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La inhibición de los puntos de 
control inmunológico, una terapia en 
evolución: remembranza del Premio 

Nobel de Medicina 2018
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Immune checkpoint inhibitors.  
A breakthrough in cancer therapy

Professors James P. Allison and Tasuku Honjo were awarded with the 
2018 Nobel Prize in Medicine for their contributions in cancer immunothe-
rapy. The latter is a breakthrough in cancer therapy, aimed to overcome tu-
mor-induced immunosuppression, leading to the reactivation of the immune 
system against cancer cells. Under physiological conditions, the CTLA-4 and 
PD-1 proteins expressed on T-cells and discovered by the awarded scientists, 
lead to immune tolerance. Cancer cells exploit these control points to enhance 
the inhibition of T-cells. The expression of PD ligands (PD-L1) in tumor cells 
and CTLA-4 ligands in antigen presenting cells, which bind the PD-1 receptor 
and CTLA-4 respectively, block anti-tumor immunity. This situation led to 
a biotechnological race focused on the development of effective antibodies 
able to “turn-on” the immune system cheated by the tumor. Anti-CTLA-4 
and anti-PD-1 antibodies improve life-expectancy in cancer patients. In this 
review, we perform an historical overview of Professors Allison and Honjo 
contribution, as well as the immunological basis of this new and powerful 
therapeutic strategy, highlighting the clinical benefits of such intervention. 
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1. Breve historia de los hallazgos de Allison y 
Honjo

La asamblea del Instituto Karolinska premió 
con el Nobel de Fisiología o Medicina a los 
doctores James P. Allison y Tasuku Honjo 

en el año 2018 (Diagrama 1), considerando que 
sus descubrimientos habían sido claves para el 
desarrollo de una novedosa terapia para el control 
del cáncer basada en la regulación de los puntos 
de control inmunológico1. 

El Dr. James P. Allison, inmunólogo estadou-
nidense, cursó su pregrado en ciencias (B.Sc) en 
la Universidad de Texas, Austin, donde también 
realizó su doctorado en 1973 bajo la supervisión 
de G. Barrie Kitto. Posterior a esto, trabajó en 
centros de investigación básica y clínica. En el año 
1996, en conjunto con Leach y Krummel, publi-
caron en la revista Science que la administración 
de anticuerpos anti-CTLA-4 (anti-antígeno 4 del 
linfocito T citotóxico) en modelos murinos de 
carcinoma colónico, reducía el tamaño tumoral 



94

Punto de vista

Inhibición de puntos de control inmunológicos - A. M. Cárdenas-Oyarzo et al

Rev Med Chile 2022; 150: 93-99

como consecuencia del aumento de la inmunidad 
antitumoral2. En los años siguientes, la efectividad 
de los anticuerpos anti-CTLA-4, como un agente 
de inducción de respuesta antitumoral, pudo ser 
demostrada en tumores trasplantados, incluyendo 
fibrosarcoma, cáncer de ovario y próstata, entre 
otros3,4.

Por su parte, el Dr. Tasuku Honjo, inmunó-
logo nacido en Japón, estudió medicina en la 
universidad de Kioto, y recibió su doctorado en la 
misma casa de estudios en 1975. Ha desarrollado 
su trabajo tanto en los Estados Unidos como en 
Japón, formando parte de las Universidades de 
Tokio, Osaka y Kioto, siendo profesor en esta 
última desde 19841. En 1992 publicó junto a su 
equipo el descubrimiento de una nueva proteína 
localizada en la superficie de los linfocitos T, de-
nominada PD-1 (programmed cell death protein 
1)5. En experimentos posteriores, Honjo y sus 
colegas dilucidaron la función de PD-1, como 
regulador negativo de las respuesta inmunitaria, 
encontrando además, que la deficiencia de PD-1 
desempeñaba un papel fundamental en el desa-
rrollo de enfermedades autoinmunes similares 
al lupus6. Más tarde en el año 2002, el mismo 
grupo de investigación demostró que la inhibi-
ción de la vía PD-1/PD-L1 (Programmed Death 
Ligand 1), utilizando anticuerpos anti-PD-L1 y/o 
anulación genética de PD-1, restauraba la capa-
cidad de las células T para atacar y destruir las 
células cancerosas7. En los años sucesivos, estos 
hallazgos llevaría al diseño de estrategias para el 
desarrollo de anticuerpos monoclonales contra 
estos receptores.

2. Bases biológicas de la inmunidad antitumoral

Durante la transformación tumoral, las células 
neoplásicas expresan antígenos de superficie que 
son reconocidos como extraños por las células 
presentadoras de antígenos, las que luego de en-
trenar a los linfocitos T, promueven la destrucción 
de éstas8. Sin embargo, debido a la inestabilidad 
genética y la proliferación aberrante, las células 
tumorales, han logrado evadir a los linfocitos T y 
con ello llegar a transformarse en un cáncer clíni-
camente detectable9,10. En este proceso patológico, 
tanto CTLA-4 como PD-1, son potenciados por la 
masa tumoral con el objeto de inhibir con mayor 
efectividad la actividad de los linfocitos T8. 

2.1. CTLA-4 como inhibidor del punto de control 
inmunológico

CTLA-4, es una proteína de transmembrana 
de la familia de las inmunoglobulinas, la cual se 
expresa en la superficie de los linfocitos T luego 
de su activación11. Cuando los linfocitos T no 
se encuentran activados, CTLA-4 se internaliza 
mediante vesículas al citoplasma. Sus ligandos, al 
igual que para el receptor CD28, son B7-1 (CD80) 
y B7-2 (CD86), sin embargo, estos ligandos se 
encuentran en distintas proporciones, además 
presentan distinta afinidad por CTLA-4 y CD28, 
siendo CD80 el menos abundante, pero más afín 
con CTLA-4 y primordial para la activación de 
linfocitos T11,13,14. Por otro lado, CTL4-A juega 
un rol central en la inmunotolerancia, debido a 
que durante la sinapsis inmunológica su unión es 
más eficaz a B7 que a CD28, lo que disminuye sig-
nificativamente los efectos mediados por CD28. 
De esta forma, se limita la acción estimuladora 
de CD28 inhibiendo la activación de los linfo-
citos T, principalmente en los órganos linfoides 
secundarios15.

2.2. PD-1 como inhibidor del punto de control 
inmunológico

PD-1, es una glicoproteína de membrana de 
tipo 1, que se expresa en varios tipos celulares 
implicados en el sistema inmune, entre ellos linfo-
citos T activos, linfocitos B y células Natural Killer 
(NK)16. La expresión de este antígeno es inducida 
en linfocitos T y B mediante estimulación de los 
receptores antigénicos durante la activación de 
éstos, dando como resultado la inhibición de se-
ñales de sobrevida y proliferación de éstos17. PD-1 

Diagrama 1.
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regula la activación de los linfocitos T a través de 
su interacción con los ligandos PD-L1 y PD-L2. 
Esta interacción regula la inmunotolerancia pe-
riférica debido a que los ligandos PD-L1 y PD-L2 
se expresan ampliamente en tejidos no linfoides18. 
El mecanismo de inmunosupresión se da luego 
de que ocurra la unión entre PD-1 con PD-L1 o 
PD-L2, esto provoca una cascada de señalización 
vía tirosina fosfatasa SHP2, la cual inhibe la seña-
lización que activa el receptor de los linfocitos T, 
resultando en la supresión de éstos19.

3. Desarrollo de anticuerpos anti CLTA-4 y 
anti-PD1/PD-1

Las moléculas que regulan la activación y 
tolerancia de la célula T son los llamados puntos 
de control inmunológico. El desarrollo de inhi-
bidores de los puntos de control inmunológico 
ha cambiado el escenario de los tratamientos 
antineoplásicos, ofreciendo tasas de respuesta 

tumoral y sobrevida sin precedentes. Con esto, nos 
referimos a los anticuerpos bloqueantes de CTLA-
4 y PD-1, los que se han utilizado por separado y 
en conjunto, gracias a sus mecanismos de acción 
no redundantes. Aunque los escenarios clínicos de 
uso han ido en expansivo aumento, también se han 
reportado nuevos efectos adversos relacionados 
con fenómenos inflamatorios y autoinmunes, que 
pueden ser complejos de manejar y por lo tanto 
limitar su utilización20-22.

3.1. Anticuerpos anti-CLTA-4
Tras el descubrimiento de la proteína CTLA-4 

y su función como regulador negativo de la co-es-
timulación de CD28 para la activación del linfocito 
T, se hipotetizó que este freno podría ser transi-
toriamente bloqueado con un anticuerpo permi-
tiendo la proliferación y activación de los linfocitos 
T por encima de lo fisiológicamente establecido23 
(Diagrama 2). Tras probar este principio en estu-
dios preclínicos, los ensayos siguientes mostraron 
que la utilización de anticuerpos anti-CTLA-4 

Diagrama 2. (A) las células 
tumorales desarrollan mecanis-
mos para inactivar parcialmente 
los linfocitos T, a través de la 
presentación de señales como 
PD-L1 y B7, las cuales se unen 
a receptores de los linfocitos T, 
PD-1 y CTL4A, respectivamente. 
(B) el bloqueo de estos recepto-
res con anticuerpos monoclona-
les, “reenciende” los linfocitos 
y, por tanto, se restablece la 
propia inmunidad antitumoral 
del paciente.
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conducía a una regresión tumoral prolongada, 
al menos en modelos animales. Inicialmente a 
partir del año 2000, dos anticuerpos bloquean-
tes de CTLA-4, Ipilimumab y Tremelimumab, 
se utilizaron en pacientes con cáncer avanzado 
evidenciando la capacidad de Ipilimumab para 
generar una regresión tumoral prolongada, aun-
que no estando exento de efectos secundarios del 
tipo inflamatorios como: enterocolitis, hepatitis 
inflamatoria y dermatitis, entre los más comunes25. 
El grupo de estudio con más beneficio fue el de 
pacientes con melanoma metastásico, por lo que 
los ensayos clínicos finalmente establecieron a Ipi-
limumab como el primer tratamiento la capacidad 
de extender de forma significativa la sobrevida 
de estos pacientes, siendo aprobado por la FDA 
para su utilización en 201126. Posteriormente, en 
los años 2015 y 2017, se extendió el uso de Ipili-
mumab a pacientes con melanoma en estadio III 
de alto riesgo post resección completa y pacientes 
pediátricos de 12 años en adelante con melanoma 
metastásico o irresecable, respectivamente27. Hoy 
en día se está usando esta terapia en combinación 
con anticuerpos anti-PD-1/PD-L1 y otros agentes 
antitumorales, además de su extensión a otras 
patologías crónicas como la artritis reumatoide27.

3.2. Anticuerpos anti el eje PD-1/PD-L1
En condiciones fisiológicas la expresión de 

PD-1 se encuentra disminuida por una estricta 
regulación postranscripcional, sin embargo, se ha 
observado que en numerosos tipos de cáncer se en-
cuentra sobre expresada en la membrana celular de 
las células tumorales28, exponiendo esta proteína 
a la interacción con su ligando PD-L1, lo que re-
sulta en la supresión/inactivación de linfocitos T28 
(Diagrama 2). Este evento se traduce en la evasión 
del sistema inmune al inhibir la apoptosis de las cé-
lulas tumorales29. Es por esto que tras el descubri-
miento del funcionamiento de la vía PD-1/PD-L1 
se han desarrollado numerosos estudios que tienen 
por objetivo el bloqueo de esta vía, y cuyo resul-
tado corresponde a la reactivación y expansión 
de linfocitos T30. Lo anterior ha redundado en el 
desarrollado de múltiples terapias con anticuerpos 
monoclonales y aprobadas por la FDA, como lo 
son Nivolumab, Pembrolizumab, Durvalumab, 
Atezolizumab y Avelumab, entre otros. Estos fár-
macos están siendo indicados para distintos tipos 
de tumores incluyendo cáncer de piel, genitouri-
nario, pulmón, cabeza y cuello, mama, linfoma, 

ginecológicos y gastrointestinal27,31,32. El uso de 
estos anticuerpos como monoterapia, solo tiene 
una respuesta exitosa en un 20-30% de los pacien-
tes, motivo por el cual se están probando terapias 
combinadas de anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1, 
junto a otros agentes terapéuticos clásicos como la 
quimioterapia, hormonoterapia y radioterapia33-38. 
En este sentido, las terapias combinadas dirigidas 
a CTLA-4 y PD-1/PD-L1 han mostrado mejores 
resultados comparados con la monoterapia, tanto 
en modelos preclínicos como ensayos clínicos27. 
Un ejemplo de estas terapias combinadas es el 
uso de Nivolumab e Ipimumab, aprobada el año 
2020, indicada para cáncer de pulmón de células 
no pequeñas y mesotelioma pleural maligno irre-
secable39-44. Por lo tanto, el uso de estas terapias es 
un campo en constante crecimiento.

4. Conclusiones y direcciones futuras

Los estudios encabezados por el Dr. Allison 
y el Dr. Honjo en los años 90 marcaron el na-
cimiento de una nueva estrategia en la terapia 
contra el cáncer, el desarrollo de inhibidores de 
punto de control inmunitario45. En este sentido, 
se ha demostrado que el bloqueo de puntos de 
control inmunológico constituye una estrategia 
eficaz para mejorar la actividad efectora de los 
linfocitos T antitumorales46. Tras años de inves-
tigación y desarrollo, los anticuerpos dirigidos 
contra CTLA-4 y PD-1/PD-L1 han sido proba-
dos en ensayos clínicos masivos alrededor del 
mundo19,47,48, existiendo hoy en día alternativas 
basadas en estos anticuerpos ya aprobadas por 
los organismos reguladores internacionales para 
su uso en ciertos tipos de cáncer. Ahora bien, a 
causa del novedoso mecanismo de acción indu-
cido por estos anticuerpos, es importante señalar 
que las respuestas clínicas pueden variar signifi-
cativamente entre los distintos tipos de tumores 
y pacientes. Por este motivo, investigaciones 
adicionales, tanto en el ámbito preclínico, como 
clínico, son absolutamente necesarias para lograr 
desarrollar estrategias de intervención más eficaces 
y capaces de mejorar tanto la calidad de vida, como 
la expectativa de vida de los pacientes. En efecto, 
durante los últimos años, se ha evaluado el uso 
de anticuerpos anti-CTLA-4 y PD-1/PD-L1 en 
combinación con otras terapias clásicas; como la 
quimioterapia y la radioterapia. Asimismo, el futu-
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ro de la inmunoterapia apunta a considerar otros 
aspectos como el microambiente celular órgano 
específico, epigenética, respuesta inmune innata 
y microbioma entre otros, estos alcances y otros 
desafíos traslacionales futuros, son mencionados 
y organizados en la Tabla 1. Cabe señalar que los 
costos de estos medicamentos aún constituyen una 
barrera prácticamente infranqueable para un país 
como el nuestro y por lo tanto aparece como un 
imperativo ético convencer tanto a la industria 
como a los gobiernos de las distintas naciones, 
la necesidad de asegurar que los pacientes logren 
acceso a este tipo de fármacos sin importar su 
condición socioeconómica.
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