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La terapia con CAR T cells aparenta ser una prome-
tedora herramienta terapéutica para los pacientes 
con neoplasias hematológicas(1-3). Su nombre provie-
ne de las siglas en inglés de Chimeric Antigen Re-
ceptor T cells, que significa linfocitos T con recep-
tores antigénicos quiméricos (CAR). La estructura 
básica del CAR consta de una porción extracelular, 
una de transmembrana y otra intracitoplasmática(4). 
La porción extracelular proviene de dominios de 
la inmunoglobulina de los linfocitos B, capaces de 
reconocer al antígeno; mientras que el dominio in-
tracitoplasmático proviene de una de las cadenas del 
CD3, la molécula responsable de transducir señales 
de activación a través del receptor antigénico de los 
linfocitos T, también llamado TCR (5) (Figura 1). Es 

así que, variando los dominios extracelulares del 
CAR, puede modificarse la especificidad del mismo. 
En neoplasias linfoides, la mayor experiencia has-
ta el presente se ha recabado con CARs específicos 
para los antígenos CD19 y CD20. 
Dado que una vez desarrollado el CAR contra el an-
tígeno de interés, es posible inducir in vitro la ex-
presión del mismo en los linfocitos T del paciente 
a tratar, se logra que estos linfocitos T expresen una 
gran cantidad de moléculas de CAR en su superficie, 
modificando de ese modo la especificidad inicial de 
los mismos. En otras palabras, se cambia la especi-
ficidad de los linfocitos T del paciente haciendo que 
ahora sean específicos para la molécula que es reco-
nocida por el dominio extracelular del CAR. 
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Los linfocitos T para reconocer al antígeno a través 
del TCR necesitan que las células presentadoras de 
antígeno (CPA) lo procesen y presenten los péptidos 
antigénicos en el marco de las moléculas del com-
plejo mayor de histocompatibilidad (HLA). En este 
sentido, el TCR es específico para un determinado 
complejo péptido antigénico-HLA. A diferencia de 
esto, los linfocitos B a través de la inmunoglobulina 
de superficie, son capaces de reconocer al antígeno 
en forma nativa, sin necesitar de las CPA(5). Tenien-
do esto en cuenta, es posible comprender que el 
CAR le confiere a los linfocitos T especificad contra 
el antígeno de interés superando la restricción HLA. 
Entonces, es posible elegir la especificidad del lin-
focito T para que ahora éste reconozca el antígeno 
de interés sobre la célula blanco en forma nativa, tal 
como lo hacen los linfocitos B.

La activación de los linfocitos T vírgenes requiere 
de dos señales, una primer señal que se gatilla a tra-
vés del CD3, luego de que el TCR reconoció el com-
plejo péptido-HLA específico, y una segunda señal 
denominada “señal coestimulatoria”, que se pone en 
marcha luego de la interacción entre moléculas pre-
sentes en la superficie de la CPA y del linfocito T(6). 
La estructura básica que se presentó en la Figura 1, 
corresponde a lo que hoy en día se conoce como 
CAR de primera generación. Los CARs de segunda 
y tercera generación adicionan al dominio intracito-
plasmático del CD3 uno o dos dominios de molécu-
las coestimulatorias, respectivamente(4). Es así que, 
luego de reconocer al antígeno de interés en forma 
nativa, la activación de los linfocitos T portando 
CARs de primera generación (que sólo poseen el 
dominio intracitoplasmático del CD3) será mucho 
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Figura 1: Estructura básica del CAR
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Figura 2: Esquema básico de la terapia

menos eficiente que la activación que alcanzan los 
CAR T cells de segunda o tercera generación, quie-
nes además de la señal de activación a través del 
CD3, perciben señales coestimulatorias. 
El tratamiento con CAR T cells es una terapia per-
sonalizada. Tal como se esquematiza en la Figura 2, 
es necesario aislar a los linfocitos T de sangre peri-
férica del paciente a tratar, los cuales son activados 
in vitro a fin de favorecer la expresión del CAR en 
ellos (transducción del CAR)(7). Una vez conseguido 
esto, las CAR T cells son expandidas in vitro para in-
crementar su número y posteriormente se realiza la 

formulación las mismas a fin de re-infundirlas en el 
paciente en una determinada relación CD4:CD8(7). 
Una vez que los linfocitos T reconocen a través del 
TCR al complejo péptido-HLA específico, si reciben 
todas las señales necesarias para su activación, proli-
feran y se diferencian a células efectoras y células de 
memoria. Los linfocitos T CD8 efectores son células 
citotóxicas capaces de inducir la apoptosis de la cé-
lula blanco a través de dos mecanismos: la liberación 
de perforinas y granzimas y por la interacción FAS-
FAS ligando(6).

También son excelentes productoras de citoquinas, 
principalmente IFNγ. Los linfocitos T CD4+, luego 
de activarse y proliferar, pueden diferenciarse a dis-
tintos perfiles de células T CD4 efectoras con diferen-
te funcionalidad y capacidad de secretar citoquinas(6). 
La generación de células T de memoria permite que 
frente a un segundo encuentro con el mismo antí-
geno la respuesta inmune sea más rápida y eficiente. 
En el caso de las CAR T cells ocurre lo mismo. Una 
vez re-infundidas en el paciente, luego de reconocer 
se activarán, proliferarán in vivo y se diferenciarán 
a células efectoras y de memoria(8). Las CAR T cells 

CD8+ efectores podrán inducir la apoptosis de las 
células blanco y producir citoquinas. La generación 
de CAR T cells de memoria permitirá mantener una 
vigilancia inmunológica ya que el paciente contará 
con CAR T cells específicas que podrán montar una 
respuesta inmune más rápida y eficiente si vuelven 
a enfrentarse con el antígeno específico. Alguno de 
los efectos adversos de esta terapia desde el punto de 
vista inmunológico involucran la aplasia de células 
B, para el caso de CAR T cells específicos para CD19 
o CD20 (8) y la tormenta de citoquinas producto de la 
activación masiva de los linfocitos(9). 
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En conclusión, los CAR T cells son, sin lugar a dudas, 
una terapia muy prometedora debido a que permi-
ten la generación de linfocitos T autólogos capaces 
de reconocer a antígenos expresados en la superficie 
de las células tumorales sin la restricción del HLA 
y una vez en el paciente, logran expandirse, inducir 
la apoptosis de las células blanco y generar memo-
ria inmunológica. Sin embargo, a pesar de los pro-
misorios resultados en experimentación clínica(1-3), 
existen aún varios interrogantes que no tienen una 
clara respuesta: ¿cuál es el mejor diseño de CAR a 
emplear?, ¿cómo impactan los diferentes métodos 
de transducción del CAR en la efectividad del trata-
miento?, ¿cuál es la relación ideal CD4:CD8 para re-
infundirlos?, ¿es necesario adicionar un gen suicida 
junto con el CAR a fin de poder controlar la pobla-
ción T modificada genéticamente una vez expandida 
in vivo en el paciente? Sin dudas en un futuro, no 
tan lejano, el trabajo en conjunto de investigadores 
básicos y clínicos permitirá optimizar el esquema 
general de la terapia y simplificar el proceso de ma-
nufactura, a fin de poder extender la aplicación de 
esta promisoria tecnología. 
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