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Nuestro sistema inmunológico es altamente eficaz no sólo para defendernos frente a la 

colonización de diferentes microorganismos patogénicos, sino que, además, tiene la 

capacidad de patrullar y monitorear nuestro organismo para contrarrestar el desarrollo 

de tumores en un proceso conocido como inmunovigilancia del cáncer (1). El entorno 

que rodea a las células tumorales o mejor conocido como microambiente tumoral, 

consiste en células estromales, vasculares y un importante número de células 

inmunes, que, junto a la matriz extracelular, y gracias a la presencia de mediadores 

solubles, mantienen un diálogo estrecho con las células tumorales (2). 

Las células tumorales desarrollan mecanismos que le permiten evadir al sistema 

inmunológico, desactivando las células inmunitarias o modificando su entorno para 

inhibir la respuesta inmune. La inmunoterapia es una estrategia terapéutica que tiene 

como objetivo potenciar o restaurar la capacidad del sistema inmunológico para 

reconocer y destruir las células cancerosas. Al intervenir en los mecanismos que 

permiten al cáncer evadir la inmunidad, la inmunoterapia puede mejorar la eficacia de la 

respuesta inmune ofreciendo nuevos tratamientos para diferentes tipos de tumores (3). 

 

Un tipo de inmunoterapia aborda el bloqueo de los puntos de control inmunológico, o 

también conocidos como “inmune checkpoint” por su traducción al inglés. Los mismos 

son elementos clave del sistema inmunológico que regulan la actividad de las células 

inmunes, en particular de los linfocitos T, para mantener un equilibrio entre la activación 

y la inhibición de la respuesta inmunológica (4). Estos mecanismos reguladores 

normalmente mantienen las respuestas inmunes dentro de un nivel fisiológico deseado, 

impidiendo que se desarrollen procesos autoinmunes en el huésped (5, 6). Las células 

tumorales utilizan este control fisiológico a su favor para evadir la activación de la 

respuesta inmune. La posibilidad de bloquear los puntos de control inmunológico implica 

poder eliminar las señales inhibidoras de activación de linfocitos T; que permiten que los 

clones T reactivos contra el tumor superen los mecanismos reguladores y generen una 

eficaz respuesta antitumoral. En los últimos años, el bloqueo de los puntos de control 

permitió el desarrollo de nuevos tratamientos contra múltiples tipos de cáncer, 

anunciando una nueva era de tratamientos oncológicos. Sin embargo, las notables 
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respuestas a las inmunoterapias se limitan a una minoría de pacientes con 

características muy particulares. Actualmente, se está realizando un importante número 

de investigaciones preclínicas y clínicas explorando el potencial terapéutico de 

moléculas coestimuladoras o inhibitorias (7).  

El siguiente artículo pretende describir los mecanismos de activación e inhibición más 

relevantes de los linfocitos T, cómo actúa el bloqueo de puntos de control, 

principalmente de las moléculas CTLA-4 (del inglés, cytotoxic-T-lymphocyte-associated 

antigen 4) y PD-1 (del inglés, progammed death-1), y la importancia en los tratamientos 

oncológicos que el bloqueo de las mismas ha generado (8). 

Para comprender la relevancia de los puntos de control inmunológicos, primero 

debemos analizar cómo son los mecanismos de activación periféricos de los linfocitos T 

y cuáles son sus principales puntos de control.   

 

 

Mecanismos de activación de los linfocitos T: 

 

Para que los linfocitos T se activen requieren de la participación de dos señales 

diferentes y consecutivas (Figura 1):  

•  Señal 1: reconocimiento del péptido antigénico presentado por la célula dendrítica, 

sobre las moléculas del complejo mayor de histocompatibilidad (CMH), al receptor 

antigénico de las células T; TCR (del inglés T cell receptor).  

• y la Señal 2: reconocimiento de las moléculas coestimulatorias expresadas, por la 

célula dendrítica: CD80 (B7.1) y CD86 (B7.2); y por la molécula CD28 expresada por el 

linfocito T (9). 

 

Los linfocitos T vírgenes que reconozcan el péptido antigénico, pero no perciban la señal 

2, sufrirán un proceso denominado anergia clonal que es irreversible y que conduce a 

la no respuesta del linfocito T. La necesidad de que haya dos señales implica un control 

estricto para evitar la activación “no deseada” de los linfocitos T, silenciando a los 

posibles clones auto-reactivos (9). 

 

Los linfocitos T activados pueden producir, en el término de 5 a 8 días, una progenie 

aproximada de 10.000 células hijas, como resultado de 14 a 20 divisiones celulares; un 

solo epítope puede activar entre 50 y 500 linfocitos T vírgenes, es decir luego de la 
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expansión clonal podrían coexistir de 500.000 a 5.000.000 de linfocitos T. Claramente 

este mecanismo necesita de controles sumamente exhaustivos para regular el número 

de clones que se encuentran proliferando (9).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 1: Activación del Linfocito T: interacción entre un linfocito T virgen y una célula dendrítica madura. 

El linfocito T recibe 2 señales.  

 

CMH con el péptido antigénico 
 

CD80/CD86 (B7.1/B7.2) expresada en la 
célula dendrítica 

 

TCR  
 
 

CD28, expresado en el linfocito T 

Control homeostático de la expansión clonal T 

 

La expansión clonal T es estrictamente regulada por diferentes moléculas, en especial 

por las moléculas de CTLA-4 y PD-1.  

 

Punto de control: molécula de CTLA-4  

 

La expresión y función de CTLA-4 está intrínsecamente ligada con la activación de 

células T. Posterior a la inducción de la señal 1 mediada por el TCR la molécula de 

CTLA-4 alcanza su punto máximo de expresión después de 2 a 3 días de activación (36 

a 72 hs post-activación) (10, 11). La molécula de CTLA-4, que se encuentra contenida 

en las vesículas intracelulares, es transportada rápidamente a la membrana para unirse 

en la sinapsis inmunológica (los términos inmunológicos convencionales son 

explicados en el BOX 1). El grado de reclutamiento de CTLA-4 en dicha sinapsis se 

correlaciona directamente con la intensidad de la señal del TCR (12). CTLA-4 presenta 

una homología de secuencia aminoacídica del 30% con CD28; e interactúa con las 

Señal 2 

Señal 1 

Expansión clonal 

      Célula dendrítica                                  Linfocito T 
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moléculas coestimulatorias CD80 (B7.1) y CD86 (B7.1), expresada en la superficie de 

la célula dendrítica. Es decir, compite por sus ligandos con la molécula de CD28, 

desplazándola de la unión de CD80 y CD86 debido a que tiene mayor afinidad y avidez. 

Pero, a diferencia de CD28, su interacción con CD80 y CD86 no conduce a la activación 

T, sino a la inducción de una poderosa señal inhibitoria. La inhibición competitiva de 

ambas moléculas es necesaria para atenuar adecuadamente la activación de las células 

T. 

 

Figura 2: Control homeostático de la proliferación de linfocitos T: CTLA-4, expresada por el linfocito T 

activado, interacciona con las moléculas CD80 y CD86, expresadas en la célula dendrítica, inhibe la 

expansión clonal T.  

 

CMH con el péptido antigénico 

 

TCR 

 
CD80/CD86 (B7.1/B7.2) expresada en la célula dendrítica 

 
CD28, expresado en el linfocito T 

 
 CTLA-4, expresada en el linfocito T 

 

Las descripciones previas respecto a la coestimulación negativa de CTLA-4 asociado al 

desplazamiento de CD28 son funciones intrínsecas de esta molécula. Por otra parte, 

CTLA-4 funciona principalmente para regular la actividad de las células T en los sitios 

donde se inicia la respuesta inmune (por ej., órganos linfáticos secundarios). Además, 

de esta función central, la molécula también atenúa la activación de las células T en 
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tejidos periféricos dado que los ligandos B7 (B7.1 y B7.2) son 

constitutivamente expresados en diverso grado, por células 

presentadoras de antígenos (CPA). 

El papel crítico de la molécula CTLA-4 como regulador negativo de la 

activación T es revelado en ratones deficientes del gen CTLA-4. 

Estos ratones conducen a una linfoproliferación masiva, 

sucumbiendo entre las 3 y 4 semanas de edad (13, 14). 

No hay dudas que CTLA-4 juega un papel fundamental en el control 

de la activación y la tolerancia de las células T; inhibiendo la 

proliferación clonal, la progresión del ciclo celular y la producción de 

interleuquina (IL)-2 (10, 15). Además, de su papel durante la 

activación, CTLA-4 puede controlar las funciones efectoras de las 

células T (16, 17). 

Finalmente, además de las funciones intrínsecas; CTLA-4 puede 

modular la activación de las células T a través de varios mecanismos 

celulares extrínsecos. La mayor parte de la función supresora 

extrínseca de CTLA-4 está mediado a través de linfocitos T 

regulatorios (Treg) (18, 19). La pérdida específica de CTLA-4 en Treg 

es suficiente para inducir una activación aberrante de las células T y 

dar lugar a procesos de autoinmunidad (20, 21). CTLA-4 expresado 

por células Treg puede limitar la disponibilidad de los ligandos B7 (B7-

1 y B7-2) para la coestimulación positiva mediada por CD28 a células 

T efectoras.   

Las células Treg FOXP3+ (del inglés Forkhead Box Protein P3) 

expresan constitutivamente CTLA-4 (22-24). Los ratones carentes de 

CTLA-4, sólo en células Treg, desarrollan constitutivamente una 

enfermedad linfoproliferativa y de autoinmunidad multiorgánica, 

similar a los ratones Ctla4-/-, pero con cinética mucho más lenta (20). 

Las células Treg se pueden expandir en estos ratones, pero no 

suprimen, los mecanismos con tanta eficacia, como en los ratones 

controles.  

 

Los mecanismos celulares intrínsecos y extrínsecos de CTLA-4 se 

describen en el BOX 2 (15, 25, 26). 

BOX 1 
 
Sinapsis inmunológica: 
área de mayor interacción 
entre las moléculas de las 
células dendríticas y el 
linfocito T. 
T efectoras: Células T que 
pasan de un estado 
inactivo a un estado 
activado, una conversión 
que es acompañada de 
proliferación y adquisición 
de funciones efectoras 
especificas (en el caso de 
los linfocitos T CD4+ 
pueden adquirir perfiles 
como T helper (Th) 1, Th 2, 
Th 17, T reg, y para los 
linfocitos T CD8+, su 
mecanismo efector 
citotóxicos). 
Treg:  son un subconjunto 
de células T que suprimen 
la actividad inmune, 
también se encuentran 
dentro del microambiente 
tumoral. Algunas de las 
Treg expresan el factor de 
transcripción FOXP3. 
IDO: ejerce un efecto 
inmunosupresor sobre la 
respuesta T a través de la 
depleción del aminoácido 
triptófano. 
mAC humanizados: es en 
su mayoría una secuencia 
proteica humana excepto 
en la porción variable en 
las regiones determinantes 
de complementariedad 
donde tienen secuencias 
murinas. 
mAC humanos: Son 
producidos en ratones 
transgénicos que expresan 
inmunoglobulina humana. 
Toda la secuencia proteica 
es humana. 
Clon autorreactivo: Clon T 
que reconoce antígenos 
propios. 
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En conjunto, estos estudios indican que CTLA-4 utiliza múltiples mecanismos para 

ejercer sus funciones inhibidoras críticas en las células T efectoras y T reg. 

 

Punto de control: molécula de PD-1 

 

PD-1 es una proteína transmembrana cuyo dominio citosólico posee el motivo inhibidor 

ITIM (del inglés Inmunoreceptor de Tirosina basados en motivos de activación). Esta 

molécula, no se expresa en linfocitos T en reposo, pero sí en linfocitos T activados. 

Además, puede expresarse post-activación en linfocitos B (27). La interacción PD-1 con 

su ligando conduce a una señal inhibitoria en el linfocito T. Consistente con esta función 

inhibitoria se demostró que la deficiencia en PD-1 en ratones genera fenómenos de 

autoinmunidad. PD-1 regula la activación de las células T mediante la interacción con 

dos ligandos PD-L1 y PD-L2 (28-30).  

Los ligandos se expresan ampliamente en los tejidos no linfoides, es por ello que PD-1 

actúa principalmente para amortiguar la activación de las células T en la periferia (31).  

El ligando con mayor distribución tisular es PD-L1, el cual se expresa ampliamente tanto 

en células hematopoyéticas (incluidas las células T, las células B, las células dendríticas 

y macrófagos) como en células no hematopoyéticas (incluidas las células endoteliales 

BOX 2 

CTLA-4 puede ejercer funciones intrínsecas y extrínsecas de las células T 

Vía intrínseca 

Señalización inhibitoria: señales a través de CTLA-4 puede interferir con la señalización del TCR y CD28. Competencia por ligandos: 

CTLA-4 tiene mayor afinidad que CD28 por CD80/CD86 y puede superar a CD28 en la unión de CD80/CD86. Inhibición 

independiente del ligando: una variante de empalme de CTLA-4 que no puede unirse a ligandos puede inhibir la activación de las 

células T a través de un mecanismo similar. 

Vía extrínseca:  

Revertir señalización a través de ligandos en CPA: CTLA-4 induce una señal inversa a través de CD80 y CD86 en CPA, lo que lleva 

a la producción de la enzima indoleamina 2,3 dioxigenasa (IDO) y la supresión de las respuestas efectoras de células T. Reducir 

expresión/disponibilidad del ligando: factores secretados como IL-10, TGF-β o variantes de empalme solubles de CTLA-4 reducen 

la expresión o disponibilidad del ligando. CTLA-4 elimina ligandos de las CPA: unión de CTLA-4 a CD80 o CD86 puede provocar 

transendocitosis de los ligandos de las CPA, lo que da como resultado niveles más bajos de ligandos en la superficie de las CPA. 
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vasculares y estromales, células de los islotes pancreáticos, sincitiotrofoblastos 

placentarios y queratinocitos). Las señales proinflamatorias pueden incrementar los 

niveles de expresión de PD-L1. Por el contrario, la expresión de PD-L2 es mucho más 

restringida, se encuentra predominantemente en células dendríticas, macrófagos y 

poblaciones de células B. La expresión de PD-L2 es generalmente baja en estado basal, 

pero de igual manera que PD-L1, se puede incrementar por estímulos inflamatorios. 

La principal función biológica de PD-1 es mantener la tolerancia periférica regulando los 

mecanismos efectores de los linfocitos T dentro de un rango fisiológico deseado (Figura 

3). Debido a que el sistema regulador PD-1/PD-L1 es inducido por respuestas inmune, 

esto forma un circuito de retroalimentación negativa para atenuar las respuestas locales 

de los linfocitos T y minimizar el daño tisular (Figura 3 A).  

Otra de las funciones principales de PD-1 es la inducción de agotamiento clonal en 

linfocitos T. Este mecanismo limita la activación de los clones T en presencia de 

estimulación crónica del antígeno; permitiendo la preservación de estos clones, que, de 

otro modo, moriría en tales condiciones. Diferentes estudios demuestran que la 

estimulación antigénica constante favorece cambios transcripcionales, epigenéticos y 

metabólicos (32) que definen este estado de agotamiento clonal T (33, 34) (Figura 4). 

Por otra parte, se han identificado nuevas funciones para el eje de señalización PD-

1/PD-L1. Por ejemplo, la expresión de PD-L1 en macrófagos puede conducir a un 

desalojo activo de células T del microambiente tumoral (35). Esto sugiere que además 

de la regulación de la activación de las células T y los mecanismos efectores, la 

señalización de PD-1 también puede regular el tráfico y la migración de linfocitos T (36).  

Particularmente en cáncer, tanto PD-L1 como PD-L2, pueden ser expresados por 

células tumorales, siendo PD-L1 el encontrado con mayor frecuencia (Figura 3B). La 

expresión de PD-L1 a menudo se asocia con inflamación persistente, aunque también, 

algunas mutaciones en las células tumorales pueden incrementar los niveles de esta 

molécula en ausencia de inflamación. Las citoquinas son reguladores cruciales de la 

expresión de PD-L1 y PD-L2, siendo los interferones tipo I y II algunos de los estímulos 

más potentes (37, 38). La capacidad de los interferones para regular la expresión de 

PD-L1 contribuyó al concepto de “resistencia adaptativa” en tumores, que propone que 

un estado inflamatorio puede incrementar la expresión de PD-L1 y promover la 

inmunosupresión en el microambiente tumoral. Este proceso representa un ejemplo 

clave de cómo los puntos de control actúan como un mecanismo de retroalimentación 

negativa para amortiguar la respuesta inmune adaptativa (8, 39-41). 
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Figura 3: Rol del eje PD-1/PD-L1. A. En Infección aguda: regulación de la respuesta efectora en tejidos 

periféricos. B. En cáncer: expresión de la molécula PD-L1 en células tumorales. Figura adaptada de Nature 

Reviews (39). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4: Inhibición de clones exhaustos en linfocitos T con estimulación antigénica constante: PD-

1 expresada por el linfocito T activado, interacciona con las moléculas PD-L1, expresadas en la célula 

dendrítica, inhibe la expansión clonal T.  

 

CMH con el péptido antigénico 

 

TCR 

 
CD80/CD86 (B7.1/B7.2) expresada en la célula dendrítica 

 
CD28, expresado en el linfocito T 

Inmediatamente posterior a la activación Tardíamente posterior a la activación 
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CPA en órganos 
linfáticos secundarios 
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PD-1, expresada en el linfocito T 

    

PDL-1, expresado en la célula dendrítica 

Bloqueo de los puntos de control en cáncer 

 

Inhibidores de puntos de control inmunológico 

En la última década, un grupo de anticuerpos específicos dirigidos a los puntos de 

control de las células inmunitarias han demostrado una notable eficacia clínica en 

pacientes con cáncer (42). La inhibición de dichos puntos de control, se está utilizando 

para el tratamiento de cáncer de pulmón, melanoma, cáncer de células renales, cáncer 

de cabeza y cuello, cáncer de células escamosas, entre otros (Tabla 1) (42).  

Los inhibidores de puntos de control inmunológico demuestran tasas de respuesta entre  

20-30% en la mayoría de los tipos de tumores (43). Sin embargo, ciertas enfermedades 

malignas como Linfoma de Hodgkin y cáncer de piel (43), tumores con alta inestabilidad 

de microsatélites (44, 45) y los que poseen expresión elevada de PD-L1 (46) o alta carga 

mutacional (47), y algunos cánceres asociados con virus (48) tienen tasas de respuesta 

sustancialmente más elevadas. Actualmente se están investigando más de 20 puntos 

de control inmunológico en ensayos clínicos, en este artículo nos focalizaremos 

únicamente en los anticuerpos bloqueantes de CTLA-4 y del eje PD-1/PD-L1. 

 

Mecanismos de reactivación de la respuesta Inmune.  

Los anticuerpos que bloquean los puntos de control inmunológico inhiben las vías que 

regulan negativamente las células T, reactivando así a los linfocitos T citotóxicos para 

eliminar las células tumorales. 

PD-1 interactúa con PD-L1 y PD-L2, que a menudo se encuentra expresado en la 

superficie de las células cancerosas, bloqueando la proliferación de los linfocitos T 

inducida por la interacción entre el TCR-CMH (señal 1); y limita  la respuestas de las 

células T contra las células cancerosas, evadiendo así el tumor a la respuesta inmune 

(49). CTLA-4 por su parte, compite con CD28 para unirse a CD80 y CD86 en la CPA. 

La unión de CTLA-4 con estos ligandos bloquea la señalización de CD28 (señal 2), 

suprimiendo también la activación de células T (50). Anticuerpos que bloqueen estas 

interacciones permiten una reactivación de los linfocitos T (49), reestableciendo la 

"revigorización" de estas células inclusive aquellas que han permanecido en estado de 
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agotamiento clonal (51, 52). Además, favorece el infiltrado de nuevos clones T con 

mecanismos efectores activos contra el tumor (53). Los inhibidores de puntos de control 

también podrían tener efectos directos sobre la Treg. Algunos estudios, realizados en 

 

Tabla 1: Anticuerpos bloqueantes de puntos de control inmunológicos. Adaptado de Nature Reviews 

(42). 
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modelos murinos, sugieren que el bloqueo de PD-1 y CTLA-4 puede desactivar o 

eliminar, preferentemente las células Treg y mejorar de esta manera la inmunidad 

antitumoral (54, 55). Sin embargo, la eliminación de las Treg no ha sido aún, demostrado 

en pacientes (56). 

Bloqueo de CTLA-4 en cáncer: El reconocimiento de CTLA-4 como regulador negativo 

de la activación de las células T dio lugar a la idea de que bloquear sus acciones podría 

desencadenar un efecto terapéutico, al restablecer la activación de las linfocitos T contra 

el tumor (57). James Allison y col. demostraron que los anticuerpos neutralizantes anti-

CTLA-4 inducían inmunidad antitumoral en modelos murinos (58). Además, al desafiar 

a los animales tratados con los anticuerpos anti-CTLA-4 con las mismas células 

tumorales lograban, a través de mecanismos inmunológicos, eliminar el tumor, 

confirmando de esta forma, la presencia de clones T de memoria (58, 59).  

Los estudios preclínicos mostraron un éxito desigual, sin embargo, los anticuerpos 

monoclonales (mAc) dirigidos contra CTLA-4 demostraron ser eficaces en la práctica 

clínica particularmente en ensayos de melanoma. Ipilimumab, un anti-CTLA-4, obtuvo 

la aprobación de la administración de medicamentos y alimentos (FDA, del inglés, 

Food and Drug Administration) en 2011 para melanoma no resecable en estadio III/IV 

(60), con el que se observó un claro beneficio de supervivencia a corto plazo (61). Los 

datos de supervivencia a largo plazo demostraron que el 22% de los pacientes con 

melanoma avanzado tratados con ipilimumab tuvieron una sobrevida de 3 años o más 

(62, 63). Desafortunadamente, los resultados en carcinoma de células renales (64), 

cáncer tanto de células pequeñas (65), cómo células no pequeñas de pulmón (66) y 

cáncer de próstata (67) han producido menores efectos que los observados en 

pacientes con melanoma.  

Las mutaciones somáticas son uno de los sellos distintivos de diferentes tumores y 

probablemente sean la fuente principal de neoantígenos, los cuales pueden ser blancos 

claves de la respuesta inmune. La frecuencia de mutación somática o carga mutacional 

es un biomarcador característico para la determinación de la utilización de inhibidores 

de punto de control. Los tumores con gran expresión de neoantígenos, presentan una 

respuesta favorable a la terapia anti-CTLA-4 (68, 69). Uno de los puntos críticos del éxito 

de la terapia anti-CTLA-4 dependerá, en última instancia, de la proporción de células T 

efectoras y células Treg infiltrantes en el tumor (57, 70), y de aquí se desprende que la 

eficacia de los mAc anti-CTLA-4 dependa principalmente de la eliminación de Treg 
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intratumorales (71). Los mecanismos de acción del bloqueo de CTLA-4 se ilustran en la 

Figura 5. 

 
Figura 5: Mecanismos de acción de bloqueo con los mAc anti-CTLA-4: Activación del linfocito T efector 
y la eliminación de los linfocitos Treg.  
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Bloqueo del eje PD1/PDL1 en cáncer. En primer lugar, se demostró que el incremento 

de expresión de PD-L1 o PD-L2 en líneas celulares tumorales restringen la capacidad 

de los linfocitos T CD8+ citotóxicos, inhibiendo así la respuesta antitumoral. Sin 

embargo, los ratones carentes de PD-1 podían rechazar el tumor eficientemente (72, 

73). Por otra parte, el bloqueo de PD-1 suprimió el crecimiento de células de mieloma 

trasplantadas en animales singénicos (73), además la neutralización del eje PD-1/PD-

L1 usando mAc o dominios secretados extracelulares de PD-1 (74) restableció la 
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capacidad citotóxica de linfocitos T CD8+ contra el tumor (73), Figura 6. La inhibición 

de PD-1 no sólo aumentó la inmunidad antitumoral sino también limitó el desarrollo de 

focos metastásicos, en modelos murinos de melanoma y de carcinoma de colon (75). 

 

Figura 6: Mecanismos de acción de bloqueo con los mAc anti-PD-1: Activación del linfocito T efector y 

la eliminación de células tumorales.  

 

CMH con el péptido antigénico 

 

TCR 

 
CD80/CD86 (B7.1/B7.2) expresada en la célula dendrítica 

 
CD28, expresado en el linfocito T 

 
PD-1, expresada en el linfocito T 

    

PDL-1, expresado en la célula dendrítica 

 

Anticuerpo anti-PD-1 

    
Aparte del papel de PD-1 y sus ligandos en el tratamiento del cáncer, múltiples estudios 

también han demostrado una correlación negativa en la expresión tumoral de PD-L1 y 

el pronóstico de los pacientes, indicando la utilidad de esta proteína como un potencial 
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biomarcador (76-78). Tras el éxito preclínico de los mAc diseñados para contrarrestar la 

inmunorregulación negativa por el eje PD-1/PDL-1 comenzaron los ensayos clínicos 

(79) y los primeros anticuerpos  anti-PD1; pembrolizumab y nivolumab fueron aprobados 

por la FDA; mostrando una clara respuesta terapéutica para el melanoma refractario e 

irresecable (80, 81). En una comparación directa, pembrolizumab mostró una mejor 

supervivencia de pacientes que ipilimumab (82). Los ensayos clínicos de nivolumab 

demostraron una supervivencia global del 72,9%, luego de un año, en comparación con 

el 42,1% de supervivencia en el grupo de pacientes tratados con la quimioterapia 

convencional (83). En 2015 (79), pembrolizumab fue aprobado para el tratamiento de 

carcinoma de pulmón de células no pequeñas porque también proporcionó una mayor 

supervivencia que los protocolos convencionales (84, 85). Por otra parte, el aumento de 

la expresión de PD-L1 en el tumor se asoció con mejor respuesta al bloqueo del eje PD-

1/PD-L1 (86). Otros ensayos clínicos exitosos ampliaron la utilización de pembrolizumab 

a tumores como: carcinoma de células escamosas cabeza y cuello (87), linfoma de 

Hodgkin (88), carcinoma urotelial (89), cáncer de unión gastroesofágica (90) y 

carcinoma agnóstico de tejido con un alto grado de inestabilidad de los microsatélites 

(91), (79) Tabla 1.  
Finalmente, pembrolizumab se convirtió en el primer fármaco aprobado para ser 

utilizado como un biomarcador molecular expresado en el tumor. Sin embargo, el 

microambiente inmunosupresor de diferentes tejidos hace difícil predecir cuáles de los 

pacientes se beneficiarán realmente con el tratamiento (92).  

Por su parte, el nivolumab se está utilizando también para el tratamiento un gran número 

de tumores (93-98) Tabla 1. 

El bloqueo de PD-1 ha demostrado una eficacia clínica más amplia que el tratamiento 

anti-CTLA-4 probablemente porque la molécula de PD-L1 es expresada directamente 

sobre el tumor.  

Posteriormente, se aprobó el mAc humanizado, atezolizumab, y el avelumab contra PD-

L1 para el tratamiento del carcinoma urotelial (99), este anticuerpo, no ha demostrado 

que tenga una clara eficacia clínica (100, 101).  

No existen comparaciones directas entre los anticuerpos bloqueantes de PD-1 y PD-L1 

en ensayos clínicos para ver cuál es más eficiente, sólo un metaanálisis de ensayos 

clínicos ha concluido que los anticuerpos anti-PD-1 son algo más eficaces que los 

anticuerpos anti-PD-L1 (102), posiblemente porque los anticuerpos anti-PD-1 bloqueen 

tanto las interacciones de PD-1 con PD-L1 y como con PD-L2.  
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Toxicidad de los inhibidores de puntos de control inmunológico.  Los nuevos 

anticuerpos producidos, median la destrucción de las células tumorales activando el 

sistema inmune, que a veces puede dirigirse erróneamente contra tejidos sanos. Los 

anticuerpos inhibidores de puntos de control inmunológico tienen un espectro particular 

de efectos adversos conocidos como “eventos adversos relacionados con el sistema 

inmunológico”. Estas reacciones adversas abarcan diversas manifestaciones 

autoinmunes, incluyendo dermatológicas, gastrointestinales, hepáticas, endocrinas, 

pulmonares, eventos neurológicos, cardíacos entre otros (98). Aunque poco frecuente, 

son graves y ocasionalmente pueden provocar efectos tóxicos potencialmente fatales 

como resultado de la respuesta inmune. En estas circunstancias se recomienda la 

inmunosupresión temporal con glucocorticoides, antagonistas del factor de necrosis 

tumoral (TNF), entre otros para inhibir la respuesta inmune (42, 103, 104) Figura 7. 

 

 

Figura 7: Rol del eje PD-1/PD-L1.  En la tolerancia periférica: regulación de la respuesta efectora frente 

antígenos propios y ruptura de la tolerancia. Figura adaptada de Nature Reviews (39) 

 

Existen claras evidencias clínicas con los tratamientos de inhibición en los puntos de 

control inmunológico, sin embargo, se manifiestan recaídas y el porcentaje de respuesta 

es exclusivo de un grupo de pacientes, se necesitan más investigaciones y la posibilidad 

de combinación de varios tratamientos para una mejor eficacia en la utilización de 

inhibidores de puntos de control.   
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