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El impacto de la terapia celular CAR-T en el manejo actual del
cancer y su panorama en Colombia

The impact of CAR T-cell therapy on current cancer management
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El tratamiento del cancer ha venido presentando una revolucion terapéutica
. L sin precedentes, impulsada por la introduccion de los diversos tipos de
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En la figura 1 se muestra un grafico que resume los pasos requeridos para realizar una terapia CAR-T.
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Figura 1. Proceso de manufactura y aplicacion de células CAR-T. 1) Se lleva a cabo la extraccion y la separacion de células T autdlogas
de sangre periférica. 2) In vitro, se lleva a cabo la transduccion del material genético que codifica el CAR, usualmente mediante
vectores lentivirales. 3) Los linfocitos T transducidos, que ahora son células CAR-T, se expanden ex vivo por medio de la estimulacion
de CD3 y CD28. 4) Las células CAR-T expandidas se infunden de nuevo al paciente. 5) Las células CAR-T en circulacion reconocen
las células tumorales que expresan CD19 y proceden a activarse, expandirse y ejecutar sus mecanismos efectores para inducir

destruccion tumoral. Creado con BioRender.com

Los datos actuales consolidan a las células CAR-T como
la primera terapia que logra remisiones duraderas en
pacientes con enfermedad hematologica refractaria o con
multiples recaidas a tratamientos previos. Por ejemplo,
en estudios pivotales como JULIET (3) y ZUMA-1 (4),
las tasas de respuesta completa oscilan entre el 40-54%,
con supervivencia global mediana cercana a dos anos,
cifras sin precedentes en este escenario clinico.
Estos avances han redefinido la expectativa de vida
y la vision prondstica de miltiples enfermedades
hematologicas, posicionando a la terapia CAR-T incluso
en lineas tempranas; sin embargo, la implementacion de
CAR-T es un proceso con multiples desafios logisticos,
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regulatorios, clinicos y financieros. La manufactura
personalizada de cada producto requiere de plataformas
de produccion altamente especializadas y estrictos
controles de calidad, con tiempos de produccion (vena a
vena) que pueden oscilar entre tres y seis semanas (10-11).

Los efectos adversos asociados, especialmente el sindrome
de liberacion de citoquinas (CRS, segin sus siglas en
inglés), la neurotoxicidad asociada a células efectoras
inmunes (ICANS, segiin sus siglas en inglés) (12) y la
toxicidad en otros 6rganos y tejidos como el hematologico,
exigen capacitacion multidisciplinaria, experiencia en
cuidados criticos y protocolos estandarizados de manejo.


http://BioRender.com

En el contexto colombiano, el interés por las terapias
CAR-T ha crecido de manera importante en los Gltimos
anos. Varias instituciones de alta complejidad han iniciado
procesos de habilitacion de centros de recoleccion,
acondicionamiento y administracion de estos productos.
En este escenario surge la iniciativa: Alianza Colaborativa
para la Implementacion de Terapias Avanzadas en
Colombia (ACITAC), liderada desde el Instituto Distrital
de Ciencia, Biotecnologia e Innovacion en Salud (IDCBIS),
constituyéndose en una coalicion publico-privada con
el Instituto Nacional de Cancerologia (INC) y Hemato-
Oncologos del pais, para la ejecucion del primer estudio
hibrido tipo 2 de implementacion de terapia celular
con receptor de antigeno quimérico anti-CD19 (CAR-T)
en el pais, denominado ACITAC-001.

El protocolo ACITAC-001, estructurado por el equipo
clinico lider del proyecto y desarrollado en conjunto con
el INC, cuenta con la aprobacion del Comité de Etica en
Investigaciones del INC, el acompanamiento del Instituto
Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(Invima), asi como con la financiacion del Comité Fondo
de Investigacion en Salud (FIS), del que hacen parte el
Ministerio de Salud y Proteccion Social y el Ministerio de
Ciencia, Tecnologia e Innovacion, por un monto superior a
los cinco mil millones de pesos colombianos.

Este respaldo permite la transferencia de tecnologia y
evaluacion del producto académico lentiviral ARI-0001
terapia CAR-T anti-CD19, desarrollado en el Hospital Clinic
de Barcelona, Espana, cuyo dominio de reconocimiento
deriva de un scFv (Single-chain variable fragment) del clon
murino A3-B1, inicialmente en 12 pacientes colombianos con
LLA-B o linfomas agresivos CD19-positivos recurrenteso
refractarios. ARI-0001 ha demostrado eficacia y seguridad
sobresalientes en estas indicaciones (13-14) y constituye
un modelo de terapia CAR-T que merece ser reproducido.

El proposito central del estudio es demostrar la viabilidad
de terapias CAR-T asequibles y accesibles mediante un
modelo académico y un point-of-care inspirado en la
experiencia del Clinic de Barcelona y ejecutado a través
de una alianza publico-privada, donde las ciencias de la
implementacion juegan un rol fundamental y por eso
la metodologia hibrida fue la escogida.
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Desde el INC, a través del Comité de Inmunoterapia
Celular (CIC) y el Centro de Excelencia en Mieloma Mdltiple
(CEMMINC), se esta trabajando ya en la extension de este
modelo a las terapias CAR-T anti-BCMA para el mieloma
miltiple y enfermedades relacionadas, con el objetivo de
establecer una plataforma descentralizada y sostenible
que permita ofrecer estas opciones de tratamiento
al mayor nimero posible de pacientes que hoy las
requieren (15).

A pesar de esto, subsisten barreras considerables
relacionadas con la financiacion (dado el altisimo costo por
paciente), los tiempos de importacion, la homologacion
regulatoriay la necesidad de infraestructura especializada.

Esta iniciativa representa una oportunidad para Colombia
en el desarrollo local de plataformas de terapia celular.
El pais cuenta con centros de investigacion clinica robustos,
talento humano altamente capacitado en hematologia,
oncologia, inmunologia y biotecnologia, y un ecosistema
académico dispuesto a innovar. Adicionalmente, empiezan
a emerger otros proyectos de manufactura nacional de
productos CAR-T de investigacion, dirigidos a disminuir
costos, acortar tiempos de acceso y promover la autonomia
tecnologica, ademas de la investigacion y el desarrollo
nacional de nuevas terapias. Algunos grupos se encuentran
tambiéntrabajando en el desarrollo de nuevos mecanismos
de transfeccion utilizando nanotecnologia (16).

En este contexto, es crucial fortalecer las redes de
colaboracion, como la que cred ACITAC, donde confluyan
sociedades cientificas, grupos de investigacion, agencias
regulatorias y expertos de todo el pais. La capacitacion de
médicos especialistas, residentes y jovenes investigadores
en inmunoterapia avanzada debe ser prioritaria, pues ellos
seran quienes lideren la implementacion seguray eficaz de
estos tratamientos en los proximos anos.

La terapia CAR-T es mucho mas que un nuevo farmaco,
es la materializacion de un cambio de paradigma en
oncologia, donde la célula del propio paciente se convierte
en un medicamento vivo, capaz de erradicar la enfermedad
residual minima y ofrecer remisiones prolongadas.
La responsabilidad como comunidad en hematologia y
oncologia es sentar las bases para su adopcion eética,
sostenible y equitativa, asegurando que la promesa de
estas terapias pueda llegar a quienes mas lo necesitan en
Colombia.
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