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RESUMEN

Introduccion. La terapia CAR-T representa una revolucion terapéutica en
oncohematologia que ha transformado el prondstico de neoplasias refractarias
como leucemia linfoblastica aguda (LLA), linfoma difuso de células B grandes
(LDCGB) y linfoma folicular, con tasas de remision completa del 80-95% en LLA
pediatrica. Su mecanismo se basa en la ingenieria genética de linfocitos T
autélogos para expresar receptores quiméricos (CAR) que reconocen antigenos
tumorales independientemente del complejo MHC. Hay aplicaciones
prometedoras en enfermedades autoinmunes sistémicas, como LES, miastenia
gravis o esclerosis sistémica, que sugieren potencial para reestablecer tolerancia
inmunoldgica mediante deplecidn selectiva de células B autorreactivas CD19+.

Objetivos. Realizar una revisidén sistematica sobre eficacia/seguridad
CAR-T en oncohematologia y autoinmunidad; analizar fundamentos biolégicos,
medicina personalizada; identificar retos de implementacioén en el SNS espafiol;
proponer registro prospectivo multicéntrico.

Metodologia. Revisién bibliografica PubMed (diciembre 2025-enero
2026) wusando términos MeSH ("CAR-T cell therapy", "hematologic
malignancies", "autoimmune diseases"). Criterios inclusion: articulos
originales/revisiones en humanos (inglés/espafol). Seleccién mediante Rayyan
QCRI. Extraccion datos: eficacia, seguridad, biomarcadores. Total: 22 articulos.

Conclusiones. La terapia CAR-T logra remisiones completas del 80-95%
en LLA pediatrica y 54-67% en linfoma difuso de células B grandes, aunque es
menos eficaz en mieloma multiple (30-50%). En enfermedades autoinmunes
sistémicas como LES y esclerosis sistémica, se observan remisiones sostenidas
de 12-24 meses. Los efectos adversos principales son el sindrome de liberacién
de citoquinas (20-30%) y neurotoxicidad (5-30%), que requieren de centros
especializados para su manejo. Es prioritario crear un registro prospectivo
multicéntrico espafiol para evaluar eficacia en condiciones reales.

Descriptores. Terapia CAR-T, Leucemia Linfoblastica Aguda, Linfoma no
Hodgkin, Enfermedades Autoinmunes, Medicina Personalizada, Registro

Prospectivo.






ABSTRACT

Introduction. CAR-T cell therapy revolutionized oncohematology,
transforming prognosis of refractory neoplasms like acute lymphoblastic
leukemia (ALL; CR 80-95%) and diffuse large B-cell lymphoma (DLBCL; CR 54-
67%). Its mechanism involves genetic engineering of autologous T cells
expressing chimeric antigen receptors (CAR) targeting tumor antigens MHC-
independently. Emerging autoimmune applications (SLE, myasthenia gravis,
systemic sclerosis) suggest potential to restore immune tolerance via selective

CD19+ autoreactive B-cell depletion.

Objectives. Systematic review of CAR-T efficacy/safety in
oncohematology and autoimmunity; analyze biological foundations, personalized
medicine; identify Spanish NHS implementation challenges; propose multicenter

prospective registry.

Methodology. PubMed review (Dec 2025-Jan 2026) using MeSH terms
("CAR-T cell therapy", "hematologic malignancies", "autoimmune diseases").
Inclusion: human original articles/reviews (English/Spanish). Selection via

Rayyan QCRI. Data extraction: efficacy, safety, biomarkers. Total: 22 articles.

Conclusions: CAR-T therapy achieves complete remissions of 80-95% in
pediatric acute lymphoblastic leukemia and 54-67% in diffuse large B-cell
lymphoma, although it is less effective in multiple myeloma (30-50%). In
autoimmune diseases such as lupus and systemic sclerosis, sustained
remissions of 12-24 months are observed. Main adverse effects are cytokine
release syndrome (20-30%) and neurotoxicity (5-30%), requiring specialized
centers. Creating a multicenter Spanish prospective registry to evaluate real-
world efficacy is a priority.

Key words: CAR-T Therapy, Acute Lymphoblastic Leukemia, Non-
Hodgkin Lymphoma, Autoimmune Diseases, Personalized Medicine,

Prospective Registry.
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1. INTRODUCCION

1.1 Evolucioén histérica del tratamiento oncohematolégico.

El tratamiento de las enfermedades oncohematolégicas ha
experimentado una transformacion radical en las ultimas décadas.

Histéricamente, la quimioterapia multiagente intensiva fue su pilar
fundamental desde los afios 1950, logrando remisiones en numerosos pacientes,
pero con tasas de recaida muy elevadas (35-50%) que limitaban
significativamente las perspectivas de curacion. A pesar de los avances
obtenidos durante los afios 2000-2010, como inhibidores de tirosina quinasa y
anticuerpos monoclonales, las terapias convencionales presentaban importantes
limitaciones como resistencias adquiridas o una considerable toxicidad
sistémica. (1-3). En este contexto emergié la inmunoterapia celular, que
planteaba un cambio paradigmatico basado en aprovechar el sistema
inmunoldgico del paciente para erradicar el cancer (2). Este cambio conceptual,
representaria la culminacion de esfuerzos interdisciplinarios en biologia celular
e ingenieria inmunoldgica. (4).

El concepto fundamental de CAR-T fue propuesto por Yoshikazu
Kurosawa en 1987, que postuld que células T podrian ser redirigidas
genéticamente para reconocer antigenos tumorales con especificidad de
anticuerpo. Esta idea fue materializada experimentalmente por Zelig Eshhar y
colaboradores en 1989 en el Instituto Weizmann de lIsrael, desarrollando el
primer CAR experimental funcional. Sin embargo, estas primeras generaciones
demostraron persistencia limitada y escasa eficacia clinica in vivo. El
descubrimiento critico se produjo a mediados de los afios 1990, cuando varios
laboratorios identificaron que la adicién de dominios coestimuladores (CD28 o 4-
1BB) mejoraba significativamente la expansion clonal, demostrando eficacia
clinica real en ensayos en humanos. La validacion definitiva llegd en 2017
cuando la FDA aprob6 el primer CAR-T (tisagenlecleucel) para leucemia
linfoblastica aguda en poblacion pediatrica, constituyendo un hito terapéutico tras

tres décadas de investigacion. (4)



1.2 Fundamentos de la terapia CAR-T.

1.2.1 Biologia fundamental de linfocitos T

El desarrollo y funcién de los linfocitos T constituye el fundamento
bioldgico sobre el cual se sustenta la terapia CAR-T. Los linfocitos T se originan
a partir de progenitores hematopoyéticos que migran desde la médula 6sea al
timo, donde experimentan un proceso de seleccidn y maduracion altamente
complejo (5). Durante esta etapa, las células T progenitoras progresan
secuencialmente a través de diferentes estadios caracterizados por la expresion
de marcadores de diferenciacion: inicialmente son células DN (CD4-CD8-), luego
DP (CD4+CD8+), y finalmente SP (CD4+ o CD8-), siendo la distincion entre linaje
CD4+ o CD8+ determinada por la intensidad de la senalizacion del TCR durante
la seleccion positiva (5).

Una vez maduros, los linfocitos T circulantes requieren de dos senales
simultaneas e imprescindibles para ser activados: la primera mediada por el
reconocimiento del TCR de complejos peptide-MHC presentados por células
presentadoras de antigeno (APCs), y la segunda, mediada por coestimulacion a
través de CD28 interactuando con moléculas B7 (CD80/CD86) en las APCs. La
activacion robusta resulta en proliferacion clonal masiva, diferenciacion en
subconjuntos efectores (Th1, Th2, Th17) o células T citotoxicas (CD8+), y
produccion de citoquinas activadoras como IL-2. Las células T CD4+ actuan
como células helper que coordinan respuestas inmunoldgicas amplias, mientras
que células T CD8+ citotéxicas destruyen directamente células infectadas o

malignas mediante liberacion de perforina y granzimas (5).

1.2.2 Estructura y componentes del CAR

La terapia CAR-T se fundamenta en la redireccion genética de estas
células T naturales para que reconozcan antigenos tumorales de manera
independiente del TCR/MHC. EI CAR (Chimeric Antigen Receptor) es una
proteina de fusién artificial que combina componentes de inmunoglobulina
(anticuerpo) con componentes de sefalizacion de células T (6).
Estructuralmente, el CAR contiene cuatro elementos principales: un dominio
extracelular de unién a antigeno, que reconoce el antigeno tumoral especifico

con alta afinidad; un dominio linker que separa el dominio de unién del antigeno



del dominio transmembrana, permitiendo acoplamiento 6ptimo del CAR al
antigeno en la superficie tumoral; un dominio transmembrana que ancla el
receptor a la membrana celular, tipicamente derivado de CD8 o CD28; y un
dominio intracelular de sefalizacion que contiene cadenas y dominios de
coestimulacion (CD28 o 4-1BB), responsables de la transduccion de sefal
después del reconocimiento del antigeno (6).

El mecanismo de accién del CAR es el siguiente: cuando el dominio
extracelular del CAR reconoce y se une a su antigeno objetivo en la superficie
tumoral, induce la agrupacién peptidica del receptor y la transduccion de sefial a
través de dominios intracelulares, activando la maquinaria citotoxica de la célula
T. A diferencia del TCR natural que requiere presentacion de antigeno en
contexto MHC, el CAR elude completamente este requerimiento, permitiendo
que células T reconozcan antigenos tumorales independientemente del estado
del MHC del paciente o del tumor. Esta caracteristica es critica porque muchos
tumores suprimen la expresion de moléculas MHC para escapar de

reconocimiento por TCR natural (6).

1.3 CAR-T en Oncohematologia

La terapia CAR-T ha revolucionado el tratamiento de algunas patologias
hematoldgicas, demostrando una eficacia clinica sin precedentes en leucemias
y linfomas que previamente eran incurables o tenian prondsticos muy pobres.
Las aplicaciones clinicas consolidadas de CAR-T se concentran en tres
categorias principales: leucemia linfoblastica aguda (LLA), linfomas (incluyendo
linfoma difuso de células B grandes [LDCGB], linfoma folicular, y linfoma de

células del manto), y mieloma multiple (MM).

1.3.1 Leucemia Linfoblastica Aguda (LLA)

La LLA constituye una de las primeras indicaciones clinicas exitosas de la
terapia CAR-T, con resultados particularmente espectaculares en poblacion
pediatrica, donde ha revolucionado el panorama terapéutico. En nifos, las tasas
de remisién completa (CR) alcanzan el 85-95% con CAR-T dirigido a CD19, y

mas del 70% de los pacientes mantienen una remision completa persistente sin



progresion durante mas de 5 afios, lo que representa un potencial curativo sin
precedentes en LLA pediatrica. (7)

En adultos, las tasas de remision son comparables (82-94%) aunque
acompafadas de mayor toxicidad, con supervivencia global mediana de 12-24
meses segun linea terapéutica y caracteristicas prondsticas del paciente (8).
Histéricamente, La LLA en adultos ha sido especialmente desafiante, con
pronostico extremadamente pobre en pacientes mayores de 60 afos, donde la
quimioterapia convencional limitaba la supervivencia mediana a 4-8 meses; la
terapia CAR-T ha extendido significativamente estos resultados en poblaciones
seleccionadas (8).

Adicionalmente, la terapia CAR-T anti-CD22 ha surgido como opcién
estratégica para pacientes con LLA CD19-negativa que recayeron tras
tratamiento con CAR-T anti-CD19, demostrando tasas de remision completa del

70-80% incluso en este contexto (7).

1.3.2 Linfomas: LDCGB, Folicular y de Células del Manto

El linfoma difuso de células B grandes (LDCGB) constituye la indicacion
oncohematoldgica mas frecuente para CAR-T en poblacion adulta. Es el linfoma
no-Hodgkin agresivo mas frecuente, caracterizado por su rapida progresion y
prondstico desfavorable con quimioterapia convencional (R-CHOP), con tasas
de curacion del 50-60% incluso en pacientes de riesgo estandar (9). La terapia
CAR-T anti-CD19 ha transformado radicalmente estos resultados, logrando
tasas de remision completa no equivoca (CRu) del 54-67%, con tasa de
respuesta general (ORR) del 71-82% en poblaciones refractarias o en recaida,
lo que supone una mejora sin precedentes (9).

Linfomas indolentes, incluyendo linfoma folicular (LF) y linfoma de células
del manto (LCM) constituyen indicaciones mas recientes. El LF es el linfoma no-
Hodgkin indolente mas frecuente, siendo incurable con terapias convencionales.
La terapia CAR-T anti-CD19 ha logrado tasas de remision completa del 94%, con
durabilidad de remision prolongada en pacientes refractarios o en recaida,
transformando su curso evolutivo de enfermedad crénica progresiva a
potencialmente curable. EI LCM, mas agresivo que el LF pero menos que el

LDCGB, ha demostrado también respuestas clinicamente significativas a CAR-



T anti-CD19, con tasas de remision completa aproximadas del 67%, aunque con

un seguimiento mas limitado (10).

1.3.3 Mieloma Multiple

El MM representa la frontera mas desafiante de la terapia CAR-T en
patologias hematoldgicas, a pesar del potencial clinico esperanzador. Se trata
de una enfermedad mas frecuente en adultos mayores, caracterizada por la
proliferacion clonal de células plasmaticas productoras de paraproteina y
frecuentemente incurable incluso con terapia convencional intensiva.

La terapia CAR-T dirigida a BCMA (antigeno de maduracién de células
B), un antigeno practicamente universal en MM, ha demostrado tasas de
respuesta parcial del 60-85% con tasas de remision completa del 30-50%, segun
la linea terapéutica, resultados que han justificado su aprobacion clinica, pero
que simultaneamente revelan importantes limitaciones (11), siendo inferiores a
las obtenidas en otras patologias hematologicas como LLA o linfomas. Esto
puede deberse a un microambiente tumoral en el MM profundamente
inmunosupresor, con abundancia de células T reguladoras y osteoclastos que
secretan citoquinas inhibitorias. Los mecanismos adicionales de resistencia
incluyen: escape antigénico mediante supresion o pérdida de BCMA, seleccién
de subclones resistentes tras tratamiento con CAR-T, y agotamiento
inmunoldgico de las células CAR-T in vivo en contexto de estimulacion
antigénica persistente (11).

Las estrategias emergentes para optimizar CAR-T en MM incluyen:
combinacion con inhibidores de proteosoma o agentes inmunomoduladores
convencionales, targeting de multiples antigenos simultaneamente para reducir
la probabilidad de escape antigénico, e ingenieria de CAR-T con funcion
metabdlica mejorada para potenciar la persistencia celular en el microambiente

inmunosupresor del MM (11).

1.3.4 Durabilidad de respuestas y perspectiva clinica

La durabilidad de remisiones con terapia CAR-T varia significativamente
segun la indicacién clinica: en LLA pediatrica las remisiones persisten mas de 5
afos en >70% de respondedores, sugiriendo potencial curativo real; en LDCGB

adulto refractario o en recaida, los resultados son también prometedores aunque

5



el seguimiento es inferior, con >60% de remisiones completas mantenidas a los
2 afnos; en contraste, en MM, se han obtenido peores resultados, con respuestas
que tipicamente oscilan entre 6-12 meses antes de la progresion clinica (7-11).

Ademas, es una terapia no exenta de toxicidad. Entre los efectos adversos
mas habituales destaca el sindrome de liberacion de citoquinas (CRS) grado =3
en 20-30% de pacientes, neurotoxicidad asociada a CAR-T (ICANS) en 5-30%,
segun el disefio del CAR; y reactivaciones virales (CMV, EBV) en 10-20%,
requiriendo monitorizacién intensiva post-infusion. ElI CRS suele aparecer en los
primeros dias tras la infusion con fiebre, pudiendo progresar a hipotension,
hipoxia y fracaso multiorganico en el contexto de una liberacién masiva de
citoquinas proinflamatorias (principalmente IL-6 e IL-1), por lo que su manejo se
basa en soporte hemodinamico y, el uso de tocilizumab y corticoides segun
gravedad. Por otro lado, ICANS se manifiesta con un conjunto de
manifestaciones neurolégicas como encefalopatia, alteraciones del lenguaje,
temblor, crisis epilépticas y, en los casos mas graves, edema cerebral,
presentandose habitualmente, de forma concomitante o posterior a un episodio
de CRS. Esto se atribuye a una disrupcién de la barrera hematoencefalica y
neuroinflamacion difusa. EI manejo incluiria vigilancia neuroldgica estrecha con
administracién precoz de corticoides (reservando tocilizumab para casos
asociados a CRS). Aunque son cuadros potencialmente graves, la mayoria de

casos son reversibles si se identifican y tratan de forma precoz. (12,13)

14 Frontera Emergente: CAR-T en Enfermedades

Autoinmunes.

La terapia con células CAR-T representa uno de los avances mas
prometedores de la medicina contemporanea, con capacidad de trascender al
campo de la oncohematologia, para el que fue originalmente desarrollada. Las
enfermedades autoinmunes sistémicas constituyen uno de sus principales
campos de investigacion. Su potencial en el tratamiento de las mismas se basa
en su fisiopatologia: dado que el anémalo comportamiento de células B
autorreactivas es el motor de muchas enfermedades, su eliminacion selectiva
mediante CAR-T anti-CD19 deberia permitir el restablecimiento del equilibrio

inmunoldgico sin necesidad de recurrir a inmunosupresion farmacolégica



inespecifica (14). Sin embargo, mientras que en hematologia se busca la
erradicacion completa de un clon patdégeno, en autoinmunidad es imprescindible
preservar la capacidad de respuesta inmune frente a antigenos exdgenos. (14).
El mecanismo central involucra la deplecion de células B que expresan el
antigeno superficial CD19, lo cual conlleva la eliminacién de células productoras
de autoanticuerpos y es seguido por una reconstitucion gradual de un repertorio
de células B tolerantes tras la recuperacion de nuevas células B a partir de
precursores hematopoyéticos CD19-negativos de la médula 6sea.

El lupus eritematoso sistémico (LES) emerge como la indicacion mejor
estudiada dentro de este grupo de enfermedades. Constituye el prototipo de
enfermedad autoinmune dependiente de células B, caracterizada por la
produccion descontrolada de autoanticuerpos patdgenos (anti-ADN de doble
cadena, anti-nucleosomas, anti-Ro/SSA, anti-La/SSB) que forman complejos
inmunes circulantes que causan afectacion multisistémica en glomérulos
renales, articulaciones, piel y sistema nervioso central. Zhou et al documentan
que la infusién de CAR-T anti-CD19 logra inducir remisiones bioquimicas y
clinicas duraderas en pacientes con LES refractario a terapias convencionales,
observandose normalizacion sostenida de marcadores serologicos clave,
incluyendo anticuerpos anti-ADN, niveles de complemento sérico (C3 y C4) y
sedimento urinario, con mantenimiento de remision clinica verificable hasta 18
meses tras la infusién (15).

Posteriormente, Uppin et al. describen una estrategia innovadora
denominada "triple-targeting" que representa un avance conceptual significativo:
mediante la ingenieria de células CAR-T que expresan simultdneamente
receptores quiméricos contra tres epitopos o receptores diferentes en células B
autorreactivas, se logra expandir significativamente el repertorio de células B
susceptibles a eliminacién, reduciendo potencialmente la probabilidad de escape
de clones autorreactivos resistentes a targeting unico y mejorando la durabilidad
de la remision terapéutica (16).

Las manifestaciones neuroldgicas del espectro autoinmune presentan
desafios fisiopatologicos singulares, dado que muchas no estan mediadas
exclusivamente por autoanticuerpos derivados de células B, sino por
mecanismos fisiopatoldégicos mixtos que involucran tanto la produccién de

anticuerpos patégenos como disfuncibn molecular de la transmisién

7



neuromuscular. Es el caso de la miastenia gravis, enfermedad caracterizada por
la presencia de autoanticuerpos IgG dirigidos contra los receptores de
acetilcolina en la union neuromuscular, causando bloqueo y destruccion mediada
por complemento de la membrana postsinaptica, resultando en debilidad
muscular progresiva. El sindrome de Lambert-Eaton miasténico representa una
variante cuya patogenia involucra autoanticuerpos contra canales de calcio
voltaje-dependientes presinapticos. Motte et al. reportan el tratamiento exitoso
de pacientes con miastenia gravis y sindrome de Lambert-Eaton miasténico
mediante infusion de CAR-T anti-CD19, logrando remision clinica mantenida con
normalizacion de parametros electromiograficos y reduccién significativa de
anticuerpos anti-receptor de acetilcolina circulantes (17). Estos hallazgos son
particularmente importantes porque sugieren que la eliminacion de células B
productoras de autoanticuerpos anti-receptor es suficiente para restaurar de
forma efectiva la neurotransmision incluso en contextos de alta complejidad
fisiopatoldgica.

La dermatomiositis es una enfermedad inflamatoria multisistémica
caracterizada por debilidad muscular proximal y manifestaciones cutaneas
distintivas (heliotropo, eritema de Gottron), mediada en parte por
autoanticuerpos contra antigenos intracelulares como miosintetasa (anti-Jo-1) y
proteina 5 inducida por melanoma diferenciado (anti-MDAS). Paris-Mufioz et al.
describen el caso de una paciente pediatrica con dermatomiositis anti-MDAS
positiva (asociada con enfermedad pulmonar intersticial progresiva) que fue
tratada exitosamente con infusion de CAR-T anti-CD19, logrando remision
completa de manifestaciones cutaneas y musculares, normalizacion de enzimas
musculares y reduccion marcada de requerimientos de corticosteroides
sistémicos (18).

Paralelamente, la esclerosis sistémica constituye otra enfermedad
sistémica compleja donde la evidencia sugiere que CAR-T anti-CD19 posee gran
potencial. La esclerosis sistémica difusa es una enfermedad fibrosante
progresiva caracterizada por autoinmunidad contra antigenos nucleares
(particularmente anti-topoisomerasa 1/Scl-70, anti-centromero, anti-ARN
polimerasa lll), vasculopatia microvascular sistémica, disfuncion endotelial y
deposicion progresiva de colageno en la dermis, pulmones, corazon y rifiones,

conduciendo a fibrosis pulmonar, hipertensién pulmonar y afectacién cardiaca.
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Auth et al. comunican resultados clinicamente relevantes en esclerosis sistémica
difusa tratada con CAR-T anti-CD19 dirigida, observandose normalizacién de
marcadores de fibrosis pulmonar (incluyendo mejora de capacidad vital forzada
y difusidon pulmonar de monoxido de carbono) y estabilizacion o mejora de
puntuaciones de endurecimiento cutaneo, sugiriendo que la intervencion sobre
células B autorreactivas puede modificar el curso natural de esta enfermedad
(19).

Las perspectivas futuras de la tecnologia CAR-T en enfermedades
autoinmunes se extienden mas alla de las aplicaciones clinicas inmediatas. Li et
al. proporcionan una evaluacion critica y exhaustiva de las fronteras emergentes
en este campo, destacando que los desafios mas importantes no se encuentran
en la eliminacién de células B autorreactivas (lo cual es relativamente accesible
tecnologicamente) sino en la induccion de tolerancia inmunolégica central activa
y duradera (20). Los retos futuros incluyen: incorporacion de células T
reguladoras modificadas genéticamente que expresan CAR y producen citocinas
inmunomoduladoras para restaurar la tolerancia inmunoldgica, y la manipulacion
refinada de vias de inhibicion inmunoldgica (PD-1/PD-L1, TIM-3, LAG-3) para
inducir estados anérgicos duraderos en clones autorreactivos remanentes (20).
El desafio fundamental que permanece sin resolver es alcanzar una tolerancia
inmunoldgica duradera sin comprometer simultdneamente la inmunidad
protectora frente a patégenos oportunistas y vigilancia antineoplasica. (20)

En sintesis, la aplicacion de terapias CAR-T en enfermedades
autoinmunes constituye una frontera emergente donde la evidencia clinica esta
comenzando a validar afios de investigacion preclinica. El amplio espectro de
enfermedades susceptibles sugiere que esta tecnologia posee un potencial
transformador de magnitud comparable al experimentado en oncohematologia.
Sin embargo, multiples aspectos criticos permanecen sin resolver: la durabilidad
a largo plazo de las remisiones alcanzadas, la optimizacion de criterios de
seleccion de pacientes candidatos, la caracterizacién de mecanismos de fracaso
terapéutico, la integracién en algoritmos de tratamiento estandar y la capacidad
de inducir tolerancia central duradera. El avance en estos campos determinara
si CAR-T se consolida como opcion terapéutica de referencia en autoinmunidad

sistémica o permanece circunscrita a contextos altamente seleccionados.



1.5 Desafios y perspectivas futuras.

La terapia CAR-T, a pesar de sus logros clinicos indiscutibles en
neoplasias hematoldgicas y emergentes aplicaciones en autoinmunidad,
enfrenta obstaculos técnicos, bioldgicos y clinicos que permanecen sin resolver
y que limitan su implementacion.

Una via prometedora de investigacion para simplificar la complejidad
logistica es el desarrollo de ingenieria CAR-T in vivo, es decir, la activacién y
expansion de células T directamente en el paciente sin necesidad de extraccion,
modificacion ex vivo y reinfusion, lo cual reduciria tiempo de produccién y costes
(21). Si estas estrategias logran eficacia comparable a CAR-T convencional,
representarian un cambio paradigmatico en accesibilidad, particularmente en
context de recursos limitados. Sin embargo, la ingenieria in vivo enfrenta
desafios biolégicos sustanciales: especificidad antigénica, control de la
respuesta inmunologica y prevencion de autoinmunidad no intencional.

El desafio con mayor impacto clinico potencial seria la aplicacion de las
terapias CAR-T en tumores solidos. Mientras que han demostrado eficacia
indiscutible en neoplasias hematoldgicas, los tumores de d&rgano solido
presentan obstaculos biolégicos significativos: microambientes tumorales de
inmunosupresion, barreras tisulares que previenen infiltracion CAR-T, expresion
heterogénea de antigenos diana, y células T reguladoras y macrofagos M2
productores de citoquinas inmunosupresoras. Sanomachi et al. proporcionan un
analisis exhaustivo sobre innovaciones de proxima generacion en CAR-T y CAR-
TCR (células que expresan simultaneamente receptores CAR y receptores de
células T convencionales) disefiadas especificamente para superar estos
obstaculos, incluyendo: disefio mejorado de CAR con dominios coestimuladores
optimizados que mejoran persistencia; combinaciones CAR-T con checkpoint
inhibidores (anti-PD-1/PD-L1) para superar inmunosupresion tumoral; ingenieria
de CAR-T que expresan citoquinas inmunoactivadoras para remodelar el
microambiente tumoral; y targeting de multiples antigenos para reducir escape
mutacional (22). Sin embargo, a pesar de estos avances conceptuales, la

efectividad clinica de CAR-T en tumores sélidos sigue siendo limitada, con tasas
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de respuesta significativamente menores que en hematologia, sugiriendo la
existencia de obstaculos adicionales no completamente caracterizados.

En definitiva, los éxitos de la terapia CAR-T en oncohematologia han
confirmado su potencial, pero sus limitaciones en cuanto a toxicidad, logistica y
aplicabilidad a tumores sélidos definen la frontera que esta tecnologia debe

superar para aumentar significativamente su impacto clinico.
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2. OBJETIVOS

Objetivo general

Realizar una revisién sistematica sobre la terapia con células CAR-T en

neoplasias hematoldgicas y enfermedades autoinmunes sistémicas, analizando

tanto su impacto clinico como sus principales limitaciones y desafios futuros.

Objetivos especificos

1. Describir los fundamentos bioldgicos y el desarrollo historico
de la terapia CAR-T, contextualizando su incorporaciéon en la practica

clinica actual.

2. Sintetizar la evidencia disponible sobre eficacia y seguridad
de las terapias CAR-T aprobadas en neoplasias hematoldgicas, con
especial énfasis en las tasas de respuesta, supervivencia y principales

efectos adversos.

3. Estudiar las aplicaciones potenciales de la terapia CAR-T en
enfermedades autoinmunes sistémicas, identificando indicaciones,

resultados clinicos y areas de conocimiento.

4. Identificar los principales retos de las terapias CAR-T y su
accesibilidad en el contexto del sistema sanitario espafol, asi como las

lineas de investigacion futuras.
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3. METODOLOGIA

3.1 Diseno del estudio.

Se realiz6 una revision bibliografica sobre la terapia con células CAR-T en

neoplasias hematoldgicas y enfermedades autoinmunes sistémicas.

3.2 Fuentes de informacién y estrategia de busqueda.

La busqueda se llevé a cabo principalmente en la base de datos PubMed
(MEDLINE). Se utilizaron combinaciones de términos presentes en el
vocabulario terminolégico de Medical Subject Headings (MeSH), como los
siguientes: “CAR-T cell therapy”, “hematologic malignancies”, “autoimmune
diseases”, ‘personalized medicine” o “adverse events”, empleando los
operadores booleanos AND y OR para refinar los resultados. La busqueda se
llevé a cabo entre diciembre de 2025 y enero de 2026.

3.3 Criterios de inclusion y exclusion.

Se incluyeron articulos originales, revisiones sistematicas, metaanalisis y
guias de practica clinica publicados en inglés o espafiol, con texto completo
disponible y que abordaran especificamente la terapia CAR-T en patologias

oncohematoldgicas o autoinmunes en humanos.

Se excluyeron trabajos centrados exclusivamente en modelos animales o
experimentales in vitro, articulos sin metodologia claramente descrita y
publicaciones duplicadas.

3.4 Proceso de seleccidn y extraccion de datos.

El proceso de seleccion de los estudios se llevd a cabo de forma
individual, analizando todos los articulos localizados en la principal base de datos
mencionada anteriormente, mediante la herramienta Rayyan QCRI. Tras la
eliminacién de duplicados, se realizé un primer cribado leyendo el titulo y el
resumen de cada uno de los estudios, para obtener los potencialmente elegibles.
Finalmente, se incluyeron un total de 22 articulos, de los que se extrajeron datos
sobre tipo de estudio, poblacién, indicacion clinica, caracteristicas de la terapia
CAR-T, resultados principales de eficacia y seguridad, y conclusiones relevantes

para los objetivos del trabajo.
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4. DISCUSION

Esta revision bibliografica ha permitido sintetizar la evidencia disponible
sobre la terapia con células CAR-T en neoplasias hematolégicas vy
enfermedades autoinmunes sistémicas, incidiendo en factores como mecanismo
de accion, impacto clinico o efectos adversos. Este tratamiento constituye un
avance terapéutico sin precedentes en determinadas patologias, sin embargo,
su implementacién global esta condicionada por obstaculos técnicos, potencial
toxicidad y desigualdades en el acceso, aspectos que requieren un abordaje
integral para maximizar su impacto en la practica clinica.

La aprobacion de las primeras terapias CAR-T en 2017 supuso un punto
de inflexibn en el tratamiento de neoplasias hematoldgicas refractarias,
particularmente en LLA pediatrica y linfomas de células B, con tasas de remision
completa del 80-95% y del 54-67%, respectivamente (4,7,9). Sin embargo, la
eficacia observada es menor en MM, con tasas de remision completa que apenas
alcanzan el 30-50% y supervivencias libres de progresion significativamente mas
cortas. Esto sugiere que el éxito de CAR-T no depende unicamente del disefio
del receptor quimérico, sino de la interaccidon entre las células CAR-T y el
microambiente tumoral de cada neoplasia. EI microambiente inmunosupresor en
MM, caracterizado por células T reguladoras y citoquinas inhibitorias, muestra
como barreras biologicas intrinsecas pueden limitar la eficacia incluso de
terapias dirigidas contra antigenos como BCMA. (11)

Por otro lado, la toxicidad asociada a CAR-T, particularmente CRS (grado
23 en 20-30% de casos) e ICANS (5-30%), constituye un reto clinico que requiere
monitorizacion intensive y manejo especializado. Aunque la mayoria de
episodios son reversibles si se identifican y tratan precozmente, su frecuencia
condiciona la elegibilidad de pacientes, limita la aplicabilidad en centros sin
experiencia e implica costes adicionales. La identificacién de biomarcadores
predictivos de toxicidad y el desarrollo de estrategias preventivas constituyen
areas prioritarias para mejorar el perfil de seguridad de estas terapias (12,13)

La utilizaciéon de la terapia CAR-T en enfermedades autoinmunes
sistémicas constituye una de las fronteras mas prometedoras de la
inmunoterapia contemporanea. Los resultados publicados en LES, miastenia

gravis, dermatomiositis y esclerosis sistémica documentan remisiones clinicas,
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sostenidas con normalizacion de biomarcadores serologicos tras una unica
infusion de CAR-T anti-CD19, sugiriendo que la eliminacion de células B
autorreactivas puede modificar el curso natural de estas patologias. Sin
embargo, la evidencia disponible se limita a series de casos y ensayos fase |-l
con seguimientos relativamente cortos (12-24 meses en la mayoria de
publicaciones), por lo que permanecen sin respuesta cuestiones fundamentales
como durabilidad a largo plazo de las remisiones, factores predictores asociados
a buena respuesta o a fracaso terapéutico, o capacidad de estas terapias para
inducir tolerancia inmunoldgica central duradera sin comprometer la inmunidad
protectora. En efecto, la fisiopatologia de las enfermedades autoinmunes difiere
sustancialmente de la oncohematologia: mientras que en cancer se busca la
erradicaciéon completa de un clon maligno, en autoinmunidad el objetivo es
restablecer el equilibrio inmunoldgico preservando la capacidad de respuesta
frente a patégenos. Esta diferencia conceptual plantea dudas sobre la
dosificacion oOptima, la necesidad de terapias de mantenimiento y el riesgo
potencial de inmunosupresion excesiva. (14—-20)

La implementacién equitativa de terapias CAR-T en Espafia enfrenta retos
especificos relacionados con capacidad asistencial, ubicacion de centros
habilitados, costes de manufactura y tiempos de espera entre aféresis e infusion.
Los analisis de impacto en salud realizados en poblaciéon espanola documentan
mejorias significativas en supervivencia y calidad de vida asociadas a mayor
acceso a CAR-T en linfomas agresivos, pero remarcan desigualdades regionales
y la necesidad de una planificacion estratégica para garantizar acceso universal.

En esta revision, al ser de tipo bibliografica narrativa, la seleccién de
estudios pudo estar sujeta a sesgos de busqueda y publicacién. Ademas, la
heterogeneidad metodolégica de los estudios incluidos (desde ensayos clinicos
controlados en oncohematologia hasta series de casos en autoinmunidad)
dificulta la comparabilidad directa de resultados. Finalmente, el periodo de
busqueda acotado (diciembre 2025-enero 2026) implica que hallazgos
posteriores 0 ensayos en curso no fueron contemplados, y la rapida evolucion
del campo CAR-T puede desactualizar estos resultados en poco tiempo.

Los hallazgos de esta revisidn tienen implicaciones directas para la toma
de decisiones clinicas y para la planificacion sanitaria en Espana. En
oncohematologia, la evidencia consolida CAR-T como opcidn de referencia en
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LLA refractaria/recaida y linfomas B agresivos, justificando su incorporacién en
el tratamiento estandar y la derivacion precoz a centros de referencia. En
autoinmunidad, el potencial transformador observado en casos refractarios
justifica el desarrollo de ensayos clinicos prospectivos con seguimientos
prolongados que permitan ampliar conocimiento en este campo.

Desde una perspectiva de investigacion futura, seria importante
desarrollar estrategias para superar las barreras que limitan la eficacia de CAR-T
en tumores solidos y en mieloma multiple, optimizar el disefio de ensayos en
enfermedades autoinmunes que incorporen biomarcadores inmunolégicos vy
evaluacion de tolerancia central, o explorar modalidades de manufactura in vivo
que faciliten el acceso. Asi mismo, la creacion de registros nacionales
multicéntricos de pacientes tratados con CAR-T —tanto en oncohematologia
como en autoinmunidad— permitiria generar evidencia del mundo real sobre
eficacia, seguridad, factores prondsticos y coste-efectividad en el contexto

especifico del sistema sanitario espafiol. (21)
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5. CONCLUSIONES

1. La terapia con células CAR-T constituye el resultado de mas
de tres décadas de investigacidon en ingenieria inmunoldgica y biologia de
linfocitos T, cuya incorporacion a la practica clinica a partir de 2017 ha
representado un cambio de paradigma en el tratamiento de neoplasias
hematolégicas refractarias, consolidandose como opcion terapéutica de

referencia en leucemia linfoblastica aguda y linfomas de células B.

2. La eficacia de las terapias CAR-T aprobadas en
oncohematologia varia significativamente segun la indicaciéon: mientras
que las tasas de remisiéon completa superan el 80-95% en leucemia
linfoblastica aguda pediatrica y alcanzan el 54-67% en linfoma difuso de
células B grandes refractario, los resultados en mieloma multiple son
notablemente inferiores (30-50%). Las principales toxicidades asociadas
(sindrome de liberacion de citoquinas y neurotoxicidad) requieren manejo

especializado en centros con experiencia.

3. La extensiéon de las terapias CAR-T a enfermedades
autoinmunes sistémicas representa una frontera emergente con
resultados preliminares prometedores en lupus eritematoso sistémico,
miastenia gravis, dermatomiositis y esclerosis sistémica. Sin embargo, la
evidencia disponible se limita a series de casos y ensayos fase I-ll con

seguimientos cortos (12-24 meses).

4. La implementacion equitativa de terapias CAR-T en el
sistema sanitario espafol requiere abordar desigualdades regionales en
el acceso, optimizar la coordinacion entre centros habilitados y desarrollar

estrategias de manufactura que reduzcan tiempos de espera.
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6. PROYECTO DE INVESTIGACION

En base a la revisidén realizada, se constata que la terapia CAR-T en
enfermedades autoinmunes presenta resultados prometedores en series de
casos Yy ensayos fase I-ll, pero la evidencia se limita a seguimientos cortos (12-
24 meses) y centros individuales. En patologias oncohematoldgicas existen
registros como GELTAMO/GETH (Grupo Espafiol de Linfomas y Trasplante
Autélogo de Médula Osea/Grupo Espafiol de Trasplante Hematopoyético), que
han sido fundamentales para generar datos de mundo real. Sin embargo, en el
ambito de las enfermedades autoinmunes no se dispone de un registro nacional
estructurado que permita evaluar la eficacia y seguridad de estas terapias, o sus

factores prondsticos a medio-largo plazo.

6.1 Hipétesis:

La creacion de un registro observacional, prospectivo y multicéntrico
espanol de pacientes con enfermedades autoinmunes sistémicas tratados con
terapia CAR-T permitira generar evidencia clinica a partir de un gran numero de
pacientes extraidos de la vida real, desde tasas de respuesta clinica,
complicaciones, mortalidad o factores asociados a mejor o peor prondstico. Los
hallazgos obtenidos podran ser utilizados como generadores de hipotesis para

ayudar a disenar ensayos clinicos aleatorizados.

6.2 Objetivos:

- Determinar tasas de respuesta clinica sostenida vy
normalizacion de biomarcadores inmunoldgicos.

- Evaluar incidencia y severidad de eventos adversos como:
CRS, ICANS o infecciones.

- Identificar factores prondsticos asociados a respuesta
sostenida o fracaso terapéutico.

- Analizar impacto en calidad de vida y coste-efectividad en el
SNS.
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6.3 Metodologia:
6.3.1 Diseno de estudio:

Estudio prospectivo en el que se utilizan datos recogidos de pacientes

incluidos en el registro previamente descrito.

6.3.2 Poblacion de estudio:
Pacientes adultos con enfermedades autoinmunes sistémicas refractarias

que reciban terapia CAR-T anti-CD19 en centros de referencia.

6.3.3 Criterios de inclusién:
- Adultos con diagnodstico confirmado de enfermedad
autoinmune sistémica segun criterios internacionales.
- Enfermedad refractaria a 2 o mas lineas de tratamiento
inmunosupresor convencional.

- Seguimiento minimo de 24 meses desde el diagndstico.

6.3.4 Criterios de exclusion:
- Infeccion activa no controlada.
- Participacion en un ensayo clinico con un farmaco en
investigacion.
- Contraindicacion absoluta para CAR-T.
- Ausencia de consentimiento por parte del paciente o tutores

legales o retirada del mismo.

6.4 Plan de trabajo

En el momento de infusidbn se recogeran distintas variables: datos
demograficos, condiciones clinicas previas, datos analiticos incluyendo
biomarcadores, terapias previas empleadas, etc. El seguimiento incluira
evaluaciones a 7, 14, 30, 90, 180, 360 y 720 dias post-infusion, documentando
respuesta clinica, normalizacién de biomarcadores, eventos adversos y
recaidas. Los datos se registraran en plataforma electronica centralizada con
auditorias de calidad periddicas. Al alcanzar 250 pacientes con seguimiento

minimo de 24 meses, se realizara un analisis descriptivo de tasas de respuesta
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y supervivencia, asi como un analisis multivariante para identificar factores

pronosticos.

6.5 Aspectos éticos de la investigacion:

- Consentimiento informado garantizado previo a inclusion.

- Proteccion de confidencialidad mediante codificacion y
cumplimiento del RGPD.

- Aprobacién por Comités de Etica de centros participantes.

- Derecho del paciente a retirar consentimiento sin
repercusiones clinicas.

- Notificacion de sefiales de seguridad no anticipadas a

autoridades regulatorias.
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