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RESUMEN

Introduccion: La inmunoterapia con células T modificadas con receptor quimérico antigeno
especifico es un tratamiento prometedor para hemopatias malignas. Sin embargo, la
activacion dirigida de la respuesta inmunitaria desata en ciertos casos complicaciones
especificas graves y mortales.

Objetivos: Describir el monitoreo de las complicaciones por el uso de las células T con
receptor antigeno quimeérico en pacientes graves con hemopatias malignas.

Métodos: Se realizd una investigacion bibliografico documental acerca del tema. Se
consultaron las bases de datos de SciELO y PubMed de los ultimos cinco afios.
Conclusiones: Se describieron las complicaciones derivadas de la terapia con células
inmunoefectoras, que aumentan el desarrollo de insuficiencias organicas, a través del
sindrome de liberacidn de citoquinas y el sindrome de toxicidad neurolégica. El tratamiento
se basé en establecer medidas de monitorizacién y soporte, tratamiento con
anticonvulsivantes, corticosteroides e ingreso en los servicios de medicina intensiva de
forma precoz.

Se disminuyo el riesgo en la aparicion de complicaciones y muerte con un adecuado
monitoreo de las insuficiencias organicas derivadas de la inmunoterapia de células T con

receptor antigeno quimérico.
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ABSTRACT

Introduction: Immunotherapy with T-cells modified with antigen-specific chimeric receptor
is a promising treatment for malignant hemopathies. However, the targeted activation of the
immune response in certain cases unleashes specific severe and fatal complications.
Objectives: To describe the monitoring of complications from the use of CAR T-cells in
critically ill patients with blood malignancies.

Methods: A bibliographical-documentary research on the subject was carried out. The
SciELO and Pubmed databases of the last five years were consulted.

Conclusions: Complications derived from the therapy with immunoeffector cells are
described, which increase the development of organ failures, through the cytokine release
syndrome and the neurological toxicity syndrome. Treatment is based on monitoring and
support measures, treatment with anticonvulsants, corticosteroids, and early admission to
intensive care.

With adequate monitoring of organ failure derived from chimeric antigen receptor T-cell
immunotherapy, a decreased risk of complications and death in these patients was carried
out.

Keywords: CAR-T cell; immunotherapy; organ failure; malignant hemopathies.
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Introduccion

Las neoplasias hematologicas forman un grupo de enfermedades heterogéneas que
provienen de la expansién clonal de células hematopoyéticas que afectan la sangre
periférica y la médula 6sea. Se conocen como leucemias u érgano linfoide secundario
denominado linfomas con un desarrollo agudo o crénico que depende de un tipo celular y un
estadio de diferenciacion.("

En las ultimas décadas el desarrollo de terapias especificas contra el cancer, como la
inmunoterapia, ha hecho posible que un grupo de pacientes con enfermedad

oncohematolégica avanzada puedan sobrevivir.("2 Sin embargo, estas terapias no estan
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exentas de toxicidades que ponen en peligro la vida del paciente.©® Estas emergencias
oncohematoldgicas, que son cada vez mas frecuentes, se ven reflejadas en un mayor
numero de pacientes que requieren ingreso y manejo en los servicios de medicina
intensiva.®

En la actualidad, la inmunoterapia con células T modificadas de forma genética para
expresar un receptor quimérico antigeno-especifico CAR-T (Chimeric Antigen Receptor T-Cell,
por sus siglas en inglés) ha demostrado una notable eficacia clinica contra las neoplasias
linfoides B en fases avanzadas.(9)

Las CAR-T son receptores sintéticos constituidos por un dominio de activacion de la célula
T (cadena zeta del CD3), acompafiado de un dominio de coestimulacién (CD 28 o 4-1BB), un
dominio transmembrana y un dominio extracelular de unién al antigeno (un fragmento de
anticuerpo, parte de la region variable de las inmunoglobulinas, en forma de cadena
simple).(>%) Este ultimo dominio es el que confiere a las células T la especificidad antigénica.
El proceso para redirigir el sistema inmune contra las células tumorales se fundamenta en
extraer los linfocitos T del propio paciente y modificarlos con un gen que codifica el CAR
mediante transduccion retroviral o lentiviral. Los linfocitos T modificados genéticamente
son expandidos y luego infundidos como tratamiento inmune.(®>% Existen 3 indicaciones
aprobadas. La primera es para la leucemia linfoblastica aguda B (LLA-B) refractaria, en
recaida postrasplante, en segunda o mas recaida en pacientes con edad inferior a 25 afos;
la segunda es para el linfoma difuso de células B grandes (LDCBG) en recaida o refractario
tras 2 o mas lineas de tratamiento sistémico, y la tercera es para el linfoma B primario
mediastinico de células grandes, después de dos o mas lineas de tratamiento sistémico.5
La terapia CAR-T fue aprobada por la Administracién de Alimentos y Medicamentos (Food
and Drug Administration, FDA por sus siglas en inglés) el 30 de agosto de 2017 como
tratamiento para pacientes pediatricos y adultos jovenes hasta 25 afios de edad con
diagndstico de LLA-B recidivante/refractaria en los Estados Unidos de América, mientras
que en Espafa fue el 22 de agosto de 2018 cuando fue aprobada por la Agencia Europea de
Medicamentos (EMA) para indicaciones similares.59

Estas aprobaciones de ambas indicaciones surgieron por los resultados de dos ensayos
pilotos de fase Il. Uno de ellos fue iniciado en el afio 2015 por Novartis como el primer ensayo
clinico de registro de esta terapia en pacientes pediatricos a nivel mundial.®

Los resultados del analisis de seguimiento durante 24 meses del ensayo demostraron que
de los 75 pacientes evaluables mas del 20 % alcanzaron una tasa de remisién general

(remisién completa o remisiéon completa con recuperacién hematoldgica incompleta) que
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duré al menos 28 dias. El 81 % alcanzaron una tasa de remisién a los tres meses de
seguimiento. La tasa de supervivencia libre de eventos o recaidas fue del 73 % a los seis
meses y del 50 % a los 12 meses. La tasa de supervivencia global fue del 90 % a los seis
meses y del 76 % a los 12 meses.*50)

Desde los primeros ensayos clinicos con las células CAR-T anti-CD19, su alta tasa de
efectividad se acompafia de toxicidades importantes y mas graves que las descritas en otras
terapias celulares. El efecto adverso mas comun es el sindrome de liberacion de citoquinas
(SLC), el cual se manifiesta con fiebre, dafo cardiovascular, hipotensién y respiratoria con
hipoxemia.(’®) La segunda complicacién méas comdn es la neurotoxicidad, a pesar de que en
un inicio se consideraba parte del SLC.

Con el propésito de clasificar y tratar con mayor precision los diferentes sintomas y signos
neurolégicos que presentan los pacientes tratados con CAR-T, desde el 2018 la Sociedad
Americana de Hematologia y Trasplante de médula 6sea ASBMT-(American Society for Blood
and Marrow Transplantation, por sus siglas en inglés) reconoce la neurotoxicidad como una
entidad clinica separada llamada sindrome de neurotoxicidad asociado a células
inmunoefectoras ICANS (Immune effector cell-associated neurotoxicity sindrome, de sus
siglas en inglés).(19)

Detectar de manera precoz los sintomas y signos de insuficiencias organicas, instaurar el
tratamiento especifico de las complicaciones y valorar el ingreso en la unidad de cuidados
intensivos (UCI) son las recomendaciones estandar para el cuidado de estos enfermos. Por
ello, la valoracion inicial y seguimiento del paciente sometido a terapia con células CAR-T
por el equipo de medicina intensiva y emergencia es fundamental.(11.12)

Este articulo tiene como objetivo describir el monitoreo de las complicaciones por el uso de

las células T con receptor antigeno quimérico en pacientes graves con hemopatias malignas.

Métodos

Se realiz6 una revision extensa y actualizada de los ultimos 5 afios de la literatura acerca del
tema, Se utilizaron los motores de busqueda SciELO y PubMed. Se utilizaron los descriptores
MeSH, (Medical subject headings por sus siglas en inglés) y DeCS (descriptor de ciencias de
la salud). Se emplearon las palabras clave: inmunoterapia con células CAR-T, insuficiencias

organicas.
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Analisis y sintesis de la informacion

Debido a la gravedad que pueden desarrollar los pacientes a los que se les realiza el proceder
con inmunoterapia CAR-T es de vital importancia la necesidad de introducir diversos
avances tecnolégicos para un mejor abordaje del paciente. Como resultado, se tiene una
atencién mas completa con la que se garantiza un mejor servicio y mayor capacidad para
aumentar esta sobrevida. Este hecho lleva a la necesidad de caracterizar las complicaciones
de la enfermedad, evolucion y prondstico, a través de la monitorizacion de las insuficiencias

orgénicas que nos oriente hacia la existencia del riesgo de muerte.('4

Insuficiencias organicas secundarias a la terapia con células CAR-T
La terapia que se describe puede ocasionar complicaciones severas que hay que conocer
bien porque pueden poner en riesgo la vida del paciente. La infusion de células CAR-T origina
el SLC, que suele manifestarse entre el dia primero y noveno de la infusion, aunque puede
aparecer a las 2 semanas o incluso mas tarde.('5'9 La primera manifestacion es la aparicion
de fiebre, seguida o no de taquicardia sinusal e hipotensién, que precisa en muchas
ocasiones de tratamiento vasopresor. Ademas, los pacientes pueden presentar disnea e
hipoxia, causada por edema pulmonar, en el contexto de un sindrome de extravasacion
capilar (SEC), que originan las citoquinas circulantes y asociarse otros sintomas
constitucionales como cefaleas, fatiga y mialgias que por lo general son controlables.
El SLC es una respuesta inflamatoria causada por las interleuquinas (IL) IL1, IL2, IL4, IL6, IL8, IL10,
factor de necrosis tumoral (FTN) alfa, GM.CSF y marcadores inflamatorios como la proteina C
reactiva, ferritina, interferén (INF), secundaria a la infusion de las células CAR-T.(19
Uno de los efectos secundarios a la terapia CAR-T que mads preocupa es el dano
neurolégico.('® Sus manifestaciones son muy variadas pueden aparecer alucinaciones,
delirio, trastornos cognitivos, temblores, ataxia, disfasia, convulsion, pardlisis, defectos
motores o de sensibilidad, mioclonia y somnolencia. Las formas mas severas pueden ser
letales con toma de la conciencia y disminucion en los puntos de la escala de Glasgow y sus
causas son motivo de investigacion, aunque no se conocen con exactitud.
La toxicidad neuroldgica gravese ha asociado con el pico de proliferacién de las células T in
vivo y los niveles de citoquinas. Los regimenes de quimioterapia puente basados en
ciclofofamida sola, ciclofosfamida y pentostatina o la asociacion de fludarabina pueden
influir en el nimero y persistencia de las células CAR y en la toxicidad neurolégica, aunque

ningun régimen confirma una clara diferencia. Para su uso es necesario que el paciente se
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encuentre en remision de la enfermedad dado que la persistencia de la neoplasia influye de
manera negativa.(®)

El SLC grave y la elevacion de marcadores de activacién endotelial (factor von Willebrand o
angiopoyetina 2), o parametros de coagulopatia de consumo (dimero-D),
hipofibrinogenemia, e hipoprotrombinemia se presentan en pacientes con neuropatia grave.
En cuanto a larelacién de la toxicidad neuroldgica con la estructura del CAR se ha observado
con CAR dirigidos a distintos antigenos, tanto anti-CD19, como el antigeno de maduracién
de células (anti-BCMA); aunque la experiencia en modelos animales es limitada y no aclara
el problema.(13)

La toxicidad neuroldgica, no es la Unica manifestacién de toxicidad secundaria a la infusion
de células CAR-T. A nivel cardiovascular se ha descrito arritmias, prolongacion del intervalo
QT, elevacion de la troponina y el descenso de la fraccion de eyeccién ventricular, ademas
de la taquicardia sinusal. Otros de los efectos adversos que se documentan son las
alteraciones de las funciones hepatica y renal, el desequilibrio electrolitico como la
hiponatremia, hipocalemia o hipofosfatemia, o sindrome de lisis tumoral. También hay que
tener en cuenta las citopenias secundarias a quimioterapia y alteraciones de la coagulacion
que ocasionan diatesis hemorragica. Por ultimo, puede dar lugar a un sindrome
hemofagocitico, manifestado por la presencia de hemofagocitosis en medula &sea,
afectacién hepatica, renal, o edema pulmonar y aumento de las cifras de ferritina >10 000
ng/mL.(10)

Recomendaciones de monitorizacion y tratamiento de las insuficiencias

organicas por toxicidad a la terapia con células CAR-T

Los centros que realizan terapia CAR-T deben disponer de guias de tratamiento y medidas
de soporte tras su infusién. Previo al proceder se debe comprobar la funcién pulmonar, renal
y hepatica del paciente, asi como una fraccion de eyeccion cardiaca normal. Tampoco se
debe incluir pacientes con afectacion del sistema nervioso central ni antecedentes de
epilepsia.(17.18)

Una vez efectuada la infusidn de células CAR el paciente debe estar monitorizado varios dias
con seguimiento de la temperatura, saturacidén de oxigeno y exploracion neurologica a través
de la escala de Glasgow, asi como de los parametros hematoldgicos, electrolitos, pruebas
de coagulaciéon y marcadores inflamatorios. Ante la presencia de fiebre debe descartarse
una infeccion. Si aparece taquicardia se debe hacer un electrocardiograma seguido de

ecocardiograma, si presenta hipotensién o taquicardia persistente o el paciente presenta
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convulsiones o signos graves de toxicidad neuroldgica debe realizarse una tomografia axial
computadorizada o resonancia magnética nuclear.('7.18)

En cuanto a la conducta médica se aplicaran las medidas de soporte que requiere el paciente
segun la complicacién o signos de toxicidad que presente. El uso de escalas de
insuficiencias orgdnicas como el SOFA (Sequential Organ Failure Assessment score, por sus
siglas eninglés) es recomendable, ya que permite monitorear distintos sistemas de 6rganos,
como el cardiovascular y el neuroldgico y establece que una puntuaciéon mayor de dos se
relaciona con un 10 % de mortalidad, lo que permite predecir de manera precoz las
complicaciones y su enfrentamiento.

Otras de las medidas de soporte es evaluar el traslado hacia la UCI, para el monitoreo de los
signos vitales horarios, acompanado de un buen control del equilibrio hidroelectrolitico. La
oxigenoterapia solo se recomienda en caso de agitacion psicomotora por las alucinaciones
que produce la toxicidad neurolégica o aumento del trabajo respiratorio por
hipoxemia.(1920.21)

En el tratamiento del SLC grave se utiliza tucilizumab, un inhibidor de la IL6, desde su
aprobacién por la FDA, que puede controlar los trastornos hemodinamicos, aunque puede
favorecer el aumento de citopenias y el desarrollo de infecciones. Frente a la toxicidad
neuroldgica se requiere el uso de corticosteroides en primera linea, dado que tucilizumab,
no atraviesa la barrera hematoencefdlica. Sin embargo el uso combinado de corticoides y
tucilizumab ha demostrado ser util en el tratamiento de la toxicidad CAR-T y se recomienda
en el tratamiento del SLC grave, aunque la investigacion permanece abierta en este campo
con el propdsito de controlar la toxicidad sin agravar la inmunodepresién y entender mejor
como prevenirla y tratarla.(2223.24)

Podemos concluir que en Cuba no se emplea como protocolo de tratamiento la
inmunoterapia con células CAR-T, debido al desarrollo tecnoldgico necesario para instaurar
estos esquemas. El equipo de investigacion sugiere que es de vital importancia enfatizar en
la relevancia clinica e implementar el conocimiento de las insuficiencias organicas
secundarias que se pueden establecer luego de un tratamiento con células CAR-T, a través
de los sistema alerta en los que se identifique de manera oportuna las alteraciones
fisiologicas en etapas iniciales de las insuficiencias organicas, que es el momento exacto
en los que es un apoyo vital completo en la UCI tiene un impacto positivo en los resultados

clinico finales del paciente.
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