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Introducción: anticuerpos inmunomoduladores (Aim) tienen la capacidad de modificar el funcionamiento del sistema 
inmune. Sus efectos sobre los receptores CTLA-4 y PD-1 producen disminución de la activación celular, afectando las 
acciones de los linfocitos T. La función de ambos receptores es cesar las funciones de las células inmunes autorreactivas 
que no son destruidas en las estructuras inmunes correspondientes y proteger los tejidos inflamados. Discusión: los tumores 
que expresan estos receptores evitan el reconocimiento por parte de las células inmunes. Los Aim bloquean los receptores 
y permiten a los linfocitos reconocer y responder ante antígenos neoplásicos. Las investigaciones sobre los fármacos con 
Aim muestran eficacia moderada en el tratamiento de algunos casos de cáncer en estadios avanzados. El uso combinado 
de fármacos tiene potenciales efectos sinérgicos con resultados positivos. Conclusiones: aún deben establecerse los posibles 
indicadores de éxito terapéutico y la posibilidad de reducir los efectos adversos en el uso clínico. El objetivo de esta revisión 
fue analizar las funciones y utilidad terapéutica de los anticuerpos inmunomoduladores en el tratamiento del cáncer.
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Los anticuerpos inmunomoduladores (Aim) son un grupo 
de fármacos destinados al tratamiento del cáncer. Tienen 
la capacidad de modificar en forma adecuada la actividad 
de las células del sistema inmunológico, restaurando su 
capacidad para reconocer y reaccionar ante los antígenos 
tumorales. El tratamiento con este tipo de anticuerpos tiene 
ventajas sobre la quimioterapia en cuanto a menor toxicidad 
celular sobre los tejidos sanos y mayor tasa de mejoría a 
largo plazo en pacientes con neoplasias malignas en estadios 
avanzados. No obstante, es necesario tener precauciones al 
analizar los resultados de los diferentes estudios, ya que los 
tratamientos con inmunoterapia están caracterizados por la 
alta variabilidad de respuesta entre los sujetos tratados y 
la posibilidad de progresión transitoria del tamaño tumoral 
antes de la regresión final.1

La inmunoterapia ha generado un gran interés científico en 
las últimas décadas. Las neoplasias estudiadas con resultados 
variables incluyen tumores sólidos como melanoma, cáncer 
de pulmón, de células renales, y tumores malignos de mama, 
colon y ovario, además de varias neoplasias hematológicas.2 
No obstante, existen algunas dudas sobre la efectividad 
terapéutica general. El objetivo de esta revisión fue analizar 
las funciones y utilidad terapéutica de los Aim en el 
tratamiento del cáncer.

A B S T R AC T

I N T RO D U C C I Ó N

Figura 1. Receptores y ligandos celulares. Fuente: el autor.

Introduction: immunomodulatory antibodies (MAbs) acquire the ability to alter the function of the immune system. 
Their effects on CTLA-4 and PD-1 receptors limit cellular activation, affecting T lymphocytes activity. The role of both 
receptors is to inhibit autoreactive immune cells not destroyed in the corresponding immune structures and to protect 
inflamed tissues. Discussion: tumors expressing these receptors evade immune cells recognition. MAbs block the receptors 
and enable lymphocytes to recognize and respond to neoplastic antigens. Research on MAbs drugs shows moderate efficacy 
in the treatment of some cases of advanced cancer. The combination of drugs has potentially synergistic mechanisms with 
positive results. Conclusions: possible indicators of therapeutic success and the likelihood of reducing the adverse effects in 
clinical use, have yet to be established. The aim of this review was to analyze the roles and usefulness of immunomodulatory 
antibodies for cancer therapy. 

Biología de receptores y ligandos de los Aim

Para comprender el mecanismo de acción de los Aim 
es necesario conocer las características más importantes 
de los receptores involucrados en los componentes de 
inmunomodulación general. Estos receptores expresados 
por las células T (figura 1) son: CD28, antígeno 4 de células 
T citotóxicas (CTLA-4), proteína 1 de muerte celular 
programada (PD-1) junto con el ligando de la proteína 1 de 
muerte celular programada (PD-L1). 

La función del receptor CD28 es bien conocida, ya 
que actúa como correceptor transmitiendo la señal de 
activación-proliferación de los linfocitos T. Sin embargo, la 
vía principal de activación de los linfocitos T es a través 
del receptor de células T (TCR) que es estimulado por 
células presentadoras de antígenos que utilizan el complejo 
principal de histocompatibilidad, tanto CD28 como TCR son 
necesarios para la activación celular.2,3

La función de los receptores CTLA-4 y PD-1 es inhibir la 
actividad y proliferación de los linfocitos T, dado que estas 
células tienen un papel fundamental en la detección de 
antígenos extraños en el curso de la infección. Cada proceso 
inmunológico requiere un fino equilibrio. Es perjudicial, 
desde el punto de vista inmune, que la activación excesiva de 
los linfocitos T cause proliferación ilimitada, descontrolada 
o lleve a la formación de complejos autoinmunes circulantes. 
Los linfocitos reguladores (conocidos como supresores) y 
los receptores CTLA-4 y PD-1 evitan esta situación. Los 
linfocitos T autorreactivos deben destruirse en el proceso 
de inmunotolerancia por su paso a través del timo, aunque 
este mecanismo es poco confiable y en ocasiones las células 
autorreactivas pueden ser liberadas al torrente sanguíneo 
para luego activar un proceso de tolerancia periférica, en 
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Figura 1. Mecanismo de acción de los Aim en el
tratamiento del cáncer. Fuente: el autor. 

Mecanismo de acción de los Aim

Evidencia clínica de la utilidad de fármacos 
inmunomoduladores en el tratamiento del cáncer

Los anticuerpos monoclonales contra los receptores 
CTLA-4 o PD-1 bloquean los efectos inhibidores de ambos 
elementos sobre los linfocitos T. Así, puede alcanzarse 
bloqueando al ligando PD-L1 con anticuerpos específicos, 
algo que se considera como un punto de control de los 
fármacos inmunomoduladores (figura 2). Aparte del 
tratamiento de neoplasias malignas, estos fármacos también 
han sido utilizados como terapias experimentales en el 
tratamiento de infecciones por el virus de inmunodeficiencia 
humana, llevando a disminución marcada de la carga viral.8 

Varios investigadores han demostrado que los animales 
que carecían de genes para el receptor CTLA-4 murieron 
después de 3 a 4 semanas por enfermedades autoinmunes 
severas.9 La eliminación de los genes del receptor PD-1 
también lleva a la aparición de enfermedades autoinmunes 
sistémicas específicas en forma tardía, lo cual permitió que 
los animales alcanzaran el desarrollo corporal normal.10 Estas 
condiciones autoinmunes incluyen síndromes similares al 
lupus, glomerulopatías y miocardiopatías con anticuerpos 
contra la troponina.11,12 Sin embargo, a diferencia de la 
deleción de genes específicos, el bloqueo de los receptores 
con Aim a dosis controladas no debería causar reacciones 
autoinmunitarias severas.13

Existen evidencias en múltiples estudios sobre los 
efectos terapéuticos de los fármacos inmunomoduladores 
en pacientes con cáncer. Las neoplasias malignas tratadas 
con mayor frecuencia son melanoma, cáncer de pulmón de 
células no pequeñas y carcinoma de células renales. En los 
pacientes con estos tumores, el porcentaje de respuestas 
positivas oscila entre 10% y 30%.14-26 Aunque estos valores 
no son muy altos, por lo general superan los resultados de la 
quimioterapia estándar para estadios avanzados del cáncer 
(metastásico o resistente a tratamientos convencionales). 
La mayoría de las remisiones tumorales en estos grupos 
fueron duraderas, aunque ha sido imposible demostrar 
mejores resultados con los fármacos inmunomoduladores 

el cual el receptor de PD-1 bloquea la activación de los 
linfocitos T por parte de la célula presentadora de antígenos.3 
La respuesta excesiva de los linfocitos T en el tejido 
inflamado podría inducir destrucción celular, que puede 
bloquearse tanto por la activación de CTLA-4 como de PD-
1. También se ha demostrado el papel de estos receptores 
en la alteración de la inmunización materna con antígenos 
fetales.4 La falta de estos receptores puede conducir a 
numerosos trastornos relacionados con la respuesta inmune. 
Aunque ambos receptores poseen propiedades negativas 
o inhibidoras, tienen varias diferencias, siendo las más 
importantes: a) los receptores CTLA-4 y PD-1 se expresan 
en los linfocitos T activos, aunque  CTLA-4 también aparece 
en los linfocitos T reguladores y de memoria, y PD-1 en 
linfocitos T después de infecciones prolongadas2;  b) el 
receptor CTLA-4 actúa en forma más central, dentro de los 
ganglios linfáticos, evitando la activación y proliferación de 
los linfocitos T, mientras que el receptor PD-1 actúa más en 
la periferia (tejidos), limitando las funciones destructivas 
de los linfocitos T (figura 2) 3; c) el receptor PD-1 también 
afecta la respuesta humoral, regula la supervivencia de los 
linfocitos B dentro de los centros germinales y modifica la 
cantidad y calidad de las células plasmáticas, sin afectar la 
diferenciación de los linfocitos B5; y d) la vía intracelular del 
receptor CTLA-4 utiliza la proteína fosfatasa 2, mientras que 
el receptor PD-1 usa fosfotirosina fosfatasa SHP-1 y 2 (que 
contiene el dominio 1 y 2 de homología con Src).

Los ligandos de los receptores descritos pertenecen a 
la familia B7. Un mismo ligando puede estar unido a dos 
receptores distintos. El receptor CTLA-4 tiene una mayor 
afinidad por el ligando B7-1, pero este tiene una menor 
extensión en la superficie de la membrana celular. La 
competencia por la afinidad por el receptor es importante 
cuando la señal del TCR es más débil, evitando así la 
estimulación excesiva de las células T con antígenos (por 
ejemplo, luego de una infección aguda).2

La expresión de PD-L1 ocurre tanto en células del sistema 
inmunológico (células dendríticas, macrófagos, linfocitos T y 
B), tejidos no hematopoyéticos (endotelio y algunos epitelios) 
y células neoplásicas. Casi todas las células neoplásicas 
malignas producen proteínas antigénicas específicas por 
los efectos de modificaciones genéticas o epigenéticas. Estas 
células utilizan PD-L1 con el mismo objetivo que las células 
de los tejidos inflamados: buscan protegerse contra las 
acciones de los linfocitos T.6 De igual forma, algunas células 
neoplásicas que expresan PD-L1 tienen mayor resistencia 
al proceso de apoptosis. Por tanto, PD-L1 también puede 
actuar como inhibidor de la apoptosis.7
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en el tratamiento del cáncer de colon, con un porcentaje 
de respuesta positiva que oscila entre 0% y 2%.19,27 Los 
porcentajes más altos de respuesta positiva, en algunos casos 
superiores a 50%, solo se han reportado en linfomas.28,29 
Los valores bajos pueden deberse a esquemas y regímenes 
de dosificación distintos y variables. No obstante, la 
administración de estos fármacos con frecuencias más 
cortas no aporta mayores beneficios, por lo que este 
tipo de tratamiento debe interrumpirse para iniciar con 
inmunosupresores.14

Los efectos secundarios relacionados con el uso de 
fármacos inmunomoduladores a menudo aparecen a las 8 o 
10 semanas después del inicio del tratamiento y la mayoría 
corresponden a reacciones cutáneas (eritema y prurito), 
enfermedad inflamatoria intestinal y concentraciones 
elevadas de enzimas hepáticas.1 Estos efectos adversos no 
son graves, pero ocurren hasta en 60% de los pacientes 
tratados, dependiendo del estudio. Los relacionados con la 
mortalidad debida al tratamiento o la exclusión de pacientes 
de estudios a mediano y largo plazo, solo sucede de forma 
esporádica.

Tratamiento combinado con fármacos 
inmunomoduladores

Indicadores predictivos de resultados positivos al 
tratamiento

Los resultados de diferentes investigaciones sobre el uso 
simultáneo de anticuerpos específicos contra CTLA-4 y PD-1 
son prometedores. En una que utilizó terapia combinada 
el porcentaje de respuesta positiva fue cercano a 40% y la 
mitad de los pacientes presentaron disminución rápida y 
sostenida del tamaño tumoral, que alcanzó valores de hasta 
80%. No obstante, la tasa de efectos adversos severos (grado 
III y IV) fue el doble comparada con los tratados con alguno 
de los dos fármacos en forma individual, aunque la mayoría 
fueron reversibles.30 Algunos estudios apoyan la potencia 
sinérgica del uso simultáneo de ambos fármacos. Una 
investigación demostró eficacia de 10% con anticuerpos 
anti-CTLA-4 y 25% con anti-PD-1 siendo menores que al 
utilizarlos en forma combinada (65%).31 

Reconocimiento de autoría: el autor declara que ha 
realizado aportes a la idea, diseño del estudio, recolección 
de datos, análisis e interpretación de datos, revisión crítica 
del contenido intelectual y aprobación final del manuscrito 
que estamos enviando.

Financiamiento: el autor certifica que no ha recibido 
apoyos financieros, equipos, en personal de trabajo o en 
especie, de parte de personas, instituciones públicas o 
privadas para la realización del estudio.

Todavía no ha sido posible encontrar un indicador 
predictor útil que permita señalar si algún grupo de 
pacientes podría responder en forma positiva, antes de 
iniciar los Aim.  En el tratamiento con anticuerpos anti-
CTLA-4, el recuento absoluto de linfocitos medido después 
de la segunda dosis ha sido propuesto como biomarcador de 
eficacia. El valor de corte mayor o igual a 1000 células/mL 
parece señalar un posible resultado positivo significativo.13 
Para los anticuerpos de la vía PD-1 / PD-L1, se ha fue 
propuesto como suficiente para determinar el valor de la 
expresión del ligando en las células neoplásicas; mientras 

más alto, mejor serían los resultados.32,33 No obstante, existe 
evidencia limitada que confirme la eficacia esperada en el 
tratamiento de tumores con baja o nula expresión de PD-
L1.1 Por tanto, encontrar los indicadores adecuados es una 
de las tareas prioritarias de las investigaciones futuras.

C O N C L U S I Ó N

La presencia de receptores PD-1 en forma predominante 
en el entorno tumoral y de CTLA-4 en el sistema linfático, 
podría sugerir un papel importante del PD-1 en el 
tratamiento de neoplasias malignas sólidas, con un menor 
número de efectos secundarios asociados con la respuesta 
del sistema inmune. Esto permite considerar a este receptor 
como un buen objetivo de las investigaciones sobre el 
tratamiento de las neoplasias malignas, ya que tiene un 
mayor porcentaje de respuestas terapéuticas positivas. 
Aunque los porcentajes con Aim no son altos, la mayoría 
de sus efectos sobre los tumores son de larga duración, 
incluyendo aquellos pacientes que muestran estabilización 
de la enfermedad neoplásica. En el futuro será necesario 
seleccionar indicadores adecuados para elegir a aquellos 
que podrían tener más beneficios potenciales, lo que se 
traduciría en un aumento del porcentaje de respuestas 
positivas.
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