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Inhibidores de puntos de chequeo
Tipos, dosis, efectos adversos
Los inhibidores de puntos de chequeo (IPC) son 
anticuerpos monoclonales que inhiben las vías de 
CTLA-4 y PD-1/PD-L1. Los anticuerpos que inhi-
ben PD-1 de la interacción con sus ligandos PDL1/2 
son pembrolizumab (@Keytruda) y nivolumab (@
Opdivo), éstos tienen aprobación por la Administra-
ción Federal de Medicamentos (FDA) y ANMAT.
"Nivolumab para su uso en linfoma de Hodgkin clá-
sico que han presentado recidiva o progresión post 
trasplante autólogo de progenitores hematopoyéti-
cos y tratamiento con brentuximab vedotin" (AN-
MAT Disposición 1804, 2017)(17).
"Pembrolizumab, para adultos y pediátricos con 

linfoma de Hodgkin clásico refractario o que hayan 
recaído a tres o más líneas de tratamiento previas. 
También aprobado para pacientes con linfoma a 
células grandes B primario mediastinal refractario 
o que haya recaído después de dos o más líneas de 
tratamiento" (ANMAT Disposición 1785, 2018)(18-19).
Ipilimumab (@Yervoy) es un monoclonal que inhi-
be la interacción CTLA-4 / B27-B8. No está aproba-
do su uso para enfermedades hematológicas.

Dosis
Nivolumab 240 mg (o 3 mg/kg) cada dos semanas 
en infusión endovenosa de 60 minutos.
Pembrolizumab 200 mg dosis total cada 3 semanas 
en infusión endovenosa de 30 minutos.

Palabras claves: ipilimumab,
     nivolumab,
     pembrolizumab,
     trasplante alogénico,
     enfermedad injerto contra huésped,
     linfoma.
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Efectos adversos
En general la toxicidad es baja, pero es muy impor-
tante conocer que existen efectos colaterales inmu-
nológicos particulares relacionados con su mecanis-
mo de acción y que son comunes a todos los IPC:
• neumonitis
• colitis
• hepatitis
• endocrinopatías: hipofisitis, hipotiroidismo, 

hipertiroidismo, diabetes
• nefritis y disfunción renal
• reacciones cutáneas
• reacciones relacionadas con la infusión.

Estas reacciones son de grado variable. La mayor 
parte son grado I-II, un 5% tuvo que discontinuar la 
medicación, un 16 % tuvo reacciones adversas se-
rias, algunas fatales.
La aparición de estas reacciones varía entre 1 día 
a 17 meses, con un promedio de 3 meses. Incluso 
pueden aparecer aun cuando se haya suspendido el 
tratamiento.
El tratamiento consiste en una detección temprana 
de las complicaciones, habiendo descartado razo-
nablemente otras causas. Para ello es muy impor-
tante que tanto el médico de cabecera, los médicos 
de guardia como el paciente estén informados sobre 
estos efectos particulares de los IPC para su pronto 
tratamiento.
Existen guías para el manejo de estas complicacio-
nes. ASCO y NCCN han publicado recientemente 
una guía conjunta que es recomendable tenerla cer-
ca cuando se usa IPC(20).
Las recomendaciones en general consisten en: 

Toxicidad grado 1. Continuar tratamiento con ex-
cepción de algunas toxicidades cardíacas, hemato-
lógicas o neurológicas.
Toxicidad grado 2. Suspender el IPC. Considerar 
retomarlo cuando revierta a grado 1, prednisona/
metilprednisolona 0.5-1 mg/kg si no remite espon-
táneamente
Toxicidad grado 3. Suspender el IPC; iniciar cor-
ticoides (prednisona/metilprednisona) 1-2 mg/kg, 
cuando respuesta descenso gradual en 4-6 semanas. 
Si no hay respuesta en 48-72 horas se puede consi-
derar infliximab u otra inmunosupresión. Si se con-
sidera potencialmente beneficioso el retratamiento 
en pacientes que resolvieron la toxicidad, éste debe 
hacerse con mucho cuidado, especialmente en pa-

cientes que tuvieron efectos adversos tempranos. 
No se recomienda reducción de dosis.
Toxicidad grado 4. Suspensión permanente, a ex-
cepción de endocrinopatías que pueden tratarse con 
hormonoterapia.

ICP antes o después de  TAPH
Avances importantes en el área de la oncología fue 
la incorporación de IPC en varios tumores sólidos, 
sobre todo melanoma y cáncer de pulmón a célu-
las no pequeñas. Quedó demostrado que, en algunas 
situaciones, los tumores utilizan vías de escape al 
control inmunológico antitumoral. Las dos vías in-
munológicas más estudiadas son la de PD1-PDL1/2 
(programmed death) y la vía CTLA-4 (Antígeno 4 
asociado a linfocito citotóxico T), cuya activación 
favorece la tolerancia inmunológica y previene la 
autoinmunidad y que valieron el otorgamiento del 
Premio Nobel a sus respectivos investigadores en 
2018. También más recientemente se ha demostrado 
efectividad de los mismos, pembrolizumab / nivo-
lumab (anti PDL1), ipilimumab (anti CTLA4), en 
enfermedades oncohematológicas, en especial en 
linfoma de Hodgkin (LH) recaído refractario (apro-
bado por ANMAT), pero también tiene actividad en 
otros linfomas, leucemia mieloide aguda (LMA) y 
mielodisplasia (MDS). Aunque se han evidenciado 
respuesta duraderas, sobre todo en pacientes que 
logran remisión completa (RC), son frecuentes las 
recaídas, por lo que suele usarse como puente para 
consolidación con trasplante alogénico (TAPH). 
También son una alternativa efectiva para las fre-
cuentes recaídas post TAPH, escenario donde el ar-
senal terapéutico es limitado. Y aquí se presenta el 
dilema de la potencial estimulación de la enferme-
dad injerto vs huésped (EICH) por esta medicación 
aparte de sus propios efectos adversos inmunes, 
convirtiendo a los ICP en un arma terapéutica de 
doble filo.
Un reporte retrospectivo multicéntrico del Registro 
Internacional de Investigación en Trasplante de Mé-
dula Ósea (IBMTR) ejemplifica el conflicto: incluyó 
31 pacientes con LH recaídos post TAPH tratados 
con nivolumab a dosis estándar, mostró alta eficacia 
con respuesta global (RG) de 77% y RC 50% y alta 
incidencia de EICH (55%), especialmente hepático, 
cutáneo y gastrointestinal, iniciado a la 1ª/2ª dosis, 
con una media de 16 días y resistente a esteroides(1).
Basados en varios reportes de toxicidad, la FDA 
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emitió una nota de precaución en el uso de estas 
drogas en relación al TAPH y el uso fuera de pros-
pecto de los mismos.
El LH es un caso especial, ya que prácticamente en 
el 100% de los casos las células de Reed Sternberg 
sobreexpresan PDL1. Esto se debe a que la mayo-
ría tiene amplificación en la región del cromosoma 
9p.24 que codifica para PDL1 y 2 y Jak Stat. Aquí 
es donde se ha notado la mayor eficacia de los anti 
PD1. Expresión significativa y por mismo mecanis-
mo genético se ha visto en linfoma primario medias-
tinal, linfoma del sistema nervioso central y linfoma 
testicular. Otros linfomas que expresan PDL1/2 son 
linfomas asociados a EBV, anaplásico Alk+, an-
gioinmunoblástico y T cutáneos(2).
El perfil inmunológico de pacientes con LMA fue 
estudiado y se encontró una sobreexpresión de 
TIM3 y PD1 en linfocitos CD4 y CD8 y de PDL1 en 
blastos, respectivamente, al final de la remisión he-
matológica, evidenciando un perfil de agotamiento 
linfocitario donde los IPC tendrían utilidad preven-
tiva(3-4). La expresión de PD1 en linfocitos CD4 post 
TAPH es un predictor probable de mortalidad(5). Las 
leucemias con expresión de PDL1 en blastos tienen 
valor pronóstico independiente.
También se observó que el tratamiento de MDS con 
azacitidina lleva a una sobreexpresión de PDL1, lo 
que podría ser un mecanismo de resistencia al mis-
mo. Estudios IB-II combinando aza + nivolumab 
han producido resultados alentadores(6-7).
Un trabajo prospectivo reciente fase I/Ib incluyó 28 
pacientes que habían recaído POST TAPH, de los 
cuales 43% eran LMA, 25% LH y 14% linfomas 
no Hodgkin (LNH), tratados con ipilimumab (anti 
CTLA-4) a dosis de 3 mg/kg y 10 mg/kg. Un 29% 
había tenido EICH agudo I-II (EICH AG), 57% 
EICH crónico (EICH CR). El intervalo entre TPH 
e ipilimumab fue de 675 días. Todos habían hecho 
algún tratamiento previo con quimioterapia, DLI o 
irradiación.
No hubo respuesta clínica a la dosis de 3 mg/kg. A 
10 mg/kg 32% de RG: 23% RC y 9% remisiones 
parciales (RP). Las RC se objetivaron en pacientes 
con LMA. Las respuestas fueron duraderas, con 
media no alcanzada en seguimiento medio de 15 
meses. Cuatro pacientes desarrollaron EICH CR de 
hígado y 1 paciente EICH AG intestinal. Un pacien-
te falleció por colitis inmune. Se demostró la infil-
tración por CD8 citotóxicos en tejido, el aumento 

de transcriptos para CD8 y perforinas en plasma y 
la disminución de CD4 regulatorios en pacientes 
respondedores. Los pacientes con EICH previo tu-
vieron 100% de repuesta, sin EICH previo, 62% de 
respuesta(8).
Existen escasos trabajos sobre la eficacia y seguri-
dad del uso de ICP en relación al TAPH y la mayoría 
consisten en reportes de casos y revisiones.
Una compilación reciente de 11 artículos origina-
les y 13 reportes de casos reunió 283 pacientes que 
fueron tratados con nivolumab, pembrolizumab y/o 
ipilimumab en dos escenarios diferentes: pretras-
plante o en recaída post trasplante. 107 pacientes 
recibieron IPC pre TAPH y 150 en post TAPH(9). 

Escenario PRE TAPH. El IPC más usado fue nivo-
lumab, con un rango medio de 4-11 ciclos. La res-
puesta global fue de 68% con 47% de RC.
La indicación más frecuente PRE TAPH fue LH 
(n=93) y también lo fue en recaídas post TPH 
(n=89). Otras indicaciones preTAPH fueron LNH y 
MDS. Otras indicaciones en posTAPH fueron LMA 
(n=28), LNH (n=15), mieloma (n=9) y otros.
La media de ciclos de tratamientos varió entre 4 y 
11 ciclos para nivolumab, 8 ciclos para pembrolizu-
mab y 4 ciclos para ipilimumab. La dosis no estuvo 
especificada, pero en general fue la dosis estándar 
para los mismos.
La RG en PRE TAPH fue del 68% con 47% de RC, 
21% de RP, enfermedad estable 11% (EE). Hubo 7% 
de EICH hiperagudo (diagnosticado dentro de los 
14 días) y 20 % EICH grado III-IV. EICH CR 29%. 
De las 20 (19%) muertes reportadas, el 60% estuvo 
relacionado con EICH. El intervalo entre la última 
dosis entre IPC y el TAPH fue de 25 a 62 días.
A pesar de una vida media de nivolumab de 30 días, 
la activación del sistema inmune es a largo plazo. 
La disminución de la expresión de PD1 en linfocitos 
dura en promedio 10 meses; la persistencia de sus 
efectos altera el perfil del próximo, en este caso el 
TAPH. No hubo diferencias entre los pacientes que 
tuvieron un intervalo corto o largo entre la última 
dosis de IPC y el TAPH.
Escenario POST TAPH. De 150 pacientes, el 41% 
recibió nivolumab, en general a la dosis estándar de 
3 mg/kg cada 2 semanas por 8 ciclos en un estudio 
y por 2 ciclos en otro, y 1 mg /kg en otro. El 57% 
recibió ipilimumab a dosis progresivas de 0.1 a 3 
mg/kg, y en otros estudios las dosis variaron entre 

USO DE INHIBIDORES DE PUNTOS DE CHEQUEO ANTES O DESPUÉS DE TRASPLANTE ALÓGENO  
DE PROGENITORES HEMATOPOYÉTICOS. EFICACIA, SEGURIDAD Y RECOMENDACIONES.



66

3 y 10 mg/kg. El número de ciclos fue variable: 2-4 
ciclos y mantenimiento cada 12 semanas por un año 
en otro.
La RG fue de 48%, con 28% de RC y 20 % RP . 
EICH AG 13%, EICH CR 11%. EL 49% tenía his-
toria previa de EICH. La mortalidad fue del 23%, 
y el 28% estuvo relacionado con EICH. Además 
reportaron otras complicaciones como neutropenia, 
hepatitis (32%), neumopatías (25%) y dermatopa-
tías (25%).
Datos sobre quimerismo muestran que la inhibición 
de PDL1/PD1 no afecta al porcentaje de injerto(10).
Los datos sugieren una correlación entre dosis, efi-
cacia y desarrollo de EICH.
No está claro si el intervalo entre la última dosis de 
IPC y el TAPH tiene influencia en la aparición de 
complicaciones, ni si menor dosis puede alterar la 
relación eficacia/toxicidad. Aparentemente aumen-
tando la dosis aumenta la eficacia y toxicidad. En 
un estudio de Davids dosis bajas no produjeron res-
puestas y un paciente tuvo EICH hepático.
El intervalo entre trasplante y uso de ICP parecería 
tener importancia. Los pacientes que los recibieron 
posterior a un intervalo largo post TPH (28 meses) 
no tuvieron GVH(16). Los datos sugieren que el ries-
go de EICH disminuye a medida que el intervalo 
es más largo. También la historia previa de EICH 
aumenta el riesgo de nuevo EICH. Doce de 17 pa-
cientes que desarrollaron EICH lo habían tenido 
previamente(1).
Existen reportes que muestran que el riesgo de 
EICH está relacionado con otros factores: los pa-
cientes que recibieron progenitores de médula ósea 
tuvieron menor incidencia de EICH que los que lo 
recibieron de sangre periférica (0 vs 32%)(10).
Recientemente Schoch mostró que no hubo EICH 
III-IV en 14 pacientes, la mayor parte LH, que re-
cibieron progenitores de médula ósea y profilaxis 
con ciclofosfamida post trasplante (CIPT) e, intere-
santemente, mostró mejoría en la sobrevida libre de 
progresión en estos pacientes(11). El grupo italiano 
reportó un estudio fase II de 44 pacientes con LH 
recaídos refractarios tratados con nivolumab y con-
solidados con TPH, con un 67% de haploidéntico, 
con una tasa de recaídas a 2 años sin precedentes 
(3.1%) y EICH III-IV de 12%(12). También iguales 
resultados se obtuvieron en 43 pacientes con LMA/
MDS(13).
En conclusión, los estudios sugieren aumento del 

riesgo de EICH y otras complicaciones con el uso 
ICP, antes o después del TPH, a pesar de su eficacia 
significativa. Existe un aumento de incidencia de 
EICH hiperagudo, agudo y crónico asociado al uso 
de IPC que luego irán a TAPH(3,7,14). En pacientes en 
que se usa posTAPH existe un aumento significativo 
de EICH. Y éste tiene mayor mortalidad.
También los reportes muestran que dosis más bajas 
o progresivas tienen menor eficacia, que los interva-
los cortos entre ICP y el TPH tienen mayor chance 
de toxicidad.
En el escenario de POST TPH la historia de EICH 
es un predictor de reaparición del mismo: un 30% de 
LH tratados con la primera dosis de nivolumab tuvo 
EICH dentro de la semana(15). En este mismo reporte 
ninguno de los que recibieron trasplante haploidén-
tico con profilaxis con CIPT desarrollaron EICH, 
sugiriendo también un rol protector de la misma en 
POSTTPH.
La eficacia, efecto injerto versus tumor, parece estar 
relacionado con el EICH.
Hay todavía muchas preguntas no contestadas con 
respecto al uso de ICP que requerirán un esfuerzo 
cooperativo para contestarlas.
Los ICP son un recurso eficaz para tratar pacientes 
recaídos con LH, ciertos LNH y probablemente leu-
cemias agudas y MDS y deben ser tenidos en cuen-
ta como una línea terapéutica eficaz como puente 
para un trasplante alogénico o para el tratamiento de 
la recaída post trasplante alogénico. A pesar de los 
bajos niveles de evidencia creemos que deberían te-
nerse en cuenta las siguientes precauciones cuando 
se los usa:

 ○ Existe un aumento del riesgo de EICH agudo y 
crónico y de síndromes febriles atípico. Prestar 
atención al comienzo hiperagudo del mismo.

• Ocurre con todos los tipos de ICP (nivo, pembro, 
ipilimumab)

• En general usar dosis estándar de los IPC. El uso 
de dosis más bajas o progresivas de IPC podría 
disminuir la eficacia y la incidencia de EICH; 
a considerar en pacientes con EICH AG I-II o 
EICH CR limitado.

•  En el uso PRETAPH:
- Considerar el uso de progenitores de médula 
ósea como fuente.
- Uso de ciclofosfamida POST TPH como pro-
filaxis.

• En el uso POST TPH:
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- No utilizarlo en pacientes con EICH activo. 
No utilizarlo, o hacerlo con mucha precaución, 
en pacientes que tuvieron EICH AG III-IV o 
EICH CR extenso.
- Mientras más largo el intervalo entre el TAPH 
y el uso de ICP, menores complicaciones.
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