de las intervenciones específicas relacionadas con 
la toxicidad, en el plan integral de atención al paciente 
se deben incorporar consideraciones sobre los cuidados 
complementarios para tratar a quienes reciben la terapia 
T-CAR (Cuadro 1).

Toxicidad on target off tumor (en la diana 
fuera del tumor)

El término off target (fuera de la diana) describe los 
efectos que pueden producirse cuando un fármaco se 
une a dianas (proteínas u otras moléculas del organismo) 
distintas de aquellas a las que el fármaco debía unirse. 
Esto ocurre con la terapia T-CAR en pacientes en los que el 
antígeno diana se expresa tanto en el tumor como en el 
tejido sano. La intensidad de estos acontecimientos puede 
variar desde una depleción de linaje manejable (aplasia 
de linfocitos B) hasta una toxicidad intensa. Se observa 
toxicidad en la diana fuera del tumor (a veces denominada 
sin reconocimiento) en una serie de sistemas de órganos, 
incluidos el gastrointestinal, hematológico y pulmonar 
(Bonifant 2016). 

Síndrome de liberación de citocinas (SLC)

El SLC es la reacción adversa más frecuente asociada 
a la terapia T-CAR (Brudno 2019; Brudno 2016). Se 
desencadena por la activación de los linfocitos T al unir sus 
CAR o TCR con los antígenos correspondientes expresados 
por las células tumorales. Los linfocitos T activados liberan 
citocinas y quimiocinas (p. ej., IL-2, IL-2Rα soluble, IFNγ, 
IL-6, IL-6R soluble y GM-CSF), al igual que las células 
inmunitarias observadoras, como los monocitos o los 
macrófagos (que secretan IL-1RA, IL-10, IL-6, IL-8, CXCL10, 
CXCL9, IFNα, CCL3, CCL4 e IL-6R soluble). La gravedad del 
SLC está relacionada con la alta carga de la enfermedad, la 
intensidad de la linfodepleción, la tasa de proliferación de 
las células tumorales y la citotoxicidad/dosis del producto 
con linfocitos T-CAR (Shimabukuro-Vornhagen 2018).

La American Society for Transplantation and Cellular 
Therapy (ASTCT) define el SLC como:

«Una respuesta suprafisiológica después de cualquier 
inmunoterapia que produce la activación o participación 
de los linfocitos T endógenos o infundidos u otras 
células efectoras inmunitarias. Los síntomas pueden 
ser progresivos, deben incluir fiebre al inicio y podrían 
incluir hipotensión, fuga capilar (hipoxia) y disfunción 
de los órganos afectados.»

Los pacientes con alto riesgo de padecer un SLC intenso 
incluyen los que tienen cáncer con gran masa tumoral, 

comorbilidades y los que desarrollan SLC de aparición 
temprana en los 3 días siguientes a la infusión celular 
(Neelapu 2018). Sin embargo, no hay una correlación clara 
entre el desarrollo de SLC intenso y los parámetros clínicos, 
lo que significa que se necesita más información clínica 
para identificar biomarcadores predictivos de toxicidad 
intensa.
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Manifestaciones clínicas

Las principales manifestaciones del SLC son síntomas 
inespecíficos, como fiebre, malestar, anorexia y mialgia, 
pero cualquier sistema orgánico del cuerpo puede verse 
afectado (Tabla 2). La aparición del SLC suele producirse 
en la primera semana de la terapia T-CAR y suele alcanzar 
su punto máximo entre una y dos semanas después de 
la administración (Neelapu 2018). Dependiendo del tipo 
de terapia utilizada, se recomienda ingresar al paciente 
en el hospital para su supervisión durante al menos 7 
días después de la infusión de linfocitos T-CAR, o en el 
momento de la aparición de fiebre con otros agentes 
(Teachy 2018). 

Se recomienda la hospitalización del paciente con una 
estrecha supervisión durante al menos 7 días después 
de la infusión de linfocitos T-CAR, incluida la supervisión 
cardíaca por telemetría, desde el momento de la infusión 
de los linfocitos T-CAR hasta la resolución de cualquier 
síntoma emergente de SLC debido al alto riesgo de 
arritmias (Neelapu 2017).

Tratamiento del SLC

El tratamiento del SLC depende de su grado de intensidad. 
Hay varios sistemas de clasificación en uso clínico 
actualmente (Tabla 3, Tabla 4). Los sistemas más recientes 
identifican la fiebre como una característica distintiva del 
SLC y reconocen que la neurotoxicidad (confusión, delirio, 
afasia, etc.) es un síndrome distinto debido al momento 
diferencial de presentación en comparación con otros 
signos del SLC y a la falta de conocimiento acerca de su 
etiología y fisiopatología (Lee 2019). 

No hay consenso clínico sobre el «mejor» tratamiento 
del SLC. Como sería el caso en otras patologías, se 
recomiendan antipiréticos para la fiebre, líquidos en bolo 
y vasopresores para la hipotensión, así como oxígeno 
complementario y corrección de la hipoventilación para la 
hipoxia. Puesto que los corticosteroides podrían alterar la 
eficacia de los linfocitos T-CAR, se deben evitar para tratar 
la fiebre o como premedicación antes de las transfusiones 
de sangre, salvo que el paciente esté experimentando 
complicaciones del tratamiento que pongan en peligro 

Tabla 2: Síntomas/signos del SLC por sistema de órganos

Inespecíficos:
Fiebre (temperatura ≥38° C)
Rigidez
Malestar
Fatiga
Anorexia
Artralgias

Neurológicos:
Cefaleas
Cambios en el nivel de consciencia
Delirios
Afasia
Apraxia
Ataxia
Alucinaciones
Temblores
Dismetría
Mioclonía
Parálisis de los nervios faciales
Convulsiones

Cardiovasculares: 
Taquicardia
Presión del pulso ensanchada
Presión arterial sistólica < 90 mmHg 
(hipotensión)
Arritmias
Fracción de eyección baja
Prolongación del QT

Respiratorios: 
Taquipnea
Hipoxia
Derrame pleural
Dermatológicos: erupción cutánea (menos frecuente)
Coagulopatía: coagulación intravascular diseminada (menos frecuente)

Gastrointestinales: 
Náuseas
Vómitos
Diarrea

Hepáticos: 
Aumento de los niveles séricos de 
ALT, AST o bilirrubina

Renales: 
Lesión renal aguda (aumento de los niveles de creatinina sérica) con 
disminución de la diuresis
Hiponatremia
Hipocalcemia
Hipofosfatemia

Hematológicos:
Anemia
Trombocitopenia
Neutropenia
Aplasia de linfocitos B
Tiempo de protrombina prolongado
Coagulación intravascular 
diseminada
Linfohistiocitosis hemofagocítica

Musculoesqueléticos:
Elevación de la creatina cinasa
Debilidad
Mialgia

ALT: alanina aminotransferasa; AST: aspartato aminotransferasa; SA O2, saturación arterial de oxígeno
Adaptado de: Lee 2014
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Tabla 3. Sistemas de clasificación del SLC publicados y utilizados habitualmente

Sistema de 
clasificación

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

ASTCT (Lee 
2014)

Síntomas que no son 
potencialmente mortales 
y que solo requieren 
tratamiento sintomático 
(fiebre, náuseas, fatiga, 
cefalea, mialgias, 
malestar general)

Síntomas que requieren y 
responden a intervenciones 
moderadas: Necesidad de 
oxígeno < 40% de FiO2 o 
hipotensión que responde a 
líquidos i.v. o dosis bajas de un 
vasopresor o toxicidad orgánica 
de grado 2

Síntomas que requieren y responden 
a intervenciones agresivas: Necesidad 
de oxígeno ≥ 40% de FiO2 o 
hipotensión que requiere dosis altas 
o múltiples de vasopresores o 
toxicidad orgánica de grado 3a o 
transaminitis de grado 4

Síntomas potencialmente 
mortales: Necesidad de 
respiración asistida o 
toxicidad orgánica de grado 
4a (excepto transaminitis)

CTCAE versión 
5.0 (CTCAE) 

Fiebre, con o sin 
síntomas inespecíficos

Hipotensión que responde a los 
líquidos; hipoxia que responde 
a < 40 % de FiO2

Hipotensión tratada con un 
vasopresor; hipoxia que requiere ≥ 
40% de FiO2

Consecuencias 
potencialmente mortales; se 
necesita intervención 
urgente

Criterios de 
Penn (Porter 
2018)

Reacción leve: Se trata 
con cuidados 
complementarios como 
antipiréticos, 
antieméticos

Reacción moderada: algunos 
signos de disfunción orgánica 
(creatinina de grado 2 o PFH de 
grado 3) relacionados con el 
SLC y no atribuibles a otra 
afección.
Hospitalización para el 
tratamiento de los síntomas 
relacionados con el SLC, 
incluida fiebre neutropénica y 
necesidad de terapias 
intravenosas (sin incluir 
reanimación por hipotensión)

Reacción más intensa: Hospitalización 
necesaria para el tratamiento de los 
síntomas de disfunción orgánica, 
incluidas PFH de grado 4 o creatinina 
de grado 3, relacionados con el SLC y 
no atribuibles a otra afección
Hipotensión tratada con varios bolos 
de líquido o dosis bajas de 
vasopresores
Coagulopatía que requiere plasma 
fresco congelado, crioprecipitado o 
concentrado de fibrinógeno
Hipoxia que requiere oxígeno 
suplementario

Complicaciones 
potencialmente mortales, 
como hipotensión, que 
requieren dosis altas de 
vasopresores
Hipoxia que requiere 
respiración mecánica

Clasificación de 
consenso de la 
ASTCT (Lee 
2019)

Fiebre1 Temperatura ≥ 38.5°C Temperatura ≥ 38.5°C Temperatura ≥ 38.5°C Temperatura ≥ 38.5°C

CON

Hipotensión Ausente Requiere líquidos i.v., pero no 
requiere vasopresores

Requiere un vasopresor con o sin 
vasopresina

Requiere varios 
vasopresores (excluida la 
vasopresina)

O2

Hipoxia Ausente Requiere O2 de bajo flujo por 
cánula nasal3 o nebulización

Necesidad de O2 mediante cánula 
nasal de alto flujo, mascarilla facial, 
mascarilla antirreinhalación o 
mascarilla Venturi

Requiere O2 mediante 
presión positiva (p. ej., 
CPAP, BiPAP, intubación y 
respiración mecánica)

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: bilevel positive airway pressure (presión positiva de dos niveles en las vías 
respiratorias); CPAP: continuous positive airway pressure (presión positiva continua en las vías respiratorias); SLC: síndrome de liberación de citocinas; 
FiO2, fracción de oxígeno inspirado; i.v.: intravenoso; PFH: pruebas de función hepática
1 La fiebre se define como una temperatura ≥38,5 oC no atribuible a ninguna otra causa. Si la fiebre ya no está presente gracias a los antipiréticos, al 
tocilizumab o a los corticosteroides, ya no es necesaria para clasificar la intensidad del SLC; en su lugar, la clasificación del SLC se basa en la 
hipotensión o la hipoxia; 2 El grado del SLC viene determinado por el acontecimiento más intenso: hipotensión o hipoxia no atribuibles a ninguna 
otra causa. Por ejemplo, un paciente con temperatura de 39,5°C, hipotensión que requiere 1 vasopresor e hipoxia que requiere cánula nasal de bajo 
flujo se clasifica como SLC de grado 3; 3 La cánula nasal de bajo flujo se define como el suministro de oxígeno a ≤ 6 l/minuto. El bajo flujo también 
incluye el suministro de oxígeno por nebulización, que a veces se utiliza en pediatría. La cánula nasal de alto flujo se define como el suministro de 
oxígeno a > 6 l/minuto
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Tabla 4. Recomendaciones para el tratamiento del síndrome de liberación de citocinas (SLC)

Grado del SLC Síntoma/signo Intervención médica/farmacológica Intervención de enfermería

Grado 1 Fiebre o toxicidad 
orgánica

Paracetamol; ibuprofeno (tratamiento secundario); 
antibióticos empíricos de amplio espectro y filgrastim si hay 
neutropenia; mantener los líquidos i.v.; tocilizumab 8 gm/kg1 
i.v. o siltuximab 11 mg/kg i.v. para fiebre persistente (> 3 
días) y fiebre refractaria

Supervisión estrecha de las constantes 
vitales; manta de hipotermia; evaluación de 
infecciones, cultivos de sangre y orina, 
radiografía de tórax; tratamiento de los 
síntomas de fiebre, síntomas inespecíficos

Grado 2 Hipotensión Bolo de líquido i.v. de 500-1000 ml de solución salina 
normal, administración de un segundo bolo si la TA sistólica 
sigue siendo < 90 mmHg; tocilizumab 8 mg/kg1 i.v. o 
siltuximab 11 mg/kg para la hipotensión refractaria a los 
bolos de líquidos; repetir tocilizumab después de 6 horas si 
es necesario; instaurar vasopresores, considerar el traslado a 
la UCI si no hay respuesta a los bolos de líquidos y a la 
terapia anti-IL-6; dexametasona a una dosis de 10 mg i.v. 
cada 6 horas para pacientes de alto riesgo2 o persistencia de 
la hipotensión después de 1-2 dosis de terapia anti-IL-6

Supervisar la TA; medidas complementarias 
para la fiebre y la hipotensión; supervisar el 
balance hídrico

Hipoxia Oxígeno suplementario; tocilizumab o siltuximab ± 
corticosteroides

Supervisar la administración de oxígeno 
suplementario, vigilar la saturación de O2; 
medidas complementarias para la 
hipotensión

Toxicidad orgánica Tratamiento sintomático de las toxicidades orgánicas según 
las normas institucionales; tocilizumab o siltuximab ± 
corticosteroides

Supervisar los valores de laboratorio; 
medidas complementarias para la 
hipotensión

Grado 3 Hipotensión Bolos de líquidos i.v. según sea necesario; tocilizumab + 
siltuximab si no se han administrado antes;
Vasopresores según sea necesario; traslado a la UCI; 
ecocardiograma, supervisión hemodinámica; dexametasona a 
una dosis de 10 mg i.v. cada 6 horas, aumentando a 20 mg 
cada 6 horas si es refractario

Supervisión hemodinámica; tratamiento de 
la fiebre y de los síntomas inespecíficos; 
actualización de los informes para el 
personal de enfermería de la UCI

Hipoxia Oxígeno suplementario, incluida la administración de oxígeno 
de alto flujo y respiración con presión positiva no invasiva; 
tocilizumab o siltuximab + corticosteroides

Supervisar la administración de oxígeno 
suplementario, vigilar la saturación de O2; 
medidas complementarias para la 
hipotensión

Toxicidad orgánica Tratamiento sintomático de las reacciones adversas orgánicas 
según las normas institucionales; tocilizumab o siltuximab + 
corticosteroides

Medidas de cuidados complementarios 
según sea necesario

Grado 4 Hipotensión Líquidos i.v., terapia anti-IL-6, vasopresores; 
metilprednisolona a una dosis de 1 g/día por vía i.v.; 
tratamiento médico de la fiebre y de los síntomas 
inespecíficos

Supervisión hemodinámica; tratamiento de 
los síntomas de fiebre, síntomas 
inespecíficos

Hipoxia Respiración mecánica; tocilizumab o siltuximab + 
corticosteroides; cuidados médicos complementarios

Medidas de cuidados complementarios 
según esté indicado

Toxicidad orgánica Tratamiento médico de las reacciones adversas orgánicas 
según las directrices institucionales; tocilizumab o siltuximab 
+ corticosteroides; cuidados médicos complementarios

Medidas de cuidados complementarios 
según esté indicado

TA: tensión arterial; UCI: unidad de cuidados intensivos; i.v.: intravenoso
1 La cantidad máxima de tocilizumab por dosis es de 800 mg; 2 Pacientes con cáncer con gran masa tumoral, con comorbilidades, que desarrollan SLC 
de aparición temprana en los 3 días posteriores a la administración de linfocitos T-CAR
Adaptado de: Neelapu 2018
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su vida. La dexametasona a una dosis de 10 mg cada 6 
horas para tratar el SLC de grado 2 o 3 refractario a la 
terapia anti-IL-6 con reducción progresiva en cuanto sea 
posible dependiendo de la respuesta (Neelapu 2018) o 
dosis iniciales más bajas de metilprednisolona intravenosa 
(a partir de 1 a 2 mg/kg al día) podrían ser suficientes para 
controlar los síntomas (Buechner 2017). El tocilizumab es 
un anticuerpo monoclonal que se une al receptor de IL-6 
y está autorizado en la mayoría de países para tratar el 
SLC. La dosis recomendada es de 8 mg/kg, con una dosis 
máxima de 800 mg. Se administra en infusión intravenosa 
durante 60 minutos. Se pueden administrar hasta cuatro 
dosis a intervalos de al menos ocho horas. 

La resolución del SLC, según la definición de la ASTCT, es 
la ausencia de todos los signos y síntomas que llevaron al 
diagnóstico del SLC (Lee 2019).

Linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH)/síndrome de 
activación macrofágica (SAM)

La LHH o el SAM pueden producirse en el contexto de 
una neoplasia hematológica maligna, una infección y una 
desregulación autoinmunitaria o inmunitaria. La LHH o 
el SAM engloban un grupo de trastornos inmunológicos 
graves y difíciles de diagnosticar (Titov 2018), ya que 
se manifiestan de forma muy parecida al SLC. Los casos 
intensos de SLC pueden progresar a LHH/SAM (Sandler 
2020). La LHH o el SAM después de la terapia T-CAR se 
observan en aproximadamente el 1 % de los pacientes 
y deben tratarse inicialmente con las intervenciones 
utilizadas para el SLC (Tabla 5). Podría ser necesario 
aumentar el tratamiento si no hay mejora evidente en 48 
horas (Neelapu 2018).

Neurotoxicidad

La neurotoxicidad es la segunda complicación más 
frecuente y peligrosa de la terapia T-CAR (Gust 2018) y a 
veces se denomina síndrome de neurotoxicidad asociada 
a células efectoras inmunitarias (ICANS). El ICANS es un 
proceso patológico que afecta al sistema nervioso central 
y que es consecuencia de la activación o participación de 
los linfocitos T endógenos o infundidos o de las células 

efectoras inmunitarias (Lee 2019). Algunos investigadores 
prefieren hablar de ICANS en lugar de CRES (síndrome 
de encefalopatía relacionada con los linfocitos T-CAR), 
ya que el ICANS incluye otros síntomas y reconoce 
otras inmunoterapias celulares, como los anticuerpos 
biespecíficos, que podrían tener efectos secundarios 
neurológicos parecidos (Lee 2019). 

Se calcula que más del 60 % de los pacientes tratados con 
linfocitos T-CAR podrían experimentar neurotoxicidades 
(Santomasso 2018), que son diversas y no están localizadas 
en una región del sistema nervioso central (Brudno 2019). 
Un reto para la aplicación más amplia de las terapias con 
linfocitos T-CAR es entender mejor la fisiopatología, la 
prevención y el tratamiento de la neurotoxicidad (Gust 
2018). Se cree que la neurotoxicidad relacionada con la 
terapia T-CAR implica la alteración de la función normal 
de la barrera hematoencefálica por un nivel elevado de 
citocinas. Además, se piensa que la activación endotelial y 
la alteración de la barrera hematoencefálica, así como los 
agonistas excitatorios, podrían influir en el desarrollo de 
esta reacción adversa.

Es posible que se produzcan efectos secundarios 
neurológicos simultáneamente con signos de SLC, como 
hipotensión, o en pacientes que no presentan signos 
típicos de SLC o después de la resolución del SLC (Brudno 
2019). La liberación sistémica de citocinas y la intensidad 
del SLC son los factores de riesgo mejor definidos del 
ICANS (Gust 2020). 

El desarrollo de neurotoxicidad puede verse afectado por:

•	 El tipo de enfermedad (leucemia linfoblástica aguda 
en lugar de linfoma no hodgkiniano)

•	 El historial de tratamientos previos

•	 La edad del paciente (los pacientes más jóvenes 
parecen tener un mayor riesgo)

•	 El diseño del CAR

•	 El enfoque de fabricación de los linfocitos T-CAR

•	 El régimen de linfodepleción (Gust 2018)

Tabla 5. Síntomas, diagnóstico y tratamiento de la LHH o del SAM

Síntomas/diagnóstico Tratamiento

Fiebre alta, disfunción multiorgánica, alteraciones del SNC; niveles séricos elevados de 
lactato deshidrogenasa y niveles bajos de fibrinógeno; ferritina sérica máxima > 10 000 µg/l 
con SLC y dos de los siguientes aspectos: aumento de grado > 3 de las transaminasas 
séricas o de la bilirrubina/ grado > 3 de oliguria o aumento de la creatinina sérica; edema 
pulmonar de grado > 3 o pruebas histológicas de hemofagocitosis en la médula ósea o en 
los órganos; fiebre, citopenia; fallo multiorgánico

Tratamiento complementario específico para los 
órganos; administrar antibióticos de amplio espectro, 
tocilizumab o siltuximab (agentes anti-IL6), 
corticosteroides; supervisar los niveles de lactato 
deshidrogenasa, fibrinógeno, transaminasas, 
bilirrubina, creatinina

SNC: sistema nervioso central; SLC: síndrome de liberación de citocinas
Fuentes: Sandler 2020; Neelapu 2018
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Continuamente aparecen estudios sobre la experiencia 
clínica con el reconocimiento y tratamiento de la 
neurotoxicidad de los T-CAR. En un estudio de 100 pacientes, 
el ICANS de alto grado se asoció a un peor resultado 
después de la terapia T-CAR, aunque fue reversible; el 
ICANS de grado ≥ 3 se asoció a una supervivencia sin 
progresión y significativamente más cortas (Strati 2020). En 
otro estudio, el 52 % de los receptores de linfocitos T-CAR 
desarrollaron neurotoxicidad de grado 3 a 4, y se halló que 
estaba relacionada con un menor recuento de plaquetas 
en el momento de la administración de los linfocitos T-CAR. 
Además, en ese estudio, la neurotoxicidad de grado 3-4 se 
correlacionó negativamente con la supervivencia global 
(Karschnia 2019).

Manifestaciones clínicas

Los síntomas o signos del ICANS pueden ser progresivos. 
Los primeros síntomas pueden incluir: 

•	 Temblores

•	 Disfagia

•	 Dificultad leve con el habla expresiva (es decir, 
nombrar objetos)

•	 Deterioro de la atención

•	 Apraxia

•	 Letargo leve

•	 Cefalea

•	 Alteraciones visuales

•	 Debilidad generalizada (Lee 2019; Gust 2018)

El síntoma más prevalente es el deterioro cognitivo 
transitorio (Gust 2020). Aunque pueden aparecer 
temblores y cefaleas, se consideran síntomas inespecíficos, 
mientras que la afasia expresiva es un síntoma específico 
y podría progresar a afasia global, que se caracteriza 
por la dificultad expresiva y receptiva, en la que los 
pacientes parecen estar totalmente despiertos pero están 
enmudecidos y son incapaces de seguir órdenes (Lee 2019). 

El edema cerebral es la complicación más grave, y se 
calcula que ocurre en el 1 % al 2 % de los pacientes, siendo 
mortal en la mayoría de los casos (Gust 2020). 

La aparición de la neurotoxicidad se produce entre 3 y 6 
días después de la infusión de los linfocitos T-CAR, por lo 
general con bastante rapidez, alcanzando el punto máximo 
en el día 7 y remitiendo en los días 14 a 21 (Gust 2020). Es 
infrecuente que haya anomalías persistentes (Gust 2017). 
Los síntomas intensos se observan más a menudo con una 
aparición temprana del SLC y no es inusual que el ICANS 
aparezca durante la mejora o la resolución del SLC, lo 
que respalda la hipótesis de que la liberación de citocinas 
contribuye al desarrollo de neurotoxicidad (Gust 2020).

Diagnóstico de neurotoxicidad

La ASTCT ha creado recientemente una herramienta de 
detección de encefalopatía, que incluye un elemento para 
evaluar la afasia receptiva observada en pacientes con 
ICANS. La presencia de afasia receptiva es un claro indicio 
de la encefalopatía observada en pacientes con ICANS. 
Esta herramienta contiene elementos del CARTOX-10, 
una herramienta de evaluación neurológica de 10 puntos 
que incorpora elementos clave del Miniexamen del estado 
mental (MMSE) para evaluar las alteraciones del habla, 
la orientación, la escritura y la concentración (Neelapu 

Tabla 6. Herramientas de evaluación de la encefalopatía para clasificar la neurotoxicidad y el ICANS

CARTOX-10 (Neelapu 2017) ICE (Lee 2019)

Orientación: orientación respecto a año, mes, ciudad, 
hospital, presidente/primer ministro del país de residencia

5 puntos Orientación: orientación respecto a año, mes, ciudad, 
hospital

4 puntos

Nombrar: capacidad para nombrar 3 objetos (p. ej., señalar 
un reloj, bolígrafo, botón)

3 puntos Nombrar: capacidad para nombrar 3 objetos (p. ej., señalar 
un reloj, bolígrafo, botón)

3 puntos

Escribir: capacidad para escribir una frase estándar (p. ej., 
«Me gusta montar en bicicleta»)

1 punto Seguir órdenes: capacidad para seguir órdenes sencillas (p. 
ej., “Enséñame dos dedos” o “Cierra los ojos y saca la 
lengua”)

1 punto

Atención: capacidad para contar hacia atrás de 10 en 10 
desde 100

1 punto Escribir: capacidad para escribir una frase estándar (p. ej., 
«Me gusta montar en bicicleta»)

1 punto

Atención: capacidad para contar hacia atrás de 10 en 10 
desde 100

1 punto

CARTOX-10: evaluación neurológica de 10 puntos de la toxicidad relacionada con la terapia T-CAR
ICE: puntuación de la encefalopatía relacionada con las células efectoras inmunitarias
Los sistemas de puntuación son los mismos para ambas herramientas: 10 = sin deterioro; 7-9 = ICANS de grado 1; 3-6 = ICANS de grado 2; 0-2 = 
ICANS de grado 3; 0 debido a que el paciente no reacciona y es incapaz de realizar la evaluación ICE = ICANS de grado 4
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Tabla 7. Clasificación por consenso del ICANS de la ASTCT 

Dominio de 
neurotoxicidad

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

Puntuación ICE 1 7-9 3-6 0-2 0 (el paciente no reacciona y no puede 
realizar la ICE)

Nivel de consciencia 
deprimido2

Se despierta 
espontá-
neamente

Se despierta 
con la voz

Se despierta solo con la 
estimulación táctil

El paciente no reacciona O necesita 
estimulación táctil enérgica o repetitiva para 
reaccionar. Estupor/coma

Convulsiones N/A N/A Cualquier crisis epiléptica clínica 
focal o generalizada que se 
resuelve rápidamente O crisis 
epiléptica no convulsivas en el EEG 
que se resuelven con intervención

Crisis epiléptica prolongada potencialmente 
mortal (> 5 minutos); o crisis epilépticas 
clínicas o eléctricas repetitivas sin vuelta al 
inicio entre ellas

Hallazgos motrices3 N/A N/A N/A Debilidad motriz focal profunda, como 
hemiparesia o paraparesia

PIC elevada/edema cerebral N/A N/A Edema focal/local en las imágenes 
neurológicas

Edema cerebral difuso en las imágenes 
neurológicas; postura de descerebración/
decorticación; O parálisis del sexto par 
craneal; O papiledema; O tríada de Cushing

ICE: puntuación de la encefalopatía relacionada con las células efectoras inmunitarias; PIC: presión intracraneal; N/A: no aplicable
El grado del ICANS viene determinado por el acontecimiento más intenso (puntuación ICE, nivel de consciencia, crisis epilépticas, hallazgos motrices, 
aumento de la PIC/edema cerebral) no atribuible a ninguna otra causa; por ejemplo, un paciente con una puntuación ICE de 3 que tiene una crisis 
epiléptica generalizada es ICANS de grado 3
1 Un paciente con una puntuación ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 3 si está despierto con afasia global, pero un paciente con una 
puntuación ICE de 0 puede clasificarse como ICANS de grado 4 si no reacciona; 2 el nivel de consciencia deprimido no debe ser atribuible a ninguna 
otra causa (es decir, medicamentos sedantes); 3 los temblores y la mioclonía relacionados con las terapias con células efectoras inmunitarias pueden 
calificarse según otras herramientas, pero no influyen en la clasificación del ICANS; 4 la hemorragia intracraneal con o sin edema asociado no se 
considera una característica de neurotoxicidad y se excluye de la clasificación del ICANS
Adaptado de: Lee 2019

2017). La ASTCT actualizó el CARTOX-10 añadiendo una 
evaluación de seguimiento de órdenes (Tabla 6). 

La ASTCT desarrolló por consenso un esquema de 
clasificación de ICANS en el que se consideran varios signos 
y síntomas de neurotoxicidad para establecer la gravedad 
del ICANS, donde el grado final viene determinado por el 
acontecimiento más intenso entre los diferentes dominios 
(Tabla 7). 

Tratamiento de la neurotoxicidad

Aún no se ha establecido el tratamiento óptimo de la 
neurotoxicidad. Como en el caso del SLC, el tratamiento 
de la neurotoxicidad debida a la terapia T-CAR depende 
del grado de intensidad (Cuadro 2). El tratamiento con 
dexametasona y otros corticosteroides, que reduce el 
riesgo de edema cerebral potencialmente mortal, y 
las medidas complementarias (p. ej., medicamentos 
anticonvulsivos), es la opción de primera línea, aunque 
existe la preocupación de que la administración de 
esteroides sistémicos pueda suprimir la respuesta de los 

linfocitos T-CAR. La administración de hidrocortisona 
intratecal para disminuir la inflamación y la quimioterapia 
dio lugar a una resolución rápida y mantenida del ICANS y 
ninguna complicación a largo plazo en un ensayo de casos 
limitados (Shah 2020). En los casos de toxicidad neurológica 
en presencia de SLC, se suele recetar tocilizumab según 
las directrices de tratamiento del SLC (Anderson 2019). 
Sin embargo, el tocilizumab tiene una eficacia limitada 
para resolver la neurotoxicidad, muy probablemente 
porque los linfocitos T-CAR y las citocinas inflamatorias 
pueden atravesar la barrera hematoencefálica, pero 
el tocilizumab tiene una escasa penetración en el SNC 
(Brudno 2019). El siltuximab también se ha utilizado para 
tratar la neurotoxicidad y los acontecimientos adversos 
neurológicos. El uso de profilaxis anticonvulsiva con 
levetiracetam o antiepilépticos profilácticos varía entre los 
centros. Es posible que algunos instauren estos agentes 
el día de la infusión de los linfocitos T-CAR mientras que 
otros prefieran administrarlos ante la aparición de la 
neurotoxicidad (Rivera 2020).
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Cuadro 2. Esquema para clasificar la intensidad de la neurotoxicidad} 

Grado 1
Evaluar el estado físico y neurológico de forma rutinaria según las normas institucionales; supervisar frecuentemente las constantes vitales, medición 
estricta de la ingesta y el gasto, peso diario
Elevar la cabecera de la cama hasta al menos 30 grados para disminuir el riesgo de aspiración y mejorar el flujo venoso cerebral
Suspender el consumo de alimentos, medicamentos y líquidos por vía oral; evaluar la capacidad de deglución
Consulta de neurología; EEG diario hasta que se resuelvan los síntomas de toxicidad; examen fundoscópico para descartar papiledema
RM cerebral o de la columna vertebral (TC si la RM no está disponible o no es factible); punción lumbar diagnóstica
Evitar los medicamentos que causan depresión del sistema nervioso central
Dosis bajas de lorazepam o haloperidol con una cuidadosa supervisión si el paciente está agitado
Considerar la posibilidad de administrar un anti-IL-6 con tocilizumab a una dosis de 8 mg/kg por vía i.v. o siltuximab a una dosis de 11 mg/kg i.v. si el 
paciente presenta SLC

Grado 2
Cuidados complementarios, examen neurológico y terapia anti-IL-6 como se describe para el grado 1
Pulsioximetría continua y telemetría cardíaca para los pacientes que reciben axicabtagén ciloleucel
Dexametasona a una dosis de 10 mg por vía i.v. cada 6 horas o metilprednisolona a una dosis de 1 mg/kg por vía i.v. cada 12 horas si es refractario a 
la terapia anti-IL-6 o en ausencia de SLC
Tocilizumab a una dosis de 8 mg/kg por vía i.v. o siltuximab a una dosis de 11 mg/kg por vía i.v. si se asocia a SLC concurrente
Considerar el traslado a la UCI

Grado 3
Cuidados complementarios, examen neurológico y terapia anti-IL-6 (si no se ha administrado anteriormente) como se recomienda para el grado 1
Se recomienda el traslado a la UCI
Corticosteroides como se recomiendan para el grado 2 si los síntomas empeoran a pesar de la terapia anti-IL-6, o en ausencia de SLC; continuar con 
los corticosteroides hasta la mejora y luego reducirlos gradualmente
Supervisar el papiledema con presión de apertura del líquido cefalorraquídeo
Control farmacológico de las crisis epilépticas (benzodiacepina para el tratamiento agudo; tratamiento con fármacos antiepilépticos)

Grado 4
ontrolar la PIC mediante terapia hiperosmolar con manitol o cloruro sódico hipertónico
Evaluar la necesidad de respiración mecánica
Terapia anti-IL-6
Dosis altas de corticosteroides hasta la mejora a grado 1

SLC: síndrome de liberación de citocinas; TC: tomografía computarizada; EEG: electroencefalografía; PIC: presión intracraneal; UCI: unidad de cuidados 
intensivos; RM: resonancia magnética
Fuentes: Rivera 2020; Anderson 2019; Neelapu 2018

Síndrome de lisis tumoral (SLT)

El SLT no es exclusivo de la terapia T-CAR, sino que 
puede ser el resultado de una destrucción rápida de las 
células tumorales después de varios tipos de tratamientos 
oncológicos. El riesgo de aparición de SLT es mayor en 
los pacientes con una carga de enfermedad importante, 
especialmente la LLA con infiltración medular extensa o 
el LNH con adenopatías voluminosas (Hirayama 2019). 
Muchos centros administran alopurinol profiláctico antes 
de la quimioterapia o la infusión celular (Brudno 2016). 
La supervisión del SLT incluye el análisis de los niveles de 
calcio, potasio, fósforo, creatinina y ácido úrico 2 o 3 veces 
a la semana. El SLT está relacionado con hipercalemia, 
hiperfosfatemia e hiperuricemia (Maus 2016).

Tratamiento

La mayoría de los centros de tratamiento oncológico 
tienen protocolos estándar para abordar eficazmente el 
SLT, que suelen incluir hidratación agresiva y la posible 
administración de rasburicasa.

Citopenia e infección

La citopenia puede persistir después de que hayan 
transcurrido 30 días desde la infusión de T-CAR y está 
asociada a los regímenes de linfodepleción y la terapia 
T-CAR. La etiología de la citopenia no está clara, pero es 
probable que guarde relación con la actividad continua de 
los T-CAR y la alteración de la hematopoyesis. Es frecuente 
observar indicios de hipocelularidad en el examen de 
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Tabla 8. Evaluación y tratamiento de citopenias e infecciones

Evaluación Tratamiento

Citopenias Según las políticas institucionales: supervisar al paciente 
para detectar signos o síntomas de hemorragia, anemia o 
infección

Supervisar los hemogramas; administrar G-CSF para la neutropenia; 
infusión profiláctica de IGIV; transfusión de hemoderivados para 
controlar la anemia y la trombocitopenia

Infección Supervisar las constantes vitales (al menos cada 4 horas si 
está hospitalizado); hemograma completo con diferencial 
de PMC; hemocultivos/cultivos de orina si hay fiebre; 
diagnóstico por imagen basado en los síntomas de 
infección

Tratamiento con antibióticos empíricos de amplio espectro; agentes 
antimicrobianos profilácticos si hay neutropenia prolongada de grado 
4; paracetamol y mantas refrigerantes para la fiebre o los temblores; 
líquidos intravenosos; seguir los protocolos institucionales de 
prevención y tratamiento de infecciones

HC: hemograma completo; PMC: panel metabólico completo; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; IGIV: inmunoglobulina 
intravenosa
Fuentes: Brudno 2019; Neelapu 2019

la médula ósea (Tabla 8) (Neelapu 2019). La citopenia, 
manifestada principalmente como neutropenia y 
trombocitopenia, remite en última instancia en la mayoría 
de los pacientes. 

Aproximadamente una cuarta parte de los pacientes (23 
%) experimentan infecciones después de la terapia T-CAR, 
incluidas infecciones fúngicas en el 5 % e infecciones 
potencialmente mortales en el 4 % (Hill 2018). La infección 
podría ser un resultado de la inmunosupresión subyacente, 
un efecto de la linfodepleción o una consecuencia de 
la toxicidad en la diana fuera del tumor, que deriva en 
agotamiento de los linfocitos B (Hirayama 2019).

Aplasia de linfocitos B e hipogammaglobulinemia 

Los linfocitos T-CAR específicos de CD19 se dirigen a los 
linfocitos B normales, lo que puede provocar aplasia de 
linfocitos B y es un efecto adverso esperado y frecuente 
de los linfocitos T-CAR anti-CD19 (Brudno 2016). La aplasia 
de linfocitos B y la hipogammaglobulinemia podrían 
durar entre 2 meses y más de 2 años después de la 
terapia T-CAR (Brudno 2016), lo que obligaría a vigilar la 
enfermedad a largo plazo y posiblemente a la prevención 
de las recidivas (Maus 2016). La eliminación mediada 
por CTL019 de los precursores normales que expresan 
CD19 y de los linfocitos B en maduración es una reacción 
adversa on target off tumor (en la diana fuera del tumor). 
Como profilaxis antiinfecciosa, podría ser necesaria la 
infusión intermitente de inmunoglobulina combinada 
(inmunoglobulina i.v. [IgG]) (Bonifant 2016; Brudno 2016). 
Se debe vigilar a los pacientes para detectar infecciones y 
aplicar precauciones.

Acontecimientos cardíacos

La insuficiencia cardíaca transitoria y la arritmia transitoria 
se han asociado a la terapia T-CAR y al SLC (Novartis 
2018). Debido al alto riesgo de arritmias, se aconseja la 

supervisión cardíaca por telemetría desde que se instaura 
la terapia T-CAR hasta que se resuelven los síntomas 
emergentes de SLC (Neelapu 2018).

Perspectivas futuras

La aprobación de las terapias T-CAR CD19 se otorgó 
basándose en un número relativamente pequeño de 
pacientes de ensayos de fase II de un solo grupo. La 
limitada cantidad de datos actuales significa que hay que 
recabar más información sobre la toxicidad y los resultados 
de los pacientes, especialmente la posible genotoxicidad 
a largo plazo, y revisarse a intervalos periódicos después 
del tratamiento. Del mismo modo, el tratamiento de las 
reacciones adversas de los linfocitos T-CAR se encuentra 
en su fase inicial, lo que pone de manifiesto la necesidad 
de elaborar escalas de clasificación universales para el SLC 
y la neurotoxicidad para establecer mejores directrices 
generalizables para su abordaje. 

La posología adaptada al riesgo de los linfocitos T-CAR 
(administrando dosis celulares más bajas a pacientes 
con una mayor carga de enfermedad) podría reducir la 
toxicidad, posiblemente sin afectar la eficacia, ya que una 
mayor carga de enfermedad se asocia a un mayor riesgo 
de SLC y neurotoxicidad. Evaluar más en profundidad esos 
enfoques adaptados al riesgo justifica la investigación 
(Brudno 2019).

Las implicaciones económicas y la complejidad de 
las terapias con linfocitos T autólogos dificultan una 
aplicación más amplia de estas terapias. En un futuro 
próximo, es posible que se desarrollen productos «listos 
para usar». La mayor dificultad para fabricar esos linfocitos 
T listos para usar es evitar el rechazo inmunitario tanto de 
huésped contra injerto como de injerto contra huésped 
(June 2018). Actualmente se están evaluando terapias con 
linfocitos T-CAR autólogos. 
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Datos generales

•	 Los pacientes y sus cuidadores deben entender la necesidad de ponerse en 
contacto con un profesional sanitario en caso de que se produzca algún 
cambio en su estado de bienestar, no solo en el periodo inmediatamente 
posterior a la infusión, sino también durante meses e incluso años después 
de la terapia T-CAR.

•	 La hipogammaglobulinemia, resultado de la aplasia de linfocitos B, se 
produce en todos los pacientes que responden y puede persistir durante 
varios años, lo que aumenta el riesgo de infección del paciente.

•	 Se recomienda supervisar de forma periódica a los pacientes para detectar 
recidivas de la neoplasia hematológica maligna primaria y nuevas 
complicaciones, como segundas neoplasias malignas a más largo plazo.

•	 Los costes económicos directos e indirectos del tratamiento con linfocitos 
T-CAR son altos y las preocupaciones financieras podrían contribuir a las 
secuelas psicológicas, agravando aún más la ansiedad y los factores de 
estrés relacionados con esta novedosa terapia.
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Introducción

La novedad de la terapia T-CAR y el limitado número de 
pacientes tratados con ella hasta la fecha dificultan la 
identificación de los efectos adversos a largo plazo del 
tratamiento. En un estudio de seguimiento se informó 
la escasa aparición de efectos adversos, excepto el 
agotamiento de linfocitos B y la hipogammaglobulinemia, 
≥3 años después del tratamiento en un pequeño grupo de 
pacientes (Cappell 2020). Dado que los T-CAR representan 
una clase de terapia novedosa, los productos aprobados 
en la actualidad exigen una estrecha vigilancia después de 
su comercialización. La Agencia Europea del Medicamento 
(EMA), por ejemplo, exige recabar datos de seguimiento 
durante 15 años de los pacientes tratados para garantizar 
que la evaluación de la eficacia y la seguridad de estos 
tratamientos continúe en el largo plazo.

Aunque se sabe que la mayoría de las reacciones adversas 
secundarias a los linfocitos T-CAR remiten antes del día 
30, algunas podrían persistir más allá de ese momento y 
podrían aparecer algunas complicaciones por primera vez 
después de los 30 días. Los determinantes comunes de la 
toxicidad tardía son la edad, los tratamientos anteriores, 
el tipo de tumor, las reacciones adversas agudas y el 
constructo del CAR.

A día de hoy, no existen directrices clínicas que definan los 
cuidados a largo plazo después de la terapia T-CAR, como 
el plan de vigilancia de futuras neoplasias malignas, los 
acontecimientos relacionados con el sistema inmunitario, 
el abordaje óptimo de las citopenias persistentes y la 
hipogammaglobulinemia, ni medidas para detectar y 
tratar los problemas neurológicos y psiquiátricos de 
aparición tardía (Hossain 2020). La ausencia de tales 
directrices hace necesario e importante que los centros 
que proporcionan terapia T-CAR elaboren e implementen 
sus propias normas institucionales de prácticas a seguir.

Complicaciones a medio plazo de la 
terapia T-CAR

La European Society for Blood and Marrow Transplantation 
(EBMT) y el Joint Accreditation Committee of ISCT and 
EBMT (JACIE) definen las complicaciones a medio plazo 
de los T-CAR como aquellas que se producen desde el día 
28 hasta el día 100 después de la infusión (Yakoub-Agha 
2019). Varias de estas reacciones adversas suelen ocurrir 
en el periodo inmediatamente posterior a la infusión 
de los linfocitos T-CAR. Otras, como la enfermedad de 
injerto contra huésped (EICH), que está asociada a la 
terapia de linfocitos T-CAR alógenos, pueden aparecer 

Tabla 1. Secuelas posibles a medio plazo

Secuelas Signos/síntomas Tratamiento

Síndrome de activación 
macrofágica tardía o 
secundaria/linfohistiocitosis 
hemofagocítica
[ver el Módulo 4]

Pueden aparecer fiebre persistente de alto grado, 
hepatoesplenomegalia, linfadenopatía, pancitopenia, 
coagulopatía fibrinolítica, elevación de los niveles de 
ferritina simultáneamente con el SLC.

Medidas complementarias; administración de tocilizumab, 
esteroides; seguir los protocolos de tratamiento estándar 
cuando estén disponibles

Aplasia de linfocitos B/
hipogammaglobulinemia
[ver el Módulo 4]

Fiebre, escalofríos (signos/síntomas de infección) IGIV; transición a inmunoglobulinas subcutáneas después 
de 6 meses; profilaxis de infecciones

Infecciones
[ver el Módulo 4]

Infecciones víricas frecuentes de las vías respiratorias; 
fiebre, escalofríos, dificultad para respirar, taquicardia

Administración de agentes antimicrobianos/antivíricos; 
medidas complementarias

SLT
[ver el Módulo 4]

Hipercalemia, hiperfosfatemia, hiperuricemia Alopurinol profiláctico; seguir los protocolos de tratamiento 
estándar

SLC
[ver el Módulo 4]

Fiebre, hipotensión, hipoxia Seguir los protocolos de tratamiento estándar en función 
del grado

EICH (en receptores de 
aloTCH)

Erupción, quemazón/enrojecimiento cutáneo; náuseas, 
vómitos, calambres abdominales, pérdida de apetito, 
diarrea; ictericia

Esteroides; seguir los protocolos de tratamiento estándar 
cuando estén disponibles

Fatiga Sensación de cansancio crónico/falta de energía; cefalea, 
mareos

Ejercicio, yoga, meditación, pilates, terapia de masajes; 
periodos de descanso planificados durante el día

SLC: síndrome de liberación de citocinas; EICH: enfermedad de injerto contra huésped; TCH: trasplante de células madre hematopoyéticas; IVIG: 
inmunoglobulina intravenosa; TLS: síndrome de lisis tumoral
Fuentes: Sandler 2020; Yakoub-Agha 2019; Brudno 2019
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más tarde, pero su frecuencia es relativamente baja. La 
hipogammaglobulinemia, un resultado de la aplasia 
de linfocitos B, se produce en todos los pacientes 
que responden y puede persistir durante varios años, 
sirviendo como marcador para supervisar la actividad de 
los linfocitos T-CAR específicos de CD19 a lo largo del 
tiempo (Yakoub-Agha 2019). Los pacientes con aplasia de 
linfocitos B corren un mayor riesgo continuo de infección. 
Aparte de la IGIV como profilaxis, hasta el momento no 
se han publicado recomendaciones claras para tratar o 
prevenir la hipogammaglobulinemia intensa (Tabla 1). 

Podría ser difícil distinguir los síntomas de una 
complicación de los de otra; por ejemplo, la fiebre como 
síntoma de infección y la fiebre debida al síndrome de 
liberación de citocinas (SLC). Es posible que las pruebas 
diagnósticas de laboratorio y mejoradas ayuden a 
distinguir entre dos o más complicaciones para confirmar 
y tratar adecuadamente la afección (Tabla 2). 

Vacunas contra la COVID-19

El alcance y la amplitud tan cambiantes de la pandemia 
de SARS-CoV-2 hacen difícil proporcionar información 
actualizada sobre las recomendaciones de las vacunas 
para la COVID-19 en los receptores de terapia T-CAR. 
Actualmente no hay datos sobre la capacidad de ninguna 
vacuna aprobada para producir respuestas inmunitarias 
en pacientes tratados con linfocitos T-CAR. Por lo 
tanto, estos pacientes deben seguir las directrices para 
limitar su riesgo de exposición. La vacunación contra la 
COVID-19 debe priorizarse sobre cualquier vacunación 
habitual y debe administrarse sola (EBMT 2021). En el 
caso de los pacientes que recibieron la vacuna contra la 
COVID-19 antes de la terapia T-CAR, es probable que el 
procedimiento de linfodepleción haya eliminado toda 
la memoria inmunitaria y tengan que vacunarse como 
pacientes que no hubieran recibido tratamiento previo 

Tabla 2. Recomendaciones del EBMT para las pruebas de seguimiento de las complicaciones a medio plazo

Prueba Justificación

HC, panel bioquímico, LDH, fibrinógeno, PCR Pruebas de seguimiento estándar para supervisar el estado

CMV, VEB, adenovirus Supervisar la reactivación vírica

Inmunoglobulinas cuantitativas o electroforesis de proteínas séricas Evaluar la reconstitución inmunitaria

Inmunofenotipificación de sangre periférica (CD3/4/8/16+56/19) Supervisar la recuperación inmunitaria; útil para guiar la profilaxis 
antiinfecciosa

Supervisión de linfocitos T-CAR (supervisión de linfocitos T-CAR anti-CD19) Persistencia de los linfocitos T-CAR

HC: hemograma completo; CMV: citomegalovirus; PCR: proteína C reactiva; VEB: virus de Epstein-Barr; LDH: lactato deshidrogenasa
Adaptado de: Yakoub-Agha 2019

Tabla 3. Acontecimientos posibles a más largo plazo después de la terapia T-CAR

Acontecimiento Tratamiento

Citopenia Supervisión frecuente del hemograma completo con diferencial; apoyo con G-CSF y transfusión de 
eritrocitos y plaquetas según sea necesario

Hipogammaglobulinemia Supervisar mensualmente los niveles de inmunoglobulina; IGIV si hay infecciones recurrentes; 
considerar la IGIV para un nivel de IgG <200 mg/dl, especialmente si el nivel de IgA también es bajo

Infecciones Profilaxis antimicrobiana y vacunas (p. ej., aciclovir o valaciclovir para el VHS y el VZV)

Neoplasias malignas secundarias Supervisión frecuente para detectar SMD y cánceres de piel; detección de cánceres sólidos según las 
recomendaciones para la población general

Trastornos neurológicos Revisar los antecedentes y realizar la exploración física en cada visita de seguimiento

Trastornos autoinmunitarios Revisar los antecedentes y realizar la exploración física en cada visita de seguimiento

EICH (pacientes con aloTCH anterior o posterior) Supervisión frecuente de los signos y síntomas de EICH aguda y crónica

Fertilidad Consulta con el especialista en preservación de la fertilidad antes del régimen de linfodepleción

aloTCH: alotrasplante de células madre hematopoyéticas; HC: hemograma completo; G-CSF: factor estimulante de colonias de granulocitos; EICH: 
enfermedad de injerto contra huésped; VHS: virus del herpes simple; IVIG: inmunoglobulina intravenosa; SMD: síndrome mielodisplásico; RBC: eritrocitos; 
VZV: virus de la varicela-zóster.
Fuente: Jain 2019; Buitrago 2019
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contra la COVID-19. La vacuna contra la COVID-19 debe 
posponerse si la aplasia de linfocitos B se produce antes de 
que hayan transcurrido seis meses desde del tratamiento 
(EBMT 2021).

Complicaciones a largo plazo de la 
terapia T-CAR

Se sabe poco sobre las complicaciones a más largo plazo 
de los T-CAR, ya que solo se ha seguido a una pequeña 
cohorte de pacientes durante más de 2 años. Las 
complicaciones a más largo plazo de la terapia T-CAR se 
definen como las que se producen a partir del día 100 y 
después de la infusión (Yakoub-Agha 2019). Además del 
riesgo de recidiva de la neoplasia hematológica maligna 
primaria, los receptores de terapia celular corren el riesgo 
de sufrir nuevas complicaciones después de las semanas 
inmediatas a la infusión celular, como segundas neoplasias 
malignas, además de trastornos neurológicos y otros de 
tipo hematológico. Por esta razón, se debe supervisar a 
los pacientes para detectar efectos tardíos cada tres meses 
después del día 100 hasta 1 año y luego anualmente 
(Yakoub-Agha 2019). 

La principal complicación es la inmunosupresión 
intensa a largo plazo resultante de la quimioterapia de 
linfodepleción o del tratamiento oncológico anterior 
(Tabla 3). Dirigirse al CD19 puede producir una depleción 
prolongada de los linfocitos B, dependiendo de la gran 
variabilidad de la persistencia de los linfocitos T-CAR, lo 
que da lugar a hipogammaglobulinemia, especialmente 
en niños (Maude 2018). 

En la actualidad, no hay pruebas clínicas suficientes para 
concluir que los pacientes que reciben la terapia T-CAR 
puedan curarse de su cáncer hematológico. Por lo tanto, 
el seguimiento incluye una supervisión estrecha para 
detectar indicios de recidiva de la enfermedad y posibles 

consecuencias tardías del tratamiento. Debido al limitado 
número de pacientes que han recibido este tratamiento, 
en estos momentos no hay recomendaciones terapéuticas 
estándar para los pacientes con enfermedad recidivante o 
progresión de la enfermedad después de la T-CAR. 

Las principales preocupaciones respecto a las posibles 
complicaciones a largo plazo de la terapia T-CAR 
incluyen las neoplasias malignas posteriores y la nueva 
incidencia o exacerbación de trastornos neurológicos o 
autoinmunitarios (Jain 2019). En teoría, las neoplasias 
malignas secundarias podrían ser el resultado del uso de 
vectores retrovíricos y lentivíricos para transferir el gen 
CAR al genoma del huésped (Jain 2019). La integración 
aleatoria del gen exógeno en el genoma del huésped 
podría causar la alteración de genes esenciales del huésped 
en el punto de integración, incluido el riesgo de activación 
de protooncogenes o la inactivación de genes supresores 
tumorales, con el riesgo de mutagénesis insercional. Esta 
manipulación genética de las células ha llevado a las 
agencias reguladoras a ordenar que los profesionales 
sanitarios realicen un seguimiento durante 15 años de los 
pacientes que han recibido linfocitos T-CAR.

Las toxicidades hematológicas después de la terapia 
T-CAR pueden tener una duración prolongada, que en un 
estudio resultó ser independiente del efecto mielotóxico 
del régimen de linfodepleción (Fried 2019) (Tabla 4). Estos 
autores descubrieron que un segundo acontecimiento 
de neutropenia y algunos casos de trombocitopenia 
ocurrieron independientemente de la terapia de 
linfodepleción o del SLC/linfohistiocitosis hemofagocítica, 
y estaban relacionados más bien con el trasplante previo 
de células madre, probablemente resultado de una 
reserva medular pobre, y con el grado del SLC. En este 
estudio no se observaron acontecimientos infecciosos 
ni hemorrágicos importantes con neutropenia tardía 
o trombocitopenia, respectivamente. En un estudio, 
la presencia del SLC de grado ≥ 3 fue el único factor 
relacionado de forma independiente con la aparición de 

Tabla 4. Citopenias presentes en el seguimiento tras axi-cel

Día 180 Día 270 Día 360

Leucopenia de grado 3-4
Cualquier leucopenia

16.7% (7/42)
64.3% (27.42)

9.4% (3/32)
56.3% (18/32)

3.2% (1/31)
51.6% (16/31)

Neutropenia de grado 3-4
Cualquier neutropenia

11.9% (5/42)
42.9% (18/42)

9.4% (3/32)
37.5% (12/32)

9.7% (3/31)
25.8% (8/31)

Anemia de grado 3-4
Cualquier anemia

7.1% (3/42)
31% (13/42)

3.1% (1/32)
31.3% (10/32)

3.2% (1/31)
22.6% (7/31)

Trombocitopenia de grado 3-4
Cualquier trombocitopenia

4.8% (2/42)
45.2% (1/42)

3.1% (1/32)
43.8% (14/32)

3.2% (1/31)
38.7% (12/31)

Cualquier citopenia de grado 3-4
Citopenia de cualquier grado

19% 8/42)
81% (34/82)

9.4% (3/32)
71.9% (23/32)

9.7% (3/31)
67.7% (21/31)

Fuente: Logue 2021



Módulo V: �Supervisión del seguimiento e  
implicaciones psicosociales

Módulo V: Supervisión del seguimiento e implicaciones psicosociales62

cualquier infección, aunque no está claro si el SLC en sí 
mismo o la intervención farmacológica para tratarlo (es 
decir, tocilizumab o corticosteroides) contribuyen a este 
mayor riesgo (Park 2018).

Los acontecimientos adversos que se produjeron 
o persistieron después de los 90 días posteriores a 
la última infusión de linfocitos T-CAR en pacientes 
con LNH y LLC recidivantes/refractarios incluyeron 
trastornos hematológicos (11 %), de los cuales el 7 % 
fueron pancitopenias, nuevas neoplasias malignas (14 
%) (síndrome mielodisplásico, melanoma cutáneo/no 
melanoma, cáncer de vejiga no invasivo y trastornos 
neuropsiquiátricos y cardíacos; 8 % de cada uno) (Cordeiro 
2018). Se documentó hipogammaglobulinemia intensa o 
reemplazo de IgG después de los 90 posteriores a la última 
infusión de linfocitos T-CAR en el 41 % de los pacientes 
y se produjeron infecciones en el 74 % de los pacientes. 
Estos autores concluyen que muchos efectos a largo plazo 
de los T-CAR podrían estar relacionados con el trasplante 
previo de células madre hematopoyéticas. Se recomienda 
precaución a la hora de interpretar los resultados de este 
estudio, ya que el periodo de seguimiento de 2,5 años 
probablemente no es suficiente para calcular la frecuencia 
de las neoplasias malignas secundarias después de los 
T-CAR, y podrían influir otros factores, como la terapia 
citotóxica antes de T-CAR (Penack 2020). 

En la actualidad, hay dos informes publicados sobre los 
efectos tardíos de la terapia T-CAR. En un estudio de 
Cordeiro et al (2018), el seguimiento de los pacientes 
(mediana de tiempo de 23 meses) mostró que: El 20 % 
tuvo citopenias continuas que requirieron apoyo con 
G-CSF o transfusiones de eritrocitos o plaquetas después 
de los 90 días posteriores a la infusión de T-CAR. Ocho 
personas tuvieron neoplasias malignas posteriores; 
y se documentaron trastornos neuropsiquiátricos en 
5 pacientes, acontecimientos cardiovasculares en 5, 
disfunción renal en 4 y trastornos respiratorios en 3. Se 
informó de hipogammaglobulinemia intensa después de 
los 90 días posteriores a la última infusión de linfocitos 
T-CAR en 24 pacientes e infección documentada en 40 
pacientes, 25 de los cuales requirieron ingreso hospitalario. 
Los autores concluyeron que los efectos a largo plazo de la 
terapia T-CAR eran aceptables, la mayoría no fueron graves 
y muchos estaban muy probablemente relacionados con 
tratamientos anteriores o posteriores como un TCH antes 
o después de la terapia T-CAR (Cordeiro 2018). 

Schuster et al (2021), que informaron sobre los resultados 
a largo plazo del estudio JULIET (mediana de tiempo de 
40 meses), identificaron los acontecimientos adversos 
de grado 3-4 más frecuentes: anemia (39 % de los 
pacientes), disminución del recuento de neutrófilos (34 
%), disminución del recuento de plaquetas (28 %), SLC (23 
%) e hipofosfatemia (13 %). La mediana del tiempo hasta 
la resolución del primer SLC fue de 7 días y la mediana del 

tiempo hasta la resolución de todos los acontecimientos 
neurológicos graves fue de 13 días. Diecinueve de los 
23 pacientes con acontecimientos neurológicos también 
tuvieron SLC. Las concentraciones altas de lactato 
deshidrogenasa antes de la infusión de los linfocitos T-CAR 
se asociaron de forma independiente a SLC intenso y el SLC 
intenso se asoció a acontecimientos neurológicos intensos. 
Los pacientes que respondieron (con respuesta completa o 
parcial) tuvieron mejoras clínicamente significativas en la 
calidad de vida relacionada con la salud notificada por el 
paciente.

Proporcionar apoyo a los pacientes y 
a sus cuidadores

En este momento, solo pueden proporcionar terapia T-CAR 
las instituciones y los centros especializados certificados, 
lo que significa que los pacientes y sus cuidadores suelen 
viajar a un centro desconocido para recibirla. Ser atendido 
en un entorno con el que no se está familiarizado puede 
resultar estresante para los pacientes. La separación de 
la familia u otras redes de apoyo podría aumentar la 
ansiedad. Es importante que los pacientes y sus cuidadores 
entiendan la necesidad de ponerse en contacto con un 
profesional sanitario en caso de que se produzca algún 
cambio en su estado de bienestar, no solo en el periodo 
inmediatamente posterior a la infusión, sino también 
durante meses e incluso años después de la terapia T-CAR. 
Afortunadamente, muchos centros que proporcionan 
terapia T-CAR han establecido un cargo de coordinador de 
linfocitos T-CAR, que se trata de una persona designada 
responsable de coordinar la programación de las citas 
y gestionar la asistencia sanitaria del paciente entre el 
equipo multidisciplinar, así como el médico u oncólogo 
que deriva al paciente.

Proporcionar a los pacientes una tarjeta informativa del 
producto, que indique que han recibido un producto 
con linfocitos T-CAR y facilite información sobre el 
oncólogo responsable del tratamiento (Taylor 2019) 
podría ser beneficioso para garantizar que se administre 
el tratamiento adecuado en caso de urgencia. Se debe 
indicar a los pacientes que lleven esta tarjeta consigo en 
todo momento y que la muestren cada vez que acudan 
con síntomas a un centro distinto de donde recibieron el 
tratamiento.

Calidad de vida, angustia psicosocial 
y supervivencia al cáncer

Calidad de vida

A pesar de los avances terapéuticos, un porcentaje 
sustancial de pacientes diagnosticados con neoplasias 
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hematológicas malignas agresivas de linfocitos B recaerán 
o tendrán enfermedad refractaria al tratamiento. Muchos 
de estos pacientes experimentan una importante carga de 
síntomas físicos y psicológicos y un deterioro de la calidad 
de vida (CdV). El miedo a la recidiva tras el fracaso de dos o 
más tratamientos anteriores es comprensible. Además, los 
pacientes y sus cuidadores suelen ocultar malentendidos 
respecto a su pronóstico, lo que interfiere en su capacidad 
de participar en la toma de decisiones informadas sobre su 
asistencia sanitaria (Odejide 2020). 

Lo ideal es que las conversaciones sobre las opciones 
asistenciales, que podrían incluir las preferencias de 
atención al final de la vida, se lleven a cabo en el contexto 
de la información sobre el pronóstico para fomentar 
la toma de decisiones informadas (Gilligan 2017). Los 
pacientes y cuidadores que comparten sus objetivos 
asistenciales tienen más probabilidades de recibir una 
atención coherente con sus preferencias y de experimentar 
una mejora en la CdV. Los pacientes que murieron por 
cánceres hematológicos y que habían participado en las 
conversaciones sobre los objetivos asistenciales más de 
un mes antes de la muerte tuvieron más probabilidades 
de recibir cuidados oncológicos menos intensivos cerca 
de la muerte y de ingresar en un hospital para enfermos 
terminales más de 3 días antes de la muerte (Odejide 2020). 
Estos autores concluyen que el fomento de la atención 
centrada en el paciente en la que se tienen en cuenta 
las preferencias individuales al final de la vida se logra 
manteniendo conversaciones oportunas relacionadas con 
los objetivos asistenciales mientras se sigue atendiendo 
al paciente en el entorno ambulatorio e incluyendo a los 
oncólogos hematológicos (Odejide 2020). 

Angustia psicosocial

Como las indicaciones para el uso de la terapia T-CAR 
incluyen la enfermedad refractaria o que ha recidivado 
con el tratamiento estándar, los pacientes y sus familias 
pasan mucho tiempo lidiando con el cáncer, el tratamiento 
oncológico y sus efectos secundarios. Las implicaciones 
psicológicas de la terapia T-CAR se han explorado en 
pocos estudios, que no han incluido evaluaciones de la 
calidad de vida. En un estudio reciente se informó de 
prevalencia de ansiedad y síntomas depresivos en el 13,8 
% al 40 %, respectivamente, en pacientes hospitalizados 
con neoplasias hematológicas malignas en la semana 
4 después de la terapia T-CAR (Dai 2021). Los factores 
relacionados con un menor riesgo de síntomas de 
ansiedad fueron tener estudios de secundaria y grados 
superiores, y estar en la mediana edad. El mayor riesgo 
de síntomas depresivos se asoció a la edad avanzada, a 
las ocupaciones no manuales antes de la enfermedad y 
al mayor gasto sanitario; y el menor riesgo de depresión 
se asoció a la ubicación rural del hogar y a ser cuidado 
por el cónyuge (Dai 2021). En otro estudio se informó de 
resultados parecidos, notificándose al menos un resultado 

neuropsiquiátrico negativo clínicamente significativo 
(ansiedad, depresión o dificultad cognitiva) en el 50 % 
de los pacientes a una mediana de 3 años después de la 
terapia T-CAR (Ruark 2020). Estos autores identificaron 
la edad más joven, la ansiedad o depresión previas a la 
terapia T-CAR y la neurotoxicidad aguda como posibles 
factores de riesgo de problemas neuropsiquiátricos a 
largo plazo. 

Por el contrario, uno de los pocos estudios en los que 
se evaluaron los efectos de la terapia T-CAR en la CdV 
relacionada con la salud mostró beneficios duraderos 
y clínicamente significativos en la calidad de vida 
relacionada con la salud notificada por los pacientes que 
respondieron a tisa-cel (Maziarz 2020). Estas mejoras 
en varias subescalas fueron evidentes en el mes 3 y se 
mantuvieron hasta el mes 18. 

Supervivencia al cáncer

La supervivencia al cáncer se ha definido como que 
empieza en el momento del diagnóstico del cáncer y dura 
toda la vida, y se centra en la salud de una persona (incluido 
el bienestar físico, emocional y financiero) después del 
tratamiento. Por lo tanto, la asistencia sanitaria a los 
supervivientes debe formar parte del proceso de asistencia 
oncológica. A los familiares, amigos y cuidadores se les 
incluye en las definiciones de supervivencia, ya que, en la 
mayoría de los casos, el cáncer no se vive en solitario. 

Aunque no todos los efectos tardíos del tratamiento 
puedan prevenirse, una supervisión estrecha podría 
ayudar a reconocer y tratar los problemas con rapidez, 
disminuyendo así su intensidad y el impacto en la CdV del 
paciente.

Las consecuencias psicológicas de ser un superviviente 
de cáncer pueden incluir depresión y ansiedad, trastorno 
de estrés postraumático (TEPT), miedo a la recidiva, así 
como problemas económicos y con la vuelta al trabajo 
(Shapiro 2018). A pesar de la aparición frecuente de estos 
problemas psicosociales, suelen estar infradiagnosticados 
e infratratados. No obstante, hay intervenciones de 
abordaje relativamente fáciles de implementar, como la 
práctica del mindfulness (atención y consciencia plenas) 
y la terapia de reducción del estrés, el aumento de la 
actividad física y la formación del paciente (Shapiro 2018). 

La angustia se ha propuesto como una palabra que 
describe las preocupaciones emocionales experimentadas 
por los pacientes con cáncer (Holland 2007). La angustia 
va desde trastornos de adaptación hasta enfermedades 
psiquiátricas diagnosticables. Una forma sencilla de 
detectar la angustia es utilizar la pregunta de ítem único 
recomendada por la NCCN, que permite a los pacientes 
identificar su nivel de angustia utilizando una escala de 0 
a 10 («En una escala de 0 a 10, ¿cómo calificaría su nivel 
de angustia?»). Una puntuación notificada por el paciente 
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de 4 o más indica la necesidad de que los profesionales 
sanitarios hagan más preguntas para determinar la causa 
de la angustia y deriven al paciente a servicios de atención 
psicosocial o de apoyo, según corresponda (Holland 2007).

El número de pacientes de edad avanzada que sobreviven 
a un diagnóstico de cáncer sigue aumentando. Esta 
población especial plantea retos a los sistemas sanitarios y, 
cuando se les pregunta por sus objetivos, podrían responder 
que valoran más desenvolverse independientemente y 
conservar las capacidades cognitivas que alargar su vida. 
Las herramientas de evaluación específicas para detectar 
problemas en pacientes de edad avanzada podrían 
identificar con mayor precisión los efectos tardíos del 
tratamiento en esta población.

El fomento de la salud es una base para mejorar la salud 
y el bienestar, especialmente para los supervivientes de 
cáncer. Fomentar la salud puede incluir medidas como:

•	 Control del peso

•	 Aumento de la actividad física

•	 Alimentación saludable

•	 Dejar de fumar

•	 Disminuir el consumo de alcohol

Necesidades de los cuidadores

Los pacientes que reciben linfocitos T-CAR están obligados, 
en la mayoría de los centros, a tener un cuidador durante 
su periodo de recuperación. El estado a menudo avanzado 
de la enfermedad en el momento del tratamiento hace 
que estos pacientes dependan de la ayuda de otras 
personas para llevar a cabo las actividades de la vida diaria. 
Mientras prestan apoyo físico y emocional al superviviente 
de cáncer, los cuidadores suelen experimentar ellos mismos 
efectos adversos para la salud y angustia emocional, como 
la angustia resultante de la enfermedad recidivante/
refractaria del paciente y la incertidumbre sobre los 
resultados de la terapia T-CAR (Barata 2021). 

Los cuidadores sufren los mismos problemas que los 
supervivientes de cáncer: fatiga, insomnio, pérdida de 
fuerza física, pérdida de apetito y de peso, depresión, 
ansiedad, TEPT y pérdida de ingresos (Girgis 2013). Las 
necesidades del cuidador cambian según van variando las 
necesidades de la persona a la que cuidan. Sin embargo, 
en comparación con los pacientes, es menos probable 
que los cuidadores utilicen los servicios de salud mental a 
pesar de sus altos niveles de angustia. En el primer estudio 
publicado sobre cuidadores de pacientes tratados con 
linfocitos T-CAR, por ejemplo, un peor estado de salud del 
paciente se asoció con una peor depresión y angustia del 
cuidador a lo largo del tiempo (Barata 2021). Los resultados 
de este estudio sugieren que la identificación temprana 
y la derivación al apoyo adecuado, como un trabajador 

social o un psicólogo, es imprescindible para este grupo 
de cuidadores. Los resultados ponen de relieve aún más 
la necesidad de abordar el bienestar de los cuidadores, 
preferiblemente antes de la terapia T-CAR, y de realizar 
un seguimiento de los posibles efectos a más largo plazo 
de la terapia T-CAR en los resultados de los cuidadores. 

Aspectos económicos de la terapia 
T-CAR

Un debate sobre la supervivencia tras la terapia T-CAR 
no estaría completo sin mencionar el impacto del coste 
del tratamiento en el paciente y su familia. Los costes 
económicos son altos [ver el Módulo 2], y es posible que 
las preocupaciones económicas contribuyan a las secuelas 
psicológicas que podrían agravar aún más la ansiedad 
y los factores de estrés relacionados con el tratamiento 
(Buitrago 2019). Aunque el precio del tratamiento en sí 
mismo es elevado, la acumulación de gastos adicionales, 
como los de transporte, alojamiento si el paciente se 
muda para el tratamiento y los gastos de la vida diaria 
pueden ser prohibitivos. Algunas consecuencias de la 
carga económica del cáncer son:

•	 Incumplimiento terapéutico

•	 Menor calidad de vida relacionada con la salud, 
la salud mental, la satisfacción con las actividades 
sociales y las relaciones

•	 Agotamiento de los ahorros, declaración de quiebra, 
que se asocia a un mayor riesgo de mortalidad (NCI 
2018)

La carga económica del tratamiento oncológico, 
especialmente de la terapia T-CAR, no es solo una 
preocupación económica, sino una situación que puede 
causar angustia aguda y tener secuelas psicológicas. Se 
debe animar a los pacientes y a sus familias a que busquen 
asesoramiento financiero y se les deben facilitar recursos 
que puedan proporcionarles ayuda (Cuadro 1). Cabe 
destacar que, en algunos países, los seguros de salud 
pagan el coste de la terapia T-CAR. 

Cuadro 1. Intervenciones para ayudar a pacientes y 
cuidadores a afrontar los aspectos económicos del 
tratamiento

•	 Al principio del tratamiento, se debe hablar abiertamente con los 
pacientes y los cuidadores sobre los costes reales y totales del 
tratamiento con linfocitos T-CAR.

•	 Se debe remitir y animar a los pacientes a buscar y utilizar recursos 
de ayuda económica

•	 Realizar una evaluación continua del paciente y del cuidador para 
detectar secuelas psicosociales de la carga económica del 
tratamiento, incluido el miedo a la recidiva

Adaptado de: Buitrago 2019
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Datos generales

•	 La terapia T-CAR representa un cambio favorable en el tratamiento de la 
LLA refractaria/recidivante en niños y adultos jóvenes, pero está asociada a 
reacciones adversas particulares e intensas.

•	 Es posible que la leucaféresis de linfocitos T sea más complicada en los 
niños, debido a la fisiología y a la mayor susceptibilidad a la hipotermia o 
la hipocalcemia durante el proceso.

•	 La detección precoz del síndrome de liberación de citocinas (SLC) podría 
resultar difícil en los pacientes pediátricos, pero puede reducir los riesgos 
de secuelas potencialmente mortales.

•	 Se recomienda emplear herramientas diseñadas específicamente para la 
población pediátrica a fin de evaluar los signos y síntomas de neurotoxicidad 
relacionados con los linfocitos T-CAR, como temblores, cambios en el habla 
o delirios.

•	 Según los resultados de los estudios, el plazo de mejora de la CdV después 
de la terapia T-CAR fue más corto que el del tratamiento tradicional para 
la LLA recidivante/refractaria.

•	 Los segundos cánceres relacionados con el tratamiento y las afecciones 
médicas coexistentes son los problemas más acuciantes para los 
supervivientes de cáncer pediátrico.
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Este módulo contiene información específica sobre la administración de linfocitos T-CAR en pacientes 
pediátricos. Consulte los módulos 1, 2, 3, 4 y 5 para obtener información detallada sobre el sistema inmunitario, 
la administración de la terapia T-CAR, el tratamiento de los efectos secundarios y el seguimiento y la atención 
a largo plazo.
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Introducción

La leucemia linfoblástica aguda (LLA) es el cáncer más 
frecuente en los niños y representa entre el 75 % y el 80 
% de las leucemias agudas pediátricas (Chessells 2003). 
La LLA de linfocitos B precursores (LLA-B) es el tipo 
más común de LLA y comprende más de 20 subtipos de 
prevalencia variable según la edad. En las últimas décadas, 
se ha logrado una drástica mejora en la supervivencia 
de la LLA pediátrica, en gran parte gracias a un mayor 
conocimiento de la genética molecular y la patogénesis de 
la enfermedad, al uso de una terapia adaptada al riesgo y 
de nuevos fármacos dirigidos, así como al alotrasplante de 
células madre hematopoyéticas (TCH) (NCIa). Durante el 
período comprendido entre 1975 y 2010, la supervivencia 
a 5 años de la LLA aumentó del 60 % a aproximadamente 
el 90 % en los niños menores de 15 años y del 28 % a más 
del 75 % en los adolescentes de 15 a 19 años (Howlader 
2015), con una tendencia clara a la disminución de la 
supervivencia general a mayor edad (Buchanan 2000). 

Alrededor del 2 % al 3 % de los pacientes tendrán 
enfermedad refractaria que no responderá a la 
quimioterapia y entre el 15 % y el 20 % tendrán recidiva. 
El lugar de la recidiva y el tiempo transcurrido desde el 
diagnóstico hasta la recidiva son dos factores de riesgo 
importantes que se usan para determinar el pronóstico y 
el enfoque del tratamiento posterior (NCIa). En la LLA-B, 
las mutaciones en los genes influyen en la recidiva, ya que 
confieren resistencia a la quimioterapia (Meyer 2013). 
La LLA refractaria/recidivante en esta población es difícil 
de tratar y, tradicionalmente, ha tenido un pronóstico 
malo, sobre todo en los pacientes con enfermedad con 
Ph negativo (NCIa). Utilizando el enfoque terapéutico 
convencional, la intensidad de la quimioterapia se ha 
elevado hasta el límite de la tolerancia y las mejoras 
adicionales en los resultados y la reducción de los efectos 
adversos requieren ahora abordajes novedosos (Inaba 
2020). 

A grandes rasgos, los linfocitos T-CAR se generan 
modificando genéticamente los linfocitos T del propio 
paciente obtenidos mediante leucaféresis. Las células 
aisladas se activan y se someten a la modificación genética 
mediante transducción vírica o transferencia genética no 
vírica (Figura 1). Después de la modificación o rediseño, 

los linfocitos T-CAR expresan un receptor quimérico de 
superficie celular (CAR) diseñado que comprende un 
dominio extracelular de reconocimiento de antígeno. 
Esa porción extracelular del CAR permite que reconozca 
un antígeno específico (como el CD19) y los dominios de 
señalización estimulan la proliferación de los linfocitos 
T, la citólisis y la secreción de citocinas, posibilitando la 
eliminación de la célula diana (como por ejemplo, un 
linfocito B) (Mahadeo 2019). [Ver el Módulo 2 para obtener 
información detallada sobre el proceso de fabricación de 
los linfocitos T-CAR.]

Indicaciones

La terapia con linfocitos T con receptores de antígeno 
quimérico (CAR) dirigida al CD19 es una estrategia de 
tratamiento para los pacientes pediátricos con LLA-B cuya 
enfermedad es refractaria o que están en una segunda o 
posteriores recidivas (NCIa). Una diana de los linfocitos T 
modificados con CAR que se utiliza de forma generalizada 
es el antígeno CD19, que se expresa en casi todos los 
linfocitos B normales y en la mayoría de las neoplasias 
malignas de linfocitos B. En 2017, la FDA (Administración 
de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos) 
aprobó la primera terapia T-CAR, tisagenlecleucel (tisa-
cel, un fármaco dirigido al CD19), que se ha asociado a 
una tasa de respuesta global de casi el 90 % entre los 
pacientes de hasta 25 años de edad con LLA-B refractaria 
o en segunda o posteriores recidivas (Maude 2018). 
Como los linfocitos T-CAR son capaces de migrar a sitios 
extramedulares como el SNC y los testículos, se pueden 
considerar no solo para pacientes con recidivas aisladas en 
la médula ósea, sino también para los que tienen recidivas 
extramedulares aisladas o combinadas (Maude 2014). 
Hay algunas pruebas de que los pacientes que reciben 
linfocitos T-CAR pueden mantener la remisión a largo 
plazo sin un TCH posterior (Nishikawa 2012). Aunque 
esta terapia representa un cambio en el tratamiento 
oncológico en la población pediátrica, está asociada a 
reacciones adversas particulares, que pueden provocar un 
deterioro cardiorrespiratorio o neurológico muy rápido 
y potencialmente mortal (Mahadeo 2019). Aunque los 
efectos secundarios notificados de este tratamiento 
pueden ser intensos, han sido reversibles (NCIa).

Figura 1. Pasos de la administración de la terapia T-CAR

Selección de 
pacientes

Leucaféresis
Terapia puente/
linfodepleción

Rediseño de 
linfocitos T

Infusión de 
linfocitos T-CAR
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Resultados de los estudios

El estudio fundamental multicéntrico de fase II, ELIANA, 
realizado en pacientes pediátricos y adultos jóvenes con 
LLA-B recidivante/refractaria, proporcionó pruebas clínicas 
para que la FDA aprobara una terapia T-CAR dirigida al 
CD19. Los resultados clave de este estudio se presentan 
en la Tabla 1.

La mediana del tiempo transcurrido hasta la aparición del 
síndrome de liberación de citocinas (SLC; ver más adelante), 
una reacción adversa potencialmente mortal, fue de 3 
días en esta población (intervalo: 1-51 días) , la duración 
media fue de 8 días y un 47 % de casos requirieron ingreso 
en la unidad de cuidados intensivos. La mayoría de los 
acontecimientos neurológicos se produjeron durante el SLC 
o poco después de su resolución y se trataron con cuidados 
complementarios. Se observó la persistencia continua de 
los linfocitos T-CAR más de un año después de la infusión 
en los pacientes que tuvieron respuesta al tratamiento 
(Maude 2018).

Selección de pacientes

La idoneidad para recibir linfocitos T-CAR debe ceñirse a 
los criterios establecidos en los protocolos de los ensayos 
clínicos o en las indicaciones gubernamentales aprobadas, 
aunque podría haber pacientes que se beneficiaran de 
la terapia T-CAR que no necesariamente cumplan esos 
criterios (Laetsch 2021), como se ha demostrado en ensayos 
no clínicos (Grupp 2019). Los centros que administran estas 
terapias deben seguir las fichas técnicas de información de 
los productos y las directrices de los planes de evaluación y 
mitigación de riesgos (REMS) y de gestión de riesgos (RMP). 

Consideraciones para la selección y evaluación de los 
pacientes:

•	 Ausencia de indicios de infecciones no controladas

•	 Ausencia de indicios de enfermedad de injerto contra 
huésped (EICH) activa

•	 No haber recibido recientemente una infusión de 
linfocitos de donante (al menos 6 semanas desde la 
última infusión)

•	 No haber recibido inmunosupresión después de un 
alotrasplante de células madre hematopoyéticas 
(aloTCH)

•	 Evaluación de los lugares de enfermedad activa y 
presencia de activación inmunitaria

El consentimiento para el tratamiento debería incluir 
descripciones de los riesgos y beneficios de la leucaféresis, la 
linfodepleción, los efectos secundarios y las complicaciones 
del tratamiento, la quimioterapia puente, el apoyo con 
cuidados intensivos y la terapia anti-IL-6 (Mahadeo 2019). 
A los pacientes identificados como candidatos a la terapia 
T-CAR que no participen en ensayos clínicos se les debe 
derivar para que reciban asesoramiento financiero lo 
antes posible y evitar retrasos en el inicio del tratamiento.

Detección de infecciones

Se recomienda la detección de enfermedades infecciosas 
en los 30 días anteriores a la leucaféresis. Las pruebas 
incluyen la detección de:

•	 Antígeno de superficie de la hepatitis B (HBsAg) 

•	 Anticuerpo central antihepatitis B (HBcAb) 

Tabla 1. Resultados clave del estudio de fase II ELIANA en pacientes pediátricos/adultos jóvenes (N=75)

Variable Resultados

Tasa de remisión global (TRG) en 3 meses
Remisión completa (RC)

81%
60%

Supervivencia global a 6 meses
Supervivencia global a 12 meses

90%
76%

Acontecimientos adversos relacionados con el tratamiento de grado 3-41

SLC
SLC de grado 4
Neurotoxicidad
Neurotoxicidad de grado 3 (no de grado 4)

73%
77%
25%
40%
13%

Trombocitopenia de grado 3-4 no resuelta en el día 28
Neutropenia de grado 3-4 no resuelta en el día 28
Probabilidad de aplasia de linfocitos B a los 6 meses

41%
53%
83%

SLC: síndrome de liberación de citocinas
1 Acontecimientos adversos que se producen en las 8 semanas posteriores a la infusión de T-CAR
Fuente: Maude 2018
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•	 Anticuerpo contra el virus de la hepatitis C (HCVAb) 

•	 Anticuerpo contra el virus de la inmunodeficiencia 
humana (VIH) 

•	 Prueba de ácido nucleico del VIH-1/VHC/VHB 

•	 IgG del VHH-6 (panel de anticuerpos contra el virus 
del herpes 6)

•	 IgG e IgM del citomegalovirus (CMV) (MD Anderson 
2021)

La mayoría de los pacientes tratados con T-CAR reciben 
un régimen de quimioterapia con fludarabina antes 
de la infusión de los linfocitos T-CAR. La fludarabina 
causa inmunodepresión y puede aumentar el riesgo de 
infecciones oportunistas. Además, los linfocitos T-CAR 
que se dirigen a los linfocitos B aumentan el riesgo de 
infección debido a la aplasia de linfocitos B. Por lo tanto, 
se debe aplicar profilaxis para infecciones de acuerdo con 
las normas asistenciales institucionales.

Preparación para la administración 
de los linfocitos T-CAR

Leucaféresis

Para garantizar una respuesta óptima y reducir las 
reacciones adversas, las características del paciente y de la 
enfermedad (tales como los antecedentes terapéuticos y 
patológicos) son factores decisivos a la hora de determinar 
el momento de la leucaféresis y la necesidad y el tipo de 
terapia puente (Laetsch 2021).

Se debe considerar la extracción anticipada de linfocitos 
T (que pueden conservarse hasta 30 meses antes de 
empezar la fabricación) en los pacientes con alto riesgo 
de falta de respuesta, ya que hay pruebas de que la 
capacidad de proliferación de los linfocitos T disminuye 
con el aumento de la exposición a la quimioterapia (Das 
2019). En algunos centros, la recogida temprana se lleva 
a cabo en los pacientes con enfermedad de alto riesgo 
después del primer intento de terapia de rescate posterior 
a una recidiva.

Las directrices actuales respecto a la leucaféresis antes de la 
fabricación de tisa-cel sugieren que puede ser aceptable un 
recuento absoluto de linfocitos > 100/µl. No obstante, un 
recuento > 500/µl o un recuento periférico de CD3 > 150/µl 
garantizará que los linfocitos T recogidos sean suficientes 
(Mahadeo 2019). La leucaféresis podría ser más complicada 
en los niños, debido a la fisiología, al pequeño volumen 
extracorpóreo y a la mayor susceptibilidad a hipotermia 
o hipocalcemia durante la misma (Ceppi 2018). Hay que 
hacer pruebas previas a la extracción en los pacientes 
pediátricos para cerciorarse de que sean aptos para la 
intervención desde el punto de vista médico. Además, 

deben estar hemodinámicamente estables y no padecer 
infecciones no controladas (Mahadeo 2019). Durante el 
procedimiento, hay que supervisarlos detenidamente por 
si presentan hipotensión, hipocalcemia y dolor relacionado 
con el catéter, especialmente los bebés y los niños más 
pequeños que quizá no sean capaces de verbalizar sus 
síntomas.

El período de reposo farmacológico (tiempo entre la última 
administración de los productos terapéuticos o agentes 
para la EICH y la extracción de los linfocitos T) varía según 
el tipo de tratamiento o medicamentos administrados, 
pero suele oscilar entre 4 y 8 semanas, llegando hasta las 
12 semanas. 

[Ver el Módulo 3 para una descripción completa del 
proceso de rediseño de los linfocitos T].

Quimioterapia puente

La mayoría de los pacientes necesitarán terapia puente para 
mantener controlada la enfermedad. El objetivo principal es 
disminuir la carga de la enfermedad, minimizando al mismo 
tiempo las reacciones adversas que podrían retrasar o 
impedir la infusión de los linfocitos T-CAR. El tipo de terapia 
puente utilizada se basa en la carga de la enfermedad, 
los tratamientos anteriores y los períodos de reposo 
farmacológico de los regímenes de quimioterapia. Los 
pacientes con una enfermedad que progresa rápidamente 
pueden precisar terapia intensiva, que está asociada a un 
mayor riesgo de infección y toxicidad orgánica. También debe 
considerarse el tratamiento periódico intratecal dirigido al 
sistema nervioso central durante la terapia puente (Laetsch 
2021). Asimismo, podría usarse radioterapia como puente 
para controlar la carga de la enfermedad, especialmente 
si la enfermedad está localizada en un lugar donde la 
inflamación local por los linfocitos T-CAR infiltrados pudiera 
afectar la función nerviosa (es decir, médula espinal, nervio 
óptico) (Laetsch 2021). 

Linfodepleción

Al igual que en los adultos, se necesita quimioterapia 
de linfodepleción con fludarabina y ciclofosfamida para 
permitir el injerto y la expansión de los linfocitos T-CAR 
CD19 transferidos adoptivamente. La dosis habitual 
recomendada de fludarabina es de 30 mg/m2 durante 4 
días y la dosis de ciclofosfamida es de 500 mg/m2 al día 
durante 2 días. En una comparación de la intensidad de 
la dosis de ciclofosfamida sobre la seguridad y la eficacia 
(dosis altas de ciclofosfamida a 3 mg/m2 y ≤1,5 mg/m2) se 
observó que la intensidad de la dosis de quimioterapia de 
acondicionamiento influye positivamente en la respuesta, 
sin causar efectos negativos en cuanto a toxicidad (Curran 
2019). En ese estudio también se sugirió que una carga de 
enfermedad mínima antes del tratamiento podría tener 
un impacto positivo en la respuesta al tratamiento y la 
baja tasa de SLC intenso, que, junto con la neurotoxicidad 



Módulo VI: �Terapia T-CAR en la población pediátrica

Módulo VI: Terapia T-CAR en la población pediátrica72

intensa, fue reversible en el estudio. Los pacientes deben 
ser reexaminados el día del inicio de la linfodepleción 
para identificar cualquier complicación nueva, incluida 
la evaluación de las infecciones y cualquier toxicidad 
orgánica nueva (Mahadeo 2019).

Hay que dejar un margen de 2 a 5 días entre la terapia de 
linfodepleción y la infusión de los linfocitos T-CAR, aunque 
podría ser preciso esperar hasta 14 días si la infección o la 
inestabilidad clínica retrasan la infusión. 

Administración y supervisión de las 
infusiones de linfocitos T-CAR

Consideraciones institucionales

Al igual que en el caso de los adultos, solo deberían 
administrar la terapia T-CAR los centros que dispongan 
de cuidados intensivos, tengan recursos de laboratorio 
y complementarios necesarios y en los que los 
profesionales sanitarios hayan recibido una formación 
especial sobre la administración de la terapia T-CAR. La 
información facilitada en esta sección es específica para 
la administración de la terapia T-CAR en la población 
pediátrica. 

La decisión de administrar linfocitos T-CAR en el ámbito 
hospitalario o ambulatorio implica considerar el perfil 
de toxicidad del producto utilizado, el estado clínico 
del paciente y la capacidad del centro para ofrecer 
un tratamiento ambulatorio rápido y completo, así 
como la posibilidad del paciente de acceder a dicha 
atención (Mahadeo 2019). Entre los beneficios de la 
administración en régimen de hospitalización destaca la 
facilidad para supervisar al paciente y así detectar pronto 
y tratar de inmediato los acontecimientos adversos. Los 
acontecimientos adversos también pueden identificarse de 
forma temprana si el paciente está en régimen ambulatorio 
y permanece cerca del centro de tratamiento. Es posible 
que las infusiones ambulatorias influyan positivamente en 
la calidad de vida (CdV) del paciente y ayuden a rebajar 
los costes. Los pacientes ambulatorios deben tener a un 
cuidador con formación para reconocer los síntomas 
de los acontecimientos adversos y poder avisar a los 
profesionales sanitarios sin demora, según sea necesario. 

Independientemente de que el paciente esté ingresado 
o sea ambulatorio, como los linfocitos T-CAR solo se 
administran actualmente en centros acreditados, podría 
ser necesario que los pacientes pediátricos recibieran el 
tratamiento en un entorno nuevo que les obligaría a 
adaptarse a personal y rutinas desconocidas. Hacer frente 
a estos cambios puede aumentar los sentimientos de 
incertidumbre y ansiedad de los pacientes y sus familias.

Los investigadores clínicos que representan al Pediatric 
Acute Lung Injury and Sepsis Investigators Network 
Hematopoietic Stem Cell Transplantation Subgroup y al 
MD Anderson Cancer Center CAR T Cell Therapy-Associated 
Toxicity Program han colaborado en la elaboración de 
unas directrices de consenso exhaustivas sobre el cuidado 
de los niños que reciben terapia T-CAR. Estas directrices 
están disponibles en Mahadeo 2019. 

Tratamiento de los pacientes que reciben 
linfocitos T-CAR

Los linfocitos T-CAR se entregan como un producto 
congelado, lo que permite flexibilidad en el momento de 
la infusión dependiendo del estado del niño. 

Las intervenciones anteriores al inicio de la infusión son 
las siguientes:

•	 Obtención de imágenes del cerebro 

•	 ECG/EKG inicial

•	 Se recomienda el acceso venoso central con puerto o 
catéter de doble/triple lumen

•	 Precauciones con respecto a la lisis tumoral para 
pacientes con carga tumoral alta

•	 Profilaxis anticonvulsiva con 10 mg/kg de levetiracetam 
por vía oral o i.v. cada 12 horas durante 30 días a partir 
del día de la infusión

•	 Considerar productos con filgrastim si el paciente está 
neutropénico y hay una clara preocupación por las 
infecciones

Se recomiendan las siguientes actividades antes y durante 
la infusión de linfocitos T-CAR:

•	 Administrar premedicación

Tabla 1. Instrucciones educativas para la supervisión en el domicilio

Medidas para la supervisión en el domicilio: Solicitar atención urgente si sucede lo siguiente:

Animar a consumir líquidos por vía oral
Tener a mano las instrucciones de cuidado personal y los datos de 
contacto del profesional sanitario
Tomar la temperatura oral todas las noches

Temperatura oral ≥38°C
Medición de la hipotensión definida como:
	 --Edad 1 a 10 años: TA sistólica < [70 + (2 x edad en años)] mmHg
	 --Edad > 10 años: TA sistólica < 90 mmHg
Presencia de temblores o movimientos espasmódicos en las extremidades



Módulo VI: Terapia T-CAR en la población pediátrica

73Módulo VI: Terapia T-CAR en la población pediátrica

M
ó

d
u

lo
 V

I

Tabla 2. Clasificación del SLC según la ASTCT

Parámetro del SLC SLC de grado 1 SLC de grado 2 SLC de grado 3 SLC de grado 4

Fiebre1 Temperatura ≥ 38°C Temperatura ≥ 38°C Temperatura ≥ 38°C Temperatura ≥ 38°C

CON

Hipotensión Ausente Requiere líquidos i.v., pero 
no requiere vasopresores

Requiere un vasopresor con o sin 
vasopresina

Requiere varios vasopresores 
(excluida la vasopresina)

Y/O2

Hipoxia Ausente Requiere O2 de bajo flujo 
por cánula nasal3 o 
nebulización

Requiere O2 mediante cánula nasal de 
alto flujo, mascarilla facial, mascarilla 
antirreinhalación o mascarilla Venturi

Requiere O2 mediante presión 
positiva (p. ej., CPAP, BiPAP, 
intubación y respiración mecánica)

ASTCT: American Society for Transplantation and Cellular Therapy; BiPAP: bilevel positive airway pressure (presión positiva de dos niveles en las vías 
respiratorias); CPAP: continuous positive airway pressure (presión positiva continua en las vías respiratorias); SLC: síndrome de liberación de citocinas; 
FiO2, fracción de oxígeno inspirado; i.v.: intravenoso; PFH: pruebas de función hepática. El grado del SLC debe evaluarse al menos dos veces al día y 
cada vez que haya un cambio en el estado del paciente. 1La fiebre se define como una temperatura ≥38°C no atribuible a ninguna otra causa. Si deja 
de haber fiebre gracias a los antipiréticos, al tocilizumab o a los corticosteroides, ya no es necesaria para clasificar la intensidad del SLC; en su lugar, la 
clasificación se basa en la hipotensión o la hipoxia. 2 El grado del SLC viene determinado por el acontecimiento más intenso: hipotensión o hipoxia no 
atribuibles a ninguna otra causa. Por ejemplo, un paciente con temperatura de 39,5°C, hipotensión que requiere un vasopresor e hipoxia que requiere 
cánula nasal de bajo flujo se clasifica como SLC de grado 3. 3 La cánula nasal de bajo flujo se define como O2 administrado a ≤ 5 l/minuto. El bajo 
flujo también incluye el suministro de oxígeno por nebulización, que a veces se utiliza en pediatría. La cánula nasal de alto flujo se define como el 
suministro de oxígeno > 5 l/minuto y podría variar en función del tamaño del paciente pediátrico. Es posible que la definición de cánula nasal de bajo 
flujo y de alto flujo para los pacientes pediátricos difiera de las directrices publicadas de clasificación por consenso de la ASTCT.
Adaptado de: Lee 2019; MD Anderson 2021

•	 Cotejar dos veces la etiqueta de los linfocitos T-CAR 
con la identificación del paciente

•	 Confirmar el retorno sanguíneo

•	 Supervisar las constantes vitales

•	 Infundir el producto durante 30 minutos a 1 hora

•	 Agitar la bolsa con los linfocitos T-CAR cada 15 
minutos

Consulte el Módulo 4 para obtener información detallada 
sobre la administración y supervisión de esta terapia. 

Formación de pacientes, padres y cuidadores

La participación de los padres u otros cuidadores desde el 
principio del proceso de tratamiento con linfocitos T-CAR 
es fundamental para disminuir los riesgos y garantizar la 
seguridad y el bienestar del paciente. (Tabla 1)

Tratamiento de las reacciones a la infusión

Los síntomas de toxicidad por citrato deben reconocerse 
rápidamente y tratarse de inmediato. Los síntomas típicos 
son entumecimiento perioral, parestesia de manos y pies, 
calambres musculares; náuseas y vómitos. En los niños 
de bajo peso corporal, el dolor abdominal y la inquietud 
pueden ser los primeros signos y los únicos. Podría ser 
necesario un suplemento de calcio por vía intravenosa 
u oral. Como medida de precaución, se debe disponer 

de oxígeno, succión y medicamentos de emergencia en 
el momento de la infusión. La premedicación, según la 
política institucional o la recomendación del fabricante, 
se debe administrar entre 30 y 60 minutos antes de la 
infusión. En niños de bajo peso, la evaluación para la 
preparación de la sangre debe realizarse de acuerdo con 
la política del centro.

Reconocimiento y tratamiento de las 
reacciones adversas del tratamiento

Reconocer pronto los efectos secundarios de la terapia 
T-CAR, en particular el SLC y la neurotoxicidad, en 
los pacientes pediátricos requiere la detección de las 
variaciones con respecto a los valores iniciales en la 
frecuencia cardíaca, la tensión arterial, la temperatura y la 
irritabilidad, el estado de ánimo y la cognición (Mahadeo 
2019). La información de esta sección es específica para 
tratar a bebés y niños que reciben terapia T-CAR. Consulte 
el Módulo 4 para obtener información detallada sobre el 
reconocimiento y tratamiento de las reacciones adversas 
de esta terapia.  

Síndrome de liberación de citocinas (SLC)

El SLC es una respuesta inflamatoria sistémica causada 
por una secreción rápida y excesiva de citocinas que 
está relacionada con una serie de síntomas que van 
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desde fiebre hasta disfunción multiorgánica. Aunque 
la detección precoz del SLC quizá resulte complicada 
en los pacientes pediátricos, su diagnóstico temprano y 
tratamiento rápido pueden reducir los riesgos de secuelas 
potencialmente mortales. La taquicardia sinusal puede ser 
un signo de manifestación temprana del SLC, por lo que es 
muy aconsejable la supervisión cardíaca continua. 

Tradicionalmente, se han utilizado varios sistemas de 
clasificación en los ensayos clínicos de T-CAR, lo que ha 
dificultado las comparaciones de la incidencia del SLC y los 
resultados. Un grupo de expertos de la American Society 
for Transplantation and Cellular Therapy (ASTCT) elaboró 
un conjunto de criterios de clasificación por consenso, que 
condujo a una escala de clasificación más universal del SLC 
(Tabla 2). Ninguna prueba de laboratorio clínica estándar 
puede predecir la aparición de un SLC intenso. Los casos 
descritos de SLC intenso (grado ≥ 3) varían mucho. La 
intensidad depende en gran medida de la carga de la 
enfermedad presente en el momento de la infusión de los 
linfocitos T-CAR: a menor carga, menor incidencia y menor 
intensidad del SLC. La mediana de inicio del SLC de grado 
≥ 3 es de 3 a 5 días después de la infusión (Laetsch 2021). 

La clasificación del SLC debe realizarse al menos una vez 
cada 12 horas y con mayor frecuencia si hay cambios en el 
estado clínico del paciente (Mahadeo 2019). 

El algoritmo de tratamiento de los síntomas relacionados 
con el SLC define el síndrome prodrómico (SLC de grado 
1) como fiebre (≥ 38°C) con o sin síntomas inespecíficos, 
fatiga o anorexia. El tratamiento de observación para 
descartar infecciones, los antibióticos empíricos según las 

normas asistenciales locales y el apoyo sintomático son las 
medidas que se utilizan habitualmente. Los pacientes que 
estén recibiendo el tratamiento de forma ambulatoria 
deben ser ingresados en el hospital si presentan SLC de 
bajo grado, incluso con la primera fiebre (Laetsch 2021). 
Aunque los líquidos intravenosos se utilizan pronto 
para el tratamiento del SLC, la sobrecarga de líquidos 
debida a la fuga capilar puede agravar la intensidad de 
las complicaciones respiratorias, y se recomienda el uso 
temprano de vasopresores en lugar de líquidos intravenosos. 
El SLC intenso puede manifestarse con síntomas parecidos 
a los de la linfohistiocitosis hemofagocítica o el síndrome 
de activación de macrófagos (LHH/SAM); p. ej., fiebre 
prolongada, citopenias, coagulopatía y disfunción 
hepática. Algunos centros han empezado a instaurar el 
tratamiento con tocilizumab de forma temprana en el 
algoritmo de tratamiento del SLC. Se necesitan estudios 
clínicos para definir con claridad el efecto del tratamiento 
temprano en la intensidad del SLC y otros resultados de 
seguridad y eficacia. En la Figura 2 se muestra una pauta 
sugerida para tratar el SLC. 

Linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH)

La linfohistiocitosis hemofagocítica (LHH) es un síndrome 
raro con graves secuelas clínicas debidas a una respuesta 
inmunitaria hiperinflamatoria desregulada. La LHH y 
el síndrome de activación de macrófagos (SAM) son 
complicaciones graves y potencialmente mortales de la 
terapia T-CAR. Como se ha mencionado anteriormente, los 
síntomas de la LHH podrían coincidir con los que se asocian 
al SLC. Un nivel máximo de ferritina sérica > 10 000 ng/ml 

Cuidados 
complementarios:

antipiréticos,  
hidratación1,  

oxigeno

vasopressores 
de baja dosis

vasopressores 
de alta dosis

Paso 1:

Toxcilizumab

SLC de grado 3-4: 
Tratiamiento de 

primera línea con 
Toxcilizumab.

Considerar en caso de 
SLC de grado 2  

(8 mg/kg si  
< 30 kg o 12 mg/

kg si > 30 kg; dosis 
máxima: 800 mg.

Repetir la dosis en 
8-12 horas; máximo 
3 dosis en 24 horas

Paso 2:

Corticosteroides

Tratamiento de 
segunda línea del 
SLC de grado 3-42.

Dosis inicial: 1-2 
mg/kg al día, 

corticosteroides 
iv/po.

Dosis posterior:  
2 mg/kg al día en 
dosis divididas3

Paso 3:

Tratamientos 
alternativos

siltuximab, 
ruxolitinib, 

etanercept (0,4 mg/
kg por dosis; dosis 

máxima  
25 mg) e infliximab 

(11 mg/kg iv 
durante 1 hora); 
anakinra, otros

Figura 2. Sugerencias de tratamiento por pasos para el SLC 1 Definido como varios bolos de líquidos como apoyo parar la presión 
sanguínea. Hay que vigilar detenidamente el estado de hidratación para evitar el exceso y las complicaciones asociadas. 2 El SLC de 
grado 3-4 se define como inestabilidad hemodinámica a pesar de los líquidos i.v. y el apoyo con vasopresores, empeoramiento de la 
dificultad respiratoria o deterioro clínico rápido. 3 La dexametasona puede ser una alternativa a la metilprednisolona, con dosis de 5-10 
mg por vía i.v. cada 6 horas como máximo. Deben considerarse otras opciones farmacológicas. SLC: síndrome de liberación de citocinas; 
i.v., intravenoso; p.o.: por vía oral. Adaptado de: Laetsch 2021
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durante el periodo de riesgo de SLC con aparición de dos 
de las situaciones siguientes sirve para diagnosticar LHH/
SAM (síndrome de activación de macrófagos): toxicidades 
orgánicas de grado ≥ 3 que afectan al hígado, riñones o 
pulmones; o hemofagocitosis en la médula ósea u otros 
órganos (Mahadeo 2019). 

El tratamiento incluye la administración de terapia anti-
IL-6 o corticosteroides. En los casos en los que eso no 
resuelve la afección, se puede administrar un tratamiento 
adicional, considerando también la posibilidad de instaurar 
una terapia sistémica o intratecal o el uso del antagonista 
del receptor de IL-1 anakinra (Mahadeo 2019).

Neurotoxicidad

Es posible que los pacientes pediátricos con LLA sufran 
deterioros neurocognitivos residuales derivados de las 
terapias neurotóxicas anteriores, los cuales podrían 
conllevar un mayor declive funcional después de la T-CAR. 
Gracias a las herramientas diseñadas específicamente 
para evaluar la neurotoxicidad en niños y adolescentes, 
los investigadores identificaron una serie de síntomas de 
neurotoxicidad (p. ej., dolor, estado de ánimo deprimido, 
alucinaciones visuales y auditivas, falta de respuesta y 
desorientación) que se produjeron al manifestarse el SLC y 
que posteriormente remitieron sin causar neurotoxicidad 
irreversible (Shalabi 2018). 

La neurotoxicidad relacionada con los linfocitos T-CAR 
se denomina síndrome de neurotoxicidad asociado a 
células efectoras inmunitarias (ICANS). Los síntomas 
tempranos son temblor, disgrafía y dificultad leve con el 
habla expresiva. Se ha demostrado que la afasia expresiva 
está relacionada con toxicidad neurológica intensa [ver 
el Módulo 4 para obtener información detallada sobre 
el ICANS]. Reconocer e intervenir pronto ante el ICANS 
es fundamental para evitar complicaciones que pongan 
en peligro la vida. La evaluación de Cornell del delirio 
pediátrico (Cornell Assessment of Pediatric Delirium, CAPD) 
es una herramienta de detección validada para reconocer 
el delirio en niños y adolescentes y está recomendada para 
evaluar los síntomas del ICANS (Tabla 3). Esta herramienta 
de evaluación se basa en la observación y la interacción 
con el niño y lleva menos de 2 minutos. Una puntuación 
superior a 8 en el CAPD es indicativa de delirio. La 
tendencia observada en las puntuaciones de un paciente 
individual es importante. Su aumento puede servir como 
marcador de la intensidad del ICANS. 

El tratamiento de primera línea de la neurotoxicidad 
asociada a la terapia T-CAR son los cuidados 
complementarios, que incluyen anticonvulsivos 
profilácticos como el levetiracetam durante los 30 a 
60 días siguientes a la administración de los linfocitos 
T-CAR, así como la obtención de imágenes radiográficas y 
punción lumbar para descartar otras causas de disfunción 

Tabla 3. Evaluación de Cornell del delirio pediátrico (revisada)

Nunca 
4

En raras ocasiones 
3

A veces 
2

A menudo 
1

Siempre 
0

Puntuación

1. ¿Hace el niño contacto visual con el 
cuidador?

2. ¿Las acciones del niño son intencionadas?

3. ¿Es consciente de su entorno el niño?

4. ¿Comunica el niño sus necesidades y 
deseos?

Nunca 
0

En raras ocasiones 
1

A veces 
2

A menudo 
3

Siempre 
4

Puntuación

5. ¿Está inquieto el niño?

6. ¿Es inconsolable el niño?

7. ¿Está poco activo el niño o tiene muy 
poco movimiento mientras está despierto?

8. ¿Tarda mucho el niño en responder a las 
interacciones?

Total

Puntuación: ICANS de grado 1 = 0 (sin deterioro); ICANS de grado 2 = 1-8 y se despierta espontáneamente; ICANS de grado 3 = 1-8 y se despierta en 
respuesta a la voz; ICANS de grado 4 = ≥9
Fuentes: Traube 2014; Laetsch 2021
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Tabla 4. Recomendaciones de tratamiento para el ICANS en pacientes pediátricos

Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

-Cuidados complementarios con 
precauciones de aspiración e 
hidratación i.v.
-Suspensión del consumo de alimentos, 
medicamentos y líquidos por vía oral; 
evaluación de la deglución
-Sustituir los medicamentos orales o 
nutrición con i.v. si la deglución está 
afectada
-Evitar medicamentos que causen 
depresión del SNC
-Dosis bajas de lorazepam (0,05 mg/kg) 
i.v. cada 8 horas o haloperidol (0,05 
mg/kg) i.v. cada 6 horas con una 
supervisión estrecha
-Consulta de neurología
-Examen fundoscópico para evaluar el 
papiledema
-RM cerebral con o sin contraste y 
punción lumbar diagnóstica
-EEG
-Considerar la terapia anti-IL-6 si el 
ICANS está relacionado con SLC

-Cuidados complementarios/
evaluación neurológica
-Administrar anti-IL-6 si está 
relacionado con SLC
-Dexametasona a una dosis de 
0,5 mg/kg i.v. cada 6 horas o 
metilprednisolona a una dosis 
de 1-2 mg/kg al día si no está 
asociado a SLC
-Considerar el traslado a la 
UCIP

-Cuidados complementarios/
evaluación neurológica
-Traslado a la UCIP
-Administrar anti-IL-6 si está 
relacionado con SLC
-Dexametasona 0,5 mg/kg i.v. 
cada 6 horas, aumentar a 20 
mg i.v. cada 6 horas si es 
necesario o metilprednisolona 
1-2 mg/kg al día divididos 
cada 6-12 horas durante todo 
el día si los síntomas empeoran 
si no están asociados al SLC
-Continuar el tratamiento con 
corticosteroides hasta que 
mejore al grado 1, luego 
reducirlo gradualmente o 
suspenderlo
-Considerar la posibilidad de 
repetir las neuroimágenes (TC 
o RM)

-Cuidados complementarios/
evaluación neurológica
-Supervisión en la UCIP; considerar la 
respiración mecánica
-Evaluación neuroquirúrgica
-Considerar la repetición de las 
exploraciones por TC
-Obtener análisis bioquímicos con 
frecuencia, ajustar la medicación y 
proporcionar osmoterapia para 
prevenir el edema cerebral de rebote, 
insuficiencia renal, hipovolemia, 
hipotensión y anomalías electrolíticas
-Tratamiento anti-IL-6
-Considerar la posibilidad de 
administrar corticosteroides en dosis 
altas
-Continuar con los corticosteroides 
hasta la mejora a grado 1; luego, 
reducirlos gradualmente
-Tratar a los pacientes con estado 
epiléptico convulsivo como 
corresponda

La clasificación de la neurotoxicidad debe incluir los antecedentes del paciente, la exploración física y la evaluación Cornell Assessment of Pediatric 
Delirium (CAPD) realizada al menos dos veces al día y cuando se observe un cambio en el estado clínico.
SNC: sistema nervioso central; SLC: síndrome de liberación de citocinas; TC: tomografía computarizada; EEG: electroencefalograma; h: horas; ICANS: 
síndrome de neurotoxicidad asociado a células efectoras inmunitarias; RM: resonancia magnética; i.v.: intravenoso; UCIP: unidad de cuidados 
intensivos pediátricos.
Adaptado de: Mahadeo 2019

neurológica (Laetsch 2021; Hucks 2019) (Tabla 4). Hay que 
supervisar a los pacientes dos veces a la semana durante 
el primer mes en régimen ambulatorio o a diario si están 
ingresados. 

Secuelas psicosociales del 
tratamiento y calidad de vida

El diagnóstico de una enfermedad potencialmente mortal 
puede ser sumamente angustioso para los niños y sus 
familias, ya que altera la vida y las rutinas familiares y 
conlleva tratamientos prolongados, ingresos hospitalarios 
e incertidumbre sobre el futuro. Los efectos secundarios 
del tratamiento a más corto plazo (tales como náuseas, 
vómitos, mucositis, fatiga e infecciones) después de la 
quimioterapia estándar son desagradables y tal vez 
aterradores para el niño. Entre los efectos adversos a 
largo plazo se encuentran los problemas conductuales y 
emocionales, así como deterioro de la función intelectual, 
anomalías neuroendocrinas, cardiotoxicidad, deterioro 

de la capacidad reproductiva y neoplasias malignas 
secundarias (Bhatia 2003). 

La evaluación de la calidad de vida (CdV) es una medida 
del resultado importante en los niños con cáncer, no 
solo a largo plazo, sino también durante los ciclos de 
tratamiento (Savage 2009), y cada vez es más relevante 
a la hora de valorar terapias oncológicas nuevas (Laetsch 
2019). En un componente del ensayo ELIANA, los 
investigadores evaluaron el impacto de tisa-cel en la CdV 
notificada por los pacientes en 58 pacientes de entre 8 y 
23 años (Laetsch 2019). Los resultados mostraron mejoras 
rápidas en aspectos amplios de la CdV notificada por los 
pacientes, que empezaron tan pronto como en el día 28 y 
perduraron a los 6, 9 y 12 meses. Estas mejoras fueron más 
notables en la función física, aunque solo el 50 % de los 
pacientes alcanzaron la puntuación media normativa para 
la función física a los 12 meses. Se observó un cierto retraso 
en la mejora de la CdV en los pacientes que tuvieron SLC 
o neurotoxicidad de grado intenso, pero sí mostraron una 
mejora significativa evidente a los 3 y 6 meses. Este plazo 
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Tabla 5. Posibles complicaciones de la terapia T-CAR y su abordaje

Posible complicación a largo plazo Manifestaciones clínicas Tratamiento

Neutropenia prolongada Aumento del riesgo de 
infección, incluida encefalitis 
mortal y micosis sistémica

Supervisión frecuente de las infecciones; medicación profiláctica con 
antibióticos y antifúngicos; posiblemente profilaxis vírica; 
posiblemente G-CSF (después de 21-28 días)

Aplasia de linfocitos B/ 
hipogammaglobulinemia

Mayor riesgo de infección Vigilar los signos y síntomas que sugieren déficits neuropsicológicos, 
visuales y motores; supervisar los niveles de inmunoglobulina; 
administrar inmunoglobulina intravenosa (IVIG) o subcutánea;

Riesgo de neoplasias malignas secundarias Vigilar periódicamente los signos/síntomas

de mejora de la CdV fue más corto que el del tratamiento 
tradicional para la LLA recidivante/refractaria, que podría 
suponer varios meses de quimioterapia seguidos de un 
TCH y posibilidad de EICH, así como otras reacciones 
adversas potencialmente mortales. 

Complicaciones y seguimiento a 
largo plazo

Supervisión para detectar complicaciones a 
más largo plazo

Aunque todavía es demasiado pronto para identificar 
con claridad las complicaciones a más largo plazo del 
tratamiento con linfocitos T-CAR, es aconsejable trazar un 
plan sistemático de por vida para la detección, supervisión 
y prevención de las complicaciones secundarias. Las 
consideraciones generales para la supervisión de los 
pacientes incluyen:

•	 Tipo de cáncer anterior

•	 Tipo de tratamiento oncológico anterior

•	 Predisposición genética

•	 Conductas de estilo de vida

•	 Condiciones comórbidas

•	 Sexo

•	 Evaluación del progreso educativo y vocacional

Se están llevando a cabo estudios de seguimiento a largo 
plazo para evaluar las posibles reacciones adversas tardías, 
que incluyen neoplasias malignas secundarias, embarazo, 
complicaciones derivadas de la aplasia de linfocitos B 
prolongada y secuelas crónicas de la neurotoxicidad (Tabla 
5). 

El abordaje de los efectos on target off tumor (en la 
diana fuera del tumor) debe estar bien coordinado 
entre el centro de tratamiento y el centro de derivación 
si el paciente vuelve a ser atendido por los profesionales 
locales después de recibir la terapia. Se debe supervisar 

a los pacientes, normalmente cada mes durante los 
primeros 6 a 12 meses, para detectar la enfermedad 
residual mínima (ERM) y la persistencia de los linfocitos 
T-CAR infundidos. Dado que a día de hoy no existe 
ningún método aprobado para supervisar directamente 
la persistencia de los linfocitos T-CAR, se utiliza como 
alternativa la aplasia de linfocitos B, un efecto en la diana 
de los linfocitos T-CAR (Laetsch 2021). Lo más probable es 
que una pérdida de aplasia de linfocitos B antes de los 
6 meses posteriores a la infusión de linfocitos T-CAR sea 
un signo de aumento del riesgo de recidiva. La aplasia 
de linfocitos B/hipogammaglobulinemia es frecuente y 
podría perdurar a más largo plazo.

Existen numerosos factores que podrían afectar al riesgo 
y la intensidad de las complicaciones infecciosas. La 
neutropenia tanto aguda como prolongada, incluidas 
las infecciones bacterianas, fúngicas o víricas, se han 
asociado a diversos patógenos. Un mayor riesgo de 
infecciones víricas de las vías respiratorias está asociado a 
hipogammaglobulinemia persistente.

Además de la detección basada en el riesgo de los 
efectos médicos tardíos, hay que tener en cuenta los 
comportamientos existentes relacionados con la salud y 
animar a los pacientes a adoptar conductas que fomenten 
la salud. Los esfuerzos educativos centrados en el estilo de 
vida saludable incluyen:

•	 Evitar el tabaquismo, el consumo excesivo de alcohol 
y el uso de drogas ilegales

•	 Fomentar prácticas alimentarias saludables y un estilo 
de vida activo

Las complicaciones de la terapia T-CAR se deben notificar 
en los registros correspondientes, como el que ha creado 
el Center for International Blood and Marrow Transplant 
Research (CIBMTR). Esto garantiza que las reacciones 
adversas sean documentadas a fin de establecer referencias 
de calidad, facilitar la investigación retrospectiva, 
reconocer posibles efectos secundarios tardíos y, en última 
instancia, mejorar la asistencia sanitaria futura (Mahadeo 
2019).
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Efectos tardíos del tratamiento del cáncer 
pediátrico

Aunque muchos supervivientes de cáncer infantil 
están bien y tienen pocos o ningún problema médico 
relacionado con su tratamiento oncológico, algunos 
experimentarán los efectos secundarios del tratamiento 
en etapas posteriores de su vida (Cuadro 1). De hecho, 
entre el 60 % y más del 90 % de los adultos que reciben 
tratamiento oncológico durante la infancia padecen uno 
o varios problemas de salud crónicos; y entre el 20 % y 
el 80 % sufren complicaciones graves o potencialmente 
mortales durante la edad adulta (NCIb). La prevalencia de 
los efectos tardíos aumenta a medida que transcurre el 
tiempo desde el diagnóstico del cáncer. A la edad de 50 
años, por ejemplo, la incidencia acumulada de afecciones 
médicas graves, discapacitantes, potencialmente mortales 
o mortales notificada por los pacientes fue del 53,6 % 
entre los supervivientes de cáncer infantil, comparado con 
el 19,8 % en el grupo de control de hermanos (Armstrong 
2014).

Aunque los avances en el tratamiento han mejorado la 
supervivencia global, la carga de la morbilidad tardía 
sigue siendo alta en los pacientes con LLA pediátrica 
(Mulrooney 2019). Los problemas más acuciantes para 
los supervivientes de cáncer infantil son los segundos 
cánceres relacionados con el tratamiento y las afecciones 
médicas coexistentes (Tabla 6) (Robison 2014). El deterioro 
significativo del estado funcional, el aumento de las 
limitaciones de la actividad, el peor estado de salud mental 
y el peor estado de salud general son mayores entre los 
adultos supervivientes de cánceres infantiles que en los 
controles de hermanos (Oeffinger 2006). 

Al cabo de 25 años de finalizar el tratamiento oncológico, 
los supervivientes de LLA infantil informaron de un peor 
estado en cuanto a salud general y mental, deterioro 
funcional y limitaciones en las actividades, en comparación 
con los hermanos. Los supervivientes que se sometieron a 
radioterapia como parte de su tratamiento o que tuvieron 
una recaída de la leucemia presentaron el mayor riesgo de 
resultados adversos (Mody 2008). 

Los problemas más habituales de los adolescentes y adultos 
jóvenes supervivientes son la infertilidad, otras afecciones 
relacionadas con la salud reproductiva y dificultades 
psicosociales.

El tratamiento estratificado por riesgo ha disminuido la 
morbilidad y la mortalidad tardías en los supervivientes 
de LLA. La mortalidad tardía relacionada con la salud y 
los riesgos de cáncer secundario entre los supervivientes 
a 5 años de los tratamientos administrados en la década 
de 1990 son comparables a los de la población general 
(Dixon 2020). Los supervivientes de LLA tratados en los 
años 90 también tuvieron menos afecciones médicas 
crónicas graves y una menor prevalencia de deterioro de 
la memoria y la eficiencia en las tareas que los que fueron 
tratados en los años 70 y 80. 

Mediante entrevistas, los autores descubrieron que los 
temas dominantes de los supervivientes giraban en 
torno a la adaptación satisfactoria a los efectos tardíos, 
un cambio en la percepción de la propia salud junto con 
una mayor conciencia del cuerpo, impactos duraderos en 
las relaciones con los compañeros, contrastes entre las 
percepciones propias y del entorno sobre la identidad de 
los supervivientes y una necesidad insatisfecha de procesar 
estas cuestiones (Andres-Jensen 2020).

Aspectos financieros de la terapia T-CAR

Whittington y sus colegas (2018) realizaron una estimación 
de la supervivencia a largo plazo y el valor de tisa-cel para 
pacientes pediátricos con LLA-B. Los autores compararon 

Tabla 6. Hallazgos del seguimiento a largo plazo de pacientes pediátricos con cáncer

Estudio N Hallazgos

Mediana de la edad en el momento del diagnóstico: 5 años
Mediana del tiempo desde el diagnóstico: 30 años
(Mulrooney 2019)

980 Nivel significativamente mayor de deficiencia de la hormona del 
crecimiento, hipogonadismo y neuropatía;
5,4 afecciones médicas de grado 1-4; 3,2 afecciones médicas de grado 
2-4 (trastornos musculoesqueléticos y endocrinos)

Mediana de la edad en el momento del diagnóstico: 21 años
Mediana del tiempo desde el diagnóstico hasta el último 
seguimiento: 8,2 años
(Muffly 2020) 

1069 Alta incidencia de enfermedades endocrinas (28,7 %) y cardíacas (17 %); 
necrosis avascular (9,6 %), hepatopatías (6,5 %), enfermedades 
respiratorias (6,2 %), crisis epilépticas o accidentes cerebrovasculares (4,3 
%), nefropatías (3,1 %), segundas neoplasias (1,4 %) a los 10 años

Cuadro 1. Efectos tardíos frecuentes del cáncer pediátrico

•	 Cardiopulmonares (anomalías cardíacas, reducción de la función 
pulmonar)

•	 Musculoesqueléticos (escoliosis, asimetría ósea o de tejidos blandos)
•	 Morbilidad ósea (fracturas, deformidad vertebral)
•	 Dentales (raíces cortas, ausencia de dientes)
•	 Oculares (cataratas)
•	 Nefrológicos (nefropatía, hipertensión)
•	 Endocrinos (falta de crecimiento, hipofunción tiroidea, infertilidad)
•	 Neurocognitivos (discapacidades de aprendizaje, pérdida de memoria)
•	 Psicológicos (depresión, estrés postraumático)
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tisa-cel con clofarabina en cuanto a años de vida ganados, 
años de vida ganados ajustados por calidad y costes 
incrementales por año de vida, teniendo en cuenta los 
gastos adicionales (como el sobreprecio hospitalario, la 
preparación, la administración y el tratamiento de las 
reacciones adversas) con ambos productos. Su análisis 
indica que tisa-cel proporciona beneficios clínicos en la 
supervivencia ajustada a la calidad y en la supervivencia 
global en comparación con la clofarabina y que tisa-
cel parece tener un precio acorde con los beneficios 
observados a lo largo de la vida del paciente. En un 
análisis de rentabilidad parecido se concluyó que tisa-cel 
representa un valor razonable si es capaz de mantener 
en remisión sin necesidad de trasplante a un porcentaje 
considerable de los pacientes. Si todos los pacientes 
necesitan un trasplante para seguir en remisión, no será 
rentable a umbrales aceptables (Lin 2018).

Perspectivas futuras

En este momento, se desconoce si los linfocitos T-CAR 
constituyen un tratamiento definitivo para la LLA 
recidivante/refractaria en niños y adultos jóvenes. La 
recidiva de la enfermedad está relacionada con que las 
células de la LLA dejen de expresar CD19, lo que se conoce 
como pérdida de antígeno o escape de antígeno, o con la 
falta de persistencia de los linfocitos T-CAR y las recaídas 
de CD19. En niños y adultos jóvenes con LLA avanzada, se 
está llevando a cabo una evaluación de linfocitos T-CAR 
dirigidos a la proteína CD22, la cual suelen sobreexpesar 
las células de la LLA. En un ensayo de linfocitos T-CAR 
dirigidos a CD22, la mayoría de los pacientes tratados 
tuvieron remisiones completas, incluidos aquellos cuyo 
cáncer había progresado tras una respuesta completa 
inicial a la terapia dirigida al CD19 (Shah 2020; Fry 2018).

Los investigadores también están trabajando en el 
desarrollo de nuevas terapias que reprogramen las células 
del propio sistema inmunitario del paciente para destruir 
otros tipos de cáncer aparte de los de la sangre. Hasta 

ahora, los tumores sólidos, en general, son resistentes a los 
linfocitos T-CAR. Para los pacientes con sarcoma sinovial 
irresecable, metastásico o recidivante (un tipo raro de 
cáncer de partes blandas), en los ensayos clínicos se está 
probando una clase distinta de linfocitos T rediseñados, 
denominados linfocitos T modificados con receptores 
de linfocitos T (TCR). También se están desarrollando 
linfocitos T-CAR para otro cáncer pediátrico, el 
neuroblastoma. Además, se está estudiando si los tumores 
sólidos responden a las terapias T-CAR al combinarse con 
otro fármaco que potencie la función de los linfocitos T.

Otras opciones inmunoterapéuticas para los pacientes 
sin respuesta o con recidiva después de la T-CAR son la 
reinfusión de terapias T-CAR alternativas o el tratamiento 
adicional con inmunoterapias comercializadas. Mientras 
se desarrollan estos tratamientos alternativos, una 
opción es considerar el aloTCH para los pacientes que 
han conseguido la remisión después de la infusión de 
linfocitos T-CAR. Esta decisión debe basarse en que el 
paciente cumpla los requisitos habituales de idoneidad, en 
una evaluación de los riesgos y beneficios, así como en los 
resultados a largo plazo asociados al producto específico 
de linfocitos T-CAR utilizado.

El aloTCH consolidativo podría proporcionar remisión 
duradera a la población de pacientes en la que los linfocitos 
T-CAR se utilizan como puente para el trasplante (Curran 
2019). Los factores que influyen en esta posibilidad son 
los antecedentes de aloTCH, las opciones de donantes 
disponibles, la recuperación de las reacciones adversas de 
los linfocitos T-CAR y la persistencia de la actividad de los 
linfocitos T-CAR.
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Glosario de términos

Término Definición

Antigenicidad Capacidad de una molécula o un antígeno de producir una respuesta inmunitaria, es decir, de ser reconocidos por un 
anticuerpo inmunológicamente específico o un receptor de linfocitos T e interactuar con ellos

Antígeno leucocitario 
humano (HLA)

Molécula altamente polimórfica necesaria para la presentación de antígenos codificada dentro del complejo mayor de 
histocompatibilidad humano

Autólogo Derivado de la misma persona y, por lo tanto, genéticamente idéntico al huésped

Células efectoras 
inmunitarias

Célula que se ha diferenciado en una forma capaz de modular o llevar a cabo una respuesta inmunitaria específica

Células presentadoras de 
antígenos (CPA)

Grupo heterogéneo de células que actúan como mediadoras de una respuesta inmunitaria celular procesando y 
presentando antígenos para que los reconozcan los linfocitos T

Complejo mayor de 
histocompatibilidad (CMH)

Proteínas que controlan las respuestas inmunitarias, codificadas por un locus genético que engloba una familia de 
genes muy polimórficos

Factor de necrosis tumoral 
(TNF)

Proteína producida principalmente por los monocitos y macrófagos en respuesta, sobre todo, a las endotoxinas, que 
actúa como mediadora de la inflamación y lleva a la destrucción de algunas células tumorales y a la activación de los 
glóbulos blancos

Factores estimulantes de 
colonias (CSF)

Cualquiera de las distintas glucoproteínas que fomentan la diferenciación de las células madre en granulocitos y 
macrófagos sanguíneos especialmente y que estimulan su proliferación en colonias en cultivo

Genotóxico Nocivo para el material genético

Interferones Gama considerable de sustancias proteicas antivíricas producidas por células que han sido invadidas por virus

Interleucinas Gama de citocinas segregadas por los glóbulos blancos del sistema inmunitario. Las células efectoras tienen 
receptores de superficie para las distintas interleucinas

Macrófago Cualquiera de las células grandes, mononucleares y altamente fagocíticas derivadas de los monocitos, que se 
encuentran en las paredes de los vasos sanguíneos y en el tejido conjuntivo; se originan en la médula ósea

Neoantígenos (o antígenos 
tumorales)

Proteínas antigénicas formadas por vías metabólicas (por ejemplo, el metabolismo de los fármacos)

On target off tumor (sobre 
el objetivo fuera del tumor)

Se produce cuando los linfocitos T-CAR atacan a células no tumorales que expresan el antígeno diana. Por ejemplo, las 
terapias T-CAR dirigidas al CD19, que se encuentra en la superficie de los linfocitos B tanto normales como cancerosos

Protooncogenes Todos los genes capaces de convertirse en genes productores de cáncer (oncogenes)

Quimiocinas Cualquiera de un grupo de citocinas producidas por diversas células (como en los sitios de inflamación) que estimulan 
la quimiotaxia en los glóbulos blancos (como los neutrófilos y los linfocitos T)

Respuesta clínica/remisión 
completa

Indicador importante de la respuesta al tratamiento; se suele usar en los ensayos clínicos para identificar y cuantificar 
la actividad antitumoral de nuevos productos; su valor para predecir la supervivencia es limitado

Respuesta completa (RC) Desaparición de todos los signos de cáncer en respuesta al tratamiento. Esto no siempre significa que el cáncer se 
haya curado. También se denomina remisión completa

Supervivencia global (SG) Tiempo que los pacientes diagnosticados con la enfermedad siguen vivos desde la fecha del diagnóstico o el inicio del 
tratamiento; se utiliza en ensayos clínicos para medir la eficacia de un tratamiento

Supervivencia sin 
enfermedad

Concepto utilizado para describir el periodo posterior al éxito del tratamiento durante el cual no hay signos ni 
síntomas de la enfermedad

Supervivencia sin 
progresión

Tiempo transcurrido desde la asignación aleatoria en un ensayo clínico hasta la progresión de la enfermedad o la 
muerte por cualquier causa

Tasa de respuesta global 
(TRG)

Porcentaje de pacientes que tiene una respuesta parcial o completa al tratamiento; no incluye la enfermedad estable y 
es una medida directa de la actividad tumoricidad de los fármacos

Transducción vírica Transferencia de material genético a una célula a través de un vector vírico
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Recursos
Recursos educativos para pacientes/cuidadores

National Comprehensive Cancer Network (NCCN) CAR T-cell Quick Guide for Patients. Disponible en:
https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/nccnquickguide-immunotherapy-se-car-
tcell-patient.pdf
CAR T-cell Guidelines for Patients. Disponible en:
https://www.nccn.org/patients/guidelines/content/PDF/immunotherapy-se-car-tcell-patient.pdf

Efectos secundarios de la inmunoterapia: terapia 
T-CAR

Long-Term Follow-Up Guidelines for Survivors of Childhood, Adolescent, and Young Adult 
Cancers, Version 5.0 (October 2018). Disponible en: Children‘s Oncology Group 
(survivorshipguidelines.org)

Pediatría Immunotherapy for Cancer: Is it right for you? https://www.cancersupportcommunity.org/car-t-
cell-therapy?msclkid=6272f0722c3b1fc6f653924a436cf8b8

Comunidad de apoyo para el cáncer CAR T-cell therapy: A guide for adult patients & caregivers
https://www.mskcc.org/pdf/cancer-care/patient-education/car-cell-therapy-guide-adult-
patients-caregivers

Recursos educativos para profesionales sanitarios

Formación de enfermería Introduction to immunotherapy: What nurses need to know about emerging therapies 
(myamericannurse.com)

Formación dirigida a personal de enfermería CAR T-Cell Therapy: An overview for oncology nurses.
https://www.medscape.org/sites/townhall/public/2018-nurse-cart#:~:text=Overview%20
Chimeric%20antigen%20receptor%20%28CAR%29%20T-cell%20therapy%20is,therapy%20
involves%20and%20its%20potential%20benefits%20and%20risks.

Terapia T-CAR en Europa The Process of CAR T-cell Therapy in Europe: EHA Guidance Document
https://journals.lww.com/hemasphere/Documents/EHA%20Guidance%20Document%20
CAR-T%20Cell%20Therapy.pdf

National Cancer Institute CAR T cells: Engineering patients’ immune cells to treat their cancers
https://www.cancer.gov/about-cancer/treatment/research/car-t-cells

National Comprehensive Cancer Network CAR T-cell therapy: recent advances and future consideration
https://education.nccn.org/car-t

Organizaciones profesionales European Society for Blood and Marrow Transplantation (EBMT)
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