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INTRODUCCION

CTLA-4 es un homologo de CD28 expresado en la superficie
de los linfocitos T. CTLA-4 esta expresado transitoriamente
en la superficie de células T CD8 activadas tempranamente;
sin embargo, su expresion es constitutiva en las T-reguladoras.
La inhibicion de células T CD8 por CTLA-4 es doble: el
acople de moléculas coestimuladoras CD80 y CD86 a CTLA-

4 en células T CDS, lo que resulta en la desfosforilacion de
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proteinas sefializadoras como CD3, dando lugar a la inhibicion
de los linfocitos T.

CD28 y CTLA-4 son miembros de una familia de receptores
relacionados a inmunoglobulinas que son responsables de
varios aspectos de la regulacion inmune de los linfocitos T.
Esta familia incluye, ademas de CD28 y CTLA-4, a ICOS,
PD-1, BTLA y TIGIT. Estos receptores poseen roles tanto
estimulatorios (CD28, ICOS) como inhibitorios (CTLA-4. PD-
1, BTLA) en la funcién de los linfocitos T. Estas vias han sido
cada vez mas elegidas y estudiadas como parte de estrategias
de modulacion inmunoldgica para tratar varios tipos de cancer,
referidas genéricamente como un bloqueador de checkpoint
inmune y conversamente para tratar enfermedades
autoinmunes y deficiencia de CTLA-4.

Las vias de sefializacion de CTLA-4 y PD-1 presuntamente
operan en diferentes etapas de la respuesta inmune. Se
considera a CTLA-4 como la “lider” de los inhibidores de
checkpoints, ya que detiene a células T potencialmente
autorreactivas en la fase inicial de la activacion de células T
virgenes, tipicamente en nodos linfaticos. Por otro lado la via
de PD-1 regula a las células T previamente activadas en etapas
posteriores de la respuesta inmune, principalmente en tejidos
periféricos. Un concepto fundamental en la inmunoterapia del
cancer es que las células tumorales, que normalmente serian
reconocidas por las células T, han desarrollado maneras de
evadir al sistema inmune tomando ventaja de la tolerancia
periférica. La inhibicion de vias de checkpoints inmunolégicos
ha llevado a la aprobacion de una gran cantidad de farmacos,
entre ellos: ipilimumab (anti-CTLA-4), pembrolizumab (anti-
PD-1) y nivolumab(anti-PD-1). Hay similitudes clave en estas
vias de sefializacion, con implicaciones para terapias contra el
cancer.

La activacion de los linfocitos T es un proceso complejo que
requiere de mas de una sefial estimulatoria. La union del
receptor de células T con el complejo mayor de
histocompatibilidad provee especificidad a la activacion de los
linfocitos T, pero son requeridas otras sefiales co-

estimuladoras. La unién de moléculas de CD80 o CD86 en las
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células presentadoras de antigenos con CD28 en las células T
conduce a la sefializacion dentro de la célula T. Niveles
suficientes de union de CD28 con CD80/CD86 provocan la
proliferacion de células T, un incremento en su supervivencia
y diferenciacion a través de la produccién de citocinas tales
como interleucina-2 (IL-2), incremento del metabolismo
energético y la regulacion positiva de genes de supervivencia
celular.

Un problema frustrante con el ipilimumab ha sido la
inhabilidad de predecir prospectivamente que pacientes son
mas propensos a beneficiarse del tratamiento. El bajo nivel de
expresion inducible de CTLA-4 y la expresion extendida de
sus ligandos CD80 y CD86 no son utiles como biomarcadores
predictivos. Estudios retrospectivos han identificado varios
marcadores asociados con la respuesta, incluyendo la cuenta
absoluta de linfocitos, regulacion positiva de la activacion de
células T, la activacion de ICOS y el desarrollo de una
respuesta polifuncional de células T al antigeno tumoral NY-
ESO1. A la fecha, ninguno de estos potenciales marcadores ha
sido prospectivamente validado. Ha sido mostrada una
asociacion entre la carga mutacional de melanoma y el
beneficio clinico con el bloqueo de CTLA-4, pero es por si
solo insuficiente para predecir pacientes con mayor
probabilidad de responder favorablemente al tratamiento; sin
embargo, el trabajo examinando neoantigenos tumorales es
prometedor, con la identificacion de una marca de neoantigeno
presente en tumores correlacionados con la supervivencia de

individuos tratados con farmacos anti-CTLA-4.

METODOLOGIA

Se realizé una busqueda en PubMed y en NIH para encontrar
informacion tanto para la introduccién como para las graficas
que se presentaran a continuacion que reflejan el numero de
articulos relacionados con CTLA-4 que han sido publicados
cada afio desde el afio 2000 hasta 2019, asi como los ensayos
clinicos existentes y las diferentes fases en las que se
encuentran.

Resultados
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Hay un total de 8,420 articulos relacionados con el CTLA-4,
de los cuales 7,602 han sido publicados a partir del afio 2000 y
estan distribuidos anualmente de la siguiente manera:

En el caso de PubMed Central, se hace referencia a SLAMF7
por vez primera en 2002 y alcanza su maximo, de igual forma,
en el 2017 con 110 publicaciones.

Articulos publicados por afio

B Articulos
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Con respecto a los ensayos clinicos, la busqueda en la base de

datos del NIH arrojo que, actualmente, hay un total de 354

estudios relacionados con CTLA-4 y el tratamiento del cancer.

De estos 354 ensayos clinicos, 6 estan en fase 1 temprana, 164

en fase 1, 196 en fase 2, 23 en fase 3 y solamente 4 en fase 4.
Ensayos clinicos

Il No. de ensayos

Pre Fase 1
Fase1
Fase 2
Fase3

Fase 4

En cuanto al estado de estos estudios, se encontré que 28 de
ellos aun no estan reclutando pacientes, 165 si lo estan
haciendo, 65 estan activos, pero no reclutando y uno ha sido

definitivamente cancelado.
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Estado del ensayo clinico
B Estatus

Aln no recluta Reclutando Cancelado

Activo, no recl

CONCLUSION
Aun no se conoce demasiado acerca de como utilizar este
receptor como un blanco farmacolégico, pero estudios en los
afios 90 por James Allison y Tasuku Honjo (los cuales les
hicieron acreedores al premio Nobel en 2018) han
revolucionado paulatinamente el estudio de esta molécula y
sus vias de sefializacion, y si bien aun falta camino por
recorrer, el futuro de la inmunoterapia relacionada a CTLA-4
se aventura prometedor. Cada vez se estan realizando mas
ensayos clinicos y muchos de ellos avanzan favorablemente.
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