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Células CAR-NK: Un modelo para la inmunoterapia 
tumoral. Revisión de la literatura.

CAR-NK cells: A model for tumor immunotherapy. Literature review.

 John-Darowin Betancourt-Plaza1,a, José Guillermo Ortega-Ávila1,a

RESUMEN
El objetivo de esta revisión es describir los principios biológicos, inmunológicos, y 
oncológicos que, están asociados, con la fundamentación teórica de la utilización de las 
células CAR-NK, para la inmunoterapia tumoral. Desde el descubrimiento de las células 
asesinas naturales (en inglés Natural Killer Cells o células NK), se han presentado grandes 
avances en la comprensión de los mecanismos acción, y sus funciones relacionadas con 
el sistema inmunológico. Este conocimiento ha dado paso al desarrollo de las tecnologías 
y terapias prometedoras, como las basadas en las células NK modificadas genéticamente 
con los receptores quiméricos de antígenos (en inglés Chimeric Antigen Receptors o CAR) 
denominadas, por sus siglas en inglés, células CAR-NK que originalmente fueron diseñadas, 
para el tratamiento de diferentes tipos de cáncer, mostrando resultados potenciales en 
modelos animales. Se espera que los ensayos clínicos que se están desarrollando arrojen 
resultados positivos de las células CAR-NK, permitiendo conocer las ventajas y desventajas 
de este tipo de inmunoterapia.

Palabras clave: Células asesinas naturales, receptores quiméricos de antígenos, 
inmunoterapia, tumor, cáncer.

ABSTRACT
The objective of this review is to describe the biological, immunological, and oncological 
principles that are associated with the theoretical basis for the use of CAR-NK cells for 
tumor immunotherapy. Since the discovery of natural killer cells (in English Natural Killer 
Cells or NK cells), great advances have been made in the understanding of the mechanisms 
of action, and their functions related to the immune system. This knowledge has led to the 
development of promising technologies and therapies, such as those based on genetically 
modified NK cells with chimeric antigen receptors (CARs) called CAR-NK cells that were 
originally designed for the treatment of different types of cancer, showing potential results 
in animal models. It is expected that the clinical trials that are being developed will yield 
positive results for CAR-NK cells, allowing us to know the advantages and disadvantages 
of this type of immunotherapy.
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INTRODUCCIÓN

Desde hace 3000 años aproximadamente, hasta principios del 
siglo XIX, han habido informes anecdóticos acerca de tumores 
que desaparecieron de manera espontánea en pacientes, o después 
de haber presentado una infección acompañada de fiebre.1 En el 
año 1891, William Coley, el padre de la inmunoterapia, observó 
que algunos pacientes con cáncer óseo hacían la remisión espon-
tánea del tumor, posterior al desarrollo de erisipela, una infección 
causada por estreptococos del grupo A, en la piel.1,2 Durante el 
mismo año, inició con la aplicación de la mezcla inyectable de 
Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens, bacterias vivas 
e inactivadas, en los tumores de cada paciente, desarrollando el 
primer tratamiento inmunoterapéutico para los tumores.1 A partir 
de ese momento, la inmunología y la oncología han convergido, 
para desarrollar y aplicar estrategias terapéuticas en el tratamiento 
de los tumores, con la inmunoterapia tumoral.3

La inmunoterapia tumoral es un tipo de tratamiento antitumoral 
que modula dinámicamente el sistema inmune, para eliminar a las 
células tumorales, a través del fortalecimiento de las células inmu-
nes, por medio de la regulación del microambiente inmunológico.4 
El primer tratamiento comercial de la inmunoterapia tumoral fue 
una recombinación de la citocina Interferón alfa (IFN-α) que, fue 
aprobada por la Administración de Alimentos y Medicamentos 
de los Estados Unidos (en inglés Food and Drug Administration 
o FDA) en 1986, para tratar la leucemia de células pilosas.5 A 
pesar de su amplio uso en pacientes con tumores, no ha sido un 
tratamiento efectivo, ya que tanto el sistema inmune, como el tu-
mor, presentan una naturaleza compleja de regulación, además de 
las investigaciones que siguen en desarrollo de la inmunoterapia 
tumoral.6 Recientemente, en el año 2019, se aprobó el uso de las 
células asesinas naturales o las células NK (en inglés Natural Ki-
ller Cells o NK Cells) para la inmunoterapia tumoral, teniendo un 
impacto positivo por tener una mayor seguridad y alcance clínico 
en comparación con otras inmunoterapias celulares.1,7

Las células NK son linfocitos granulares citotóxicos de origen 
biológico que pertenecen a la inmunidad innata del sistema in-
mune.8 Fueron descubiertas accidentalmente en 1975, cuando se 
buscaba medir y caracterizar la citotoxicidad de los linfocitos T 
citotóxicos.8,9 Estas células se desarrollan en la médula ósea y en 
los tejidos linfoides secundarios como las amígdalas, el bazo y 
los nódulos linfáticos.8 De los linfocitos circulantes, las células 
NK representan del 5% al 20% de estos, en el cuerpo humano.8 
Se identifican, en especial, con los antígenos de diferenciación (en 
inglés cluster of differentiation o CD), en CD56bright CD16dim y 
CD56dim CD16bright.10 La célula NK cumple con dos funciones 
efectoras principales: Primero, son linfocitos citotóxicos que pue-
den hacer lisis celular directamente contra las células tumorales o 
estén infectadas de patógenos intracelulares, y segundo, producen 
citoquinas inflamatorias por estimulación de sus receptores de 

activación o la señalización de activación efectora, inducida por 
las citoquinas inflamatorias.8 Las funciones antitumorales de esta 
célula fueron descritas en el mismo año de su descubrimiento, a 
partir de las células mononucleares periféricas humanas y de los 
esplenocitos de roedores.8

En la respuesta antitumoral, las células NK se caracterizan por 
la capacidad para reconocer y eliminar a las células tumorales, a 
través de los receptores de activación e inhibición durante la si-
napsis inmunitaria entre las células NK y tumorales, y la posterior 
liberación de citoquinas quimiotácticas o lisis celular mediada por 
linfocitos.11 Sin embargo, las células tumorales tienen la capaci-
dad de desarrollar mecanismos de evasión inmune, para no ser 
reconocidas por las células del sistema inmunológico.12 Además 
de esto, el conocimiento de la inmunoterapia con esta célula aún 
es limitada, por el desarrollo tecnológico en pruebas ex vivo y 
in vivo.12,13 Pero, gracias a la ingeniería genética, se ha logrado 
superar esas limitaciones, y mejorar los objetivos de las células 
NK con relación a la respuesta antitumoral.12,13

Dentro de las modificaciones genéticas en las células NK, 
se encuentran los receptores de antígenos quiméricos (en in-
glés Chimeric Antigen Receptors o CAR), que son receptores 
transmembrana producidos sintéticamente que, modifican la 
actividad linfocitaria, para la inmunoterapia tumoral.14 Aunque 
la investigación de los CAR se ha enfocado en los linfocitos T, 
la célula NK ha sido considerada como una alternativa para la 
producción de las células CAR-NK, ya que presentan menores 
efectos adversos y limitaciones clínicas que los linfocitos T15. 
En las últimas investigaciones relacionadas con la inmunoterapia 
tumoral, las células CAR-NK han sido estudiadas en roedores y 
seres humanos, indicando ser un tratamiento antitumoral efectivo 
y seguro.15,16 En esta revisión del tema, se describe los principios 
biológicos, inmunológicos y oncológicos que, están asociados, 
con la fundamentación teórica de la utilización de las células 
CAR-NK, para la inmunoterapia tumoral, así como mostrar el 
estado actual de su implementación en los estudios clínicos hu-
manos, con sus fortalezas y limitaciones.

MATERIALES Y MÉTODOS

Se realizó una búsqueda en las bases de datos de MEDLINE y 
EMBASE, mediante las palabras claves: Células Asesinas Na-
turales, Receptores Quiméricos de Antígenos, Inmunoterapia, 
Tumor y Cáncer. Se aplicó un filtro de disponibilidad de texto, 
seleccionando la opción de artículo completo disponible. Después, 
se aplicó un filtro de fecha de publicación, con la opción de los 
últimos cinco años. Finalmente, se aplicó un filtro de lenguaje, 
seleccionando los idiomas de inglés y español. En total, se es-
cogieron 39 artículos científicos originales. También se realizó 
una búsqueda en la base de datos ClinicalTrials con el término 
“CAR-NK”, obteniendo 18 ensayos clínicos para la revisión.
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CAR Y CÉLULA CAR-NK

El primer CAR expresado sintéticamente para una célula inmune 
fue en 1987, con una estructura similar a los anticuerpos de los 
linfocitos B17.18 Cuatro años después, se logró activar linfoci-
tos T CD4+ por medio de un CAR, independientemente de los 
receptores TCR17.19 En el año 2017, la FDA aprobó la primera 
terapia de linfocitos T con CAR, para el tratamiento de pacientes 
pediátricos y adultos con leucemia linfoblástica aguda de linfo-
citos B, y en el siguiente año, aprobó la segunda terapia, para 
pacientes adultos con linfoma de linfocitos B grandes refractaria 
o en recaída, después de dos o más terapias recibidas.20 En el año 
2019, la FDA aprobó la primera terapia de células NK con CAR, 
como inmunoterapia antitumoral alternativa a los linfocitos T con 
CAR para los mismos tumores.7,15

Las células CAR-NK se diseñaron como una alternativa al trata-
miento con linfocitos CAR-T, ya que, aunque estas últimas células 
han demostrado una gran eficacia (remisión del 68% al 93% de 
leucemia linfoblástica de linfocitos B, 57% al 71% de leucemia 
linfocítica crónica, y del 64% al 86% en otros linfomas no Hod-
gkin), presentan limitaciones clínicas por la gran complejidad y 
costo de producción, por la personalización de cada tratamiento 
para un solo paciente, así como por los efectos tóxicos y adversos 
más frecuentes, como el síndrome de liberación de citoquinas y 
la neurotoxicidad.21 Por ende, siguieron en la búsqueda de un 
tratamiento alogénico eficaz y de mayor seguridad clínica para 
la inmunoterapia tumoral, dando inicio a la investigación y uso 
de las células CAR-NK.15,21

El CAR de la célula CAR-NK se divide en tres regiones: El 
dominio de unión al antígeno extracelular, conformado por un 
fragmento variable de cadena única (en inglés single-chain va-
riable fragment o scFv), la región transmembrana, y los dominios 
de señalización de activación intracelular, conformados por CD3, 
CD28, y/o CD137, según la generación de los CAR (Figura 1);22-26 
la primera generación está conformada solamente por el dominio 
intracelular CD3;25,26 la segunda por los dominios intracelulares 
CD3 y CD2825,26 ; la tercera por CD3, CD28 y CD137;25-26 la 
cuarta generación está conformada por los dominios intracelulares 
de la tercera generación y un dominio adicional de la expresión 
de un producto transgénico que, es variable, según el scFv del 
CAR sintetizado en el laboratorio.25,26

Los dominios de señalización de activación intracelular desenca-
denan la acción de activación y la muerte celular programada de 
la célula CAR-NK;21,22 el dominio intracelular CD137 tiene una 
mayor persistencia y diferenciación hacia el fenotipo de memoria 
celular que el CD28, disminuye el agotamiento del receptor, pero 
su señalización es más lenta y menos intensa que el CD28.27 El 
dominio de unión al antígeno extracelular con el scFv cumple la 
función de identificar al antígeno específico de las células tumo-

rales;15,22 y las células CAR-NK pueden identificar los antígenos 
de superficie de uno o más tumores, por medio de los receptores 
de anticuerpos diseñados genéticamente con el scFv del dominio 
extracelular del CAR.24-29

El scFv está diseñado para reconocer un antígeno específico de 
las células tumorales de uno o más tumores de una misma línea 
celular, ya que el dominio de unión al antígeno funciona como 
un receptor de anticuerpo, a través del reconocimiento de uno o 
varios CD según como se haya diseñado genéticamente el CAR 
(Figura 2).23,29 Por ejemplo, las células CAR-NK contra células 
tumorales CD19+ pueden reconocer a las células tumorales de los 

Figura 1. CAR de la célula CAR-NK. Los Receptores de Antíge-
nos Quiméricos (CAR) de la célula CAR-NK se dividen en tres 
regiones: El dominio de unión al antígeno extracelular que está 
conformado por el fragmento variable de cadena única (scFv), 
la región transmembrana, y los dominios de señalización de 
activación intracelulares que (por ejemplo, en esta figura), están 
conformados por CD28 y CD3ζ que hacen parte de la segunda 
generación de los CAR; al ser estimulados, activan factores de 
transcripción que conducen a la expresión de genes de citoquinas, 
que median los efectos de citotoxicidad. ADN: Ácido desoxirribo-
nucleico. Ilustración propia. ARNm: Ácido ribonucleico mensajero. 
Tomado de Jayaraman et al27 y 28. Pfefferle et al.28
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linfomas difusos de los linfocitos B grandes y de las leucemias 
linfoblásticas agudas de esa línea celular.30,31 Cuando se acopla 
el dominio extracelular del CAR con el antígeno expresado de la 
célula tumoral, junto con los otros receptores de activación de la 
célula NK como NKG2D, FcRIIIa o FasL y los coestimuladores 
como LFA-1, CD244 o CD137, se genera la activación de los 
dominios de señalización de activación intracelular del CAR.32

Los dominios de señalización de activación intracelular activan 
los factores de transcripción en el núcleo de la célula, para la 
producción de citoquinas como el Interferón gamma (en inglés 
interferon gamma o IFN-γ), factor de necrosis tumoral alfa (en 
inglés tumor necrosis factor o TNF-α), así como de perforinas y 
granzimas, exocitadas por la célula CAR-NK, causando la muerte 
de la célula tumoral por lisis celular o por el efecto citotóxico de 
otras células del sistema inmune (Figura 2).33 En los últimos cinco 
años, se han hecho varios ensayos clínicos con las células CAR-
NK en tumores hematológicos principalmente, aunque también se 
ha probado su capacidad para la erradicación de tumores sólidos.29

APLICACIONES CLÍNICAS DE LAS CÉLULAS CAR-NK 
EN LA INMUNOTERAPIA TUMORAL 

Desde el año 2016, iniciaron dos ensayos clínicos con células 
CAR-NK para inmunoterapia tumoral, en tumores hematológi-
cos;34 uno, con células CAR-NK contra células CD19+ de dife-
rentes linfomas y leucemias (leucemia linfocítica aguda, crónica 
y linfocítica de células B, linfoma de células del manto, folicular 
y difuso de células grandes);34 y otro con células CAR-NK con-
tra células CD33+ de leucemia mieloide crónica, en diferentes 
etapas.35 Sin embargo, ambos estudios se encuentran en estado 
“desconocido”.34 En las Tablas 1 y 2 se resumen las características 
principales de 18 ensayos clínicos con células CAR-NK hacía va-
rios tumores hematológicos y sólidos. La mayoría de los ensayos 
clínicos se encuentran en estado de “reclutamiento” o “aún no 
han reclutado”, sin resultados publicados.34

De los 18 ensayos clínicos, 12 fueron establecidos para intervenir 
tumores hematológicos, y seis para tumores sólidos;34 siete usaron 
células CAR-NK contra células tumorales CD19+, dos contra 
CD22+ y dos contra CD33+, y para los tumores sólidos hay 
una especificidad de antígeno en cada tipo de tumor intervenido 
(Tabla 1).34 Quince de los ensayos clínicos fueron iniciados por 
laboratorios e investigadores en China, cinco en Reino Unido 
(en colaboración con China), y tres en Estados Unidos;34 cuatro 
usaron adicionalmente fármacos antitumorales, y un solo ensayo 
clínico usó tanto linfocitos T, como células NK.34 La mayoría 
de la población objetivo de la inmunoterapia tumoral fue para 
mayores de 18 años, hasta los 70-80 años;32 solo cuatro estudios 
incluyeron población pediátrica (de 3 a 14 años en adelante).34

LIMITACIONES DE LAS TERAPIAS CON CÉLULAS 
CAR-NK

Aunque 13 de los ensayos clínicos, aún están en fase de reclu-
tamiento o no han reclutado (en una etapa activa), y las células 
CAR-NK han demostrado mejores resultados preliminares en 
fases preclínicas, en comparación con los linfocitos CAR-T 
CD4+ y CD8+, estas células presentan algunas limitaciones en su 
aplicación clínica: Baja persistencia en ausencia de citoquinas de 
activación, un menor número celular en la expansión ex vivo, y 
son poco efectivas contra los tumores sólidos.54 Adicionalmente 
hasta el momento, solo hay una línea celular aplicable en los 
ensayos clínicos para la inmunoterapia tumoral, línea celular 
NK-92, que se originó de un paciente que presentaba linfoma de 
células NK, y ahora es cultivada en laboratorio;55,56 esta es la única 
línea de células NK que ha mostrado una buena citotoxicidad en 
ensayos preclínicos.54 Otras limitaciones son los altos costos en 
la preparación y aplicación de las células CAR-NK, el número 

Figura 2. Interacción biológica entre la célula CAR-NK y la célula 
tumoral. Cuando todos los receptores de la célula CAR-NK se 
acoplan con los antígenos de la célula tumoral, estimulan los do-
minios de activación de señalización intracelulares, conduciendo 
a la activación de los factores de transcripción nucleares, que 
promueven la producción de citoquinas como el IFN-γ y el TNF-α, 
que activan otras células inmunológicas citotóxicas como linfocitos 
T CD8+, así como la liberación de perforinas y granzimas por la 
célula CAR-NK, para causar la lisis celular de la célula tumoral. 
Tomado de Jayaraman et al27 y 28. Pfefferle et al.28
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Tabla 1. Ensayos clínicos de células CAR-NK en tumores hematológicos

Título 
(En inglés) Estado

Características 
de la célula 

CAR-NK
Tumores a intervenir n País y 

referencia

PCAR-119 Bridge Immu-
notherapy Prior to Stem 
Cell Transplant in Trea-
ting Patients With CD19 
Posi-tive Leukemia and 
Lym-phoma

Desconocido Biológicas: 
anti-CD19+

Leucemia linfocítica aguda
Leucemia linfocítica crónica
Linfoma folicular
Linfoma de células del manto
Leucemia linfocítica de células B
Linfoma difuso de células grandes

10 personas 
entre 3 y 80 
años, de cual-
quier sexo

China36

CAR-pNK Cell Immuno-
therapy for Re-lapsed/Re-
fractory CD33+ AML

Desconocido Biológicas: 
anti-CD33+

Leucemia mielógena aguda
Leucemia mieloide aguda
Leucemia mieloide aguda con maduración
Leucemia mieloidea aguda sin maduración

10 personas 
entre 3 y 80 
años, de cual-
quier sexo

China37

Umbilical & Cord Blood 
(CB) Derived CAR-
Engineered NK Cells for B 
Lymphoid Malignancies

Reclutando

Biológicas: 
anti-CD19+ (en 
com-binación con 
fármacos antitu-
morales)

Tumores de células B
Leucemia linfocítica aguda
Leucemia linfocítica crónica
Linfomas no Hodgkin

36 personas 
entre 7 y 80 
años, de cual-
quier sexo

Estados 
Unidos38

CAR.CD19-CD28-zeta-2A-
iCasp9-IL15-Transduced 
Cord Blood NK Cells, 
High-Dose Chemotherapy, 
and Stem Cell Transplant in 
Treating Participants With 
B-cell Lymphoma

Retirado 
(Falta de 
financiación)

Biológicas:
(en combinación 
con fármacos antitu-
morales)

Linfoma de células del manto
Linfoma difuso de células B grandes recurrente
Linfoma folicular recurrente
Linfoma no Hodgkin de células B refractario
Linfoma difuso de células B grandes difuso
Linfoma folicular refractario

Sin datos por 
retiro

Estados
Unidos39

Study of Anti-CD19 CAR 
NK Cells in Relapsed and 
Refractory B Cell Lym-
phoma

Aún no han 
reclutado

Biológicas: 
anti-CD19+ Linfoma de células B refractario

9 personas 
entre 18 y 70 
años, de cual-
quier sexo

China y 
Reino 
Unido40

Study of Anti-CD22 CAR 
NK Cells in Relapsed and 
Refractory B Cell Lym-
phoma

Aún no han
reclutado

Biológicas: 
anti-CD22+ Linfoma de células B refractario

9 personas 
entre 18 y 70 
años, de cual-
quier sexo

China y 
Reino 
Unido41

Study of Anti-CD19/CD22 
CAR NK Cells in Relap-
sed and Refractory B Cell 
Lymphoma

Desconocido
Biológicas: 
anti-CD19+ y anti-
CD22+

Linfoma de células B refractario

10 personas 
entre 18 y 70 
años, de cual-
quier sexo

China y 
Reino 
Unido42

Clinical Research of Adop-
tive BCMA CAR-NK Cells 
on Relapse/Refractory MM

Reclutando Biológicas: 
NK-92. Mieloma múltiple

20 personas 
entre 18 y 80 
años, de cual-
quier sexo

China43

Safety of Intravenous 
Al-logeneic Engineered 
Natural Killer Cells in Adults 
With AML or MDS

Reclutando Biológicas.
Leucemia mieloide crónica refractaria o en caída
Síndrome mielodisplásico
Síndrome mielodisplásico refractario

27 personas 
mayores de 18 
años, de cual-
quier sexo

Estados 
Unidos44

Anti-CD19 CAR NK Cell 
Therapy for R/R Non-Hodg-
kin Lymphoma

Aún no han 
reclutado

Biológicas: anti-
CD19+ Linfomas no Hodgkin

9 personas 
entre 18 y 75 
años, de cual-
quier sexo

China45

Cord Blood Derived Anti-
CD19 CAR-Engineered 
NK Cells for B Lymphoid 
Malignancies

Reclutando

Biológicas: 
anti-CD19+ (en 
com-binación con 
fármacos antitu-
morales)

Leucemia linfocítica aguda
Leucemia linfocítica crónica
Linfoma no Hodgkin

27 personas 
mayores de 18 
años, de cual-
quier sexo

China46

Universal Chimeric Antigen 
Receptor-modified AT19 
Cells for CD19+ Re-lapsed/
Refractory Hemato-logical 
Malignancies

Reclutando

Biológicas: 
anti-CD19+ (en 
com-binación con 
fármacos antitu-
morales)

Leucemia linfocítica aguda
Leucemia linfocítica crónica
Linfoma de células B

27 personas 
entre 14 a 78 
años, de cual-
quier sexo

China47
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limitado de pacientes con tumores específicos y los pocos países 
que han desarrollado ensayos clínicos con estas células (China, 
Reino Unido y Estados Unidos).57

CONCLUSIONES

La inmunoterapia tumoral ha evolucionado desde inicios del 
siglo XXI, con el objetivo de brindar un tratamiento alterna-
tivo o adicional a los pacientes oncológicos que han recibido 
radioterapia y/o quimioterapia, a través de las inmunoterapias 
adoptivas como los linfocitos T CD4+ o CD8+ y las células NK 
con CAR modificados por la ingeniería genética, con la finalidad 
de controlar y/o erradicar las células tumorales. La célula CAR-
NK ha demostrado en las fases preclínicas de los ensayos ser un 
tratamiento antitumoral efectivo contra tumores hematológicos, 
teniendo mejores resultados y menores efectos adversos que los 
linfocitos CAR-T, aunque presentan sus limitaciones clínicas por 
las funciones antitumorales limitadas y el comportamiento tumo-
ral impredecible. Además, no hay resultados de las fases clínicas, 
por lo cual, aún no se conoce con claridad el efecto terapéutico 
de las células CAR-NK contra los tumores.

Para los próximos años, se espera que los distintos ensayos 

clínicos arrojen resultados positivos de las células CAR-NK, 
conociendo con mayor especificidad las ventajas y desventajas, 
así como se inicie más ensayos clínicos, en especial contra los 
tumores sólidos, para comprender todos los efectos antitumorales 
que tienen estas células, finalmente determinar su efectividad y 
posible uso en la inmunoterapia tumoral.
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