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Artículo de revisión

Las células Treg en la 
inmunoedición  

e inflamación 
asociada al cáncer

Carlos Agustín Villegas Valverdea, Deisy María Ramírez Pérezb

Resumen
En la actualidad existen 2 teorías inmunológicas, mayormente 

aceptadas, que explican el origen y desarrollo del cáncer: la 

inmunoedición tumoral y la inflamación asociada al cáncer. 

En ambas participan los linfocitos T reguladores (Treg) en el 

proceso de carcinogénesis, progresión y metástasis. Pero la 

mayoría de los estudios las ubican en etapas avanzadas den-

tro de la inmunopatogenia. La teoría de la inmunoedición del 

tumor propone 3 etapas inmunopatogénicas: eliminación, 

equilibrio y escape. Sin embargo, estas células participan en 

la tolerancia periférica y homeostasis del sistema inmunitario 

(SI). Por lo tanto, su papel no se limita a contribuir al escape 

de los tumores, sino que pueden participar aún antes de 

la aparición de la primera célula neoplásica. Quizá la fun-

ción más importante se encuentre en la etapa de equilibrio 

de la inmunoedición, pues en ella el papel del SI adaptativo 

es decisivo para el control del paso a la etapa de escape, 

pudiendo en algunos casos provocar la regresión espontá-

nea. Profundizando en los conocimientos de la dinámica que 

muestran estas células en las etapas iniciales del cáncer, se 

podrán describir biomarcadores diagnósticos y pronósticos, 

así como blancos terapéuticos que cambien el curso de la 

enfermedad. En esta revisión se hace una aproximación a la 

participación de las Treg en el desarrollo del cáncer a través 

de los procesos de la inflamación e inmunoedición.

Palabras clave: Sistema inmunitario, Treg, regulación, inflama-

ción, inmunoedición, cáncer.

Treg cells in the immunoediting and 
inflammation associated with cancer
Abstract
Nowadays there are two accepted theories explaining the or-

igin and development of the cancer: Tumor Immunoediting 

and the inflammation associated to the cancer. In both, the 

participation of regulatory T cells (Treg) in the carcinogenesis, 

progression and metastatic processes is evident but most of 

the studies locate these cells in advanced stages of the im-

munopathogenesis of the neoplastic process. However, these 

cells participate in the peripheral tolerance and homeostasis 

of the immune system. Therefore their role is not limited to 

contribute in the tumor cell evasion, but rather they may 

participate before the first cancer cell emerges. Their most 

important function is probably the one involved in the equi-

librium stage of the immunoediting, because in this phase 

aEspecialista en Inmunología. Profesor Asociado de la Universidad 
de Ciencias Médicas de La Habana. Máster en Educación Médica. 
Investigador Agregado del Instituto de Oncología y Radiobiología 
de Cuba.
bEspecialista en Farmacología Clínica. Profesora de Farmacología. 
Facultad Ciencias Médicas de Holguín. Cuba.
Correos electrónicos: carlosvillega@infomed.sld.cu, vilvalca@
gmail.com
Recibido: 20-mayo-2015. Aceptado: 18-julio-2015.

Fo
to

:  N
IA

ID
/N

IH



Revista de la Facultad de Medicina de la UNAM 6 6

the adaptive immune system is decisive for the progression 

into the escape stage, being able in some cases to induce a 

spontaneous regression of the tumor. A study in depth of the 

dynamics of these cells in the initial stages of the cancer can 

help with the identification of biomarkers for diagnosis and 

prognosis, as well as therapeutic targets that could change 

the course of cancer. In this revision an approach to the par-

ticipation of the Treg in the development of cancer through 

inflammation and immunoediting is described.

Key words: Immune system, Treg, regulation, inflammation, 

immunoediting, cancer.

INTRODUCCIÓN
Desde el descubrimiento de las células T regulado-
ras (Treg) ha habido diferentes posiciones y contra-
dicciones alrededor de ellas, e incluso se ha cuestio-
nado su existencia. A finales de los años sesenta se 
abrió un camino que condujo al descubrimiento de 
diferentes poblaciones y subpoblaciones de linfoci-
tos. Estas células que al microscopio óptico y con 
las tinciones habituales se muestran indistinguibles, 
con el desarrollo de la tecnología, los anticuerpos 
monoclonales y el conocimiento en inmunología, 
se develó la existencia de una diversidad, no sólo 
fenotípica sino también funcional1,2.

El primer esclarecimiento fue en las 2 pobla-
ciones más distintivas del sistema inmunitario (SI) 
adaptativo, los linfocitos B y T, posteriormente se ha 
ido describiendo una gama creciente de diferentes 
células con características fenotípicas distintivas, 
que van desde los marcadores de superficie hasta los 
factores transcripcionales o reguladores maestros, 
que definen perfiles funcionales altamente espe-
cializados1,2.

Junto con la diversificación fenotípica y funcio-
nal de estas células surgieron las incógnitas acerca 
de sus orígenes. ¿Tendrían un ancestro común en 
la línea linfoide o progenitores mieloides diferentes? 
Hoy esta interrogante está esclarecida, a la luz de los 
conocimientos actuales, ya que se llegó al consenso 
de un progenitor linfoide común.

Posteriormente, surgen nuevas disquisiciones en 
cuanto a los destinos de los precursores celulares de 
los diversos linfocitos. Aparecen dicotomías entre 
compromisos hacia un patrón específico de diferen-

ciación, con propiedades antagónicas de exclusión, 
es decir un patrón de diferenciación excluye la posi-
bilidad del desarrollo de otro, y más recientemente, 
la flexibilidad y plasticidad de estos linfocitos, que 
proponen la interconversión de fenotipos funcio-
nales condicionados por el microambiente donde 
se desarrollan y actúan estas células.

En este contexto ha surgido, caracterizado y evo-
lucionado el conocimiento sobre las células Treg. 
Los que mencionaron primero la existencia de lin-
focitos “supresores” fueron Gershon y Kondo, en 
1971, pero su hallazgo quedó silenciado por falta 
elementos necesarios para su comprensión por parte 
de la comunidad científica, hasta los años noventa 
del siglo XX, cuando se logran vincular con la pro-
ducción de ciertas citocinas supresoras o reguladoras 
como la IL-10. Esto permitió agregar a la dicotomía 
Th1/Th2 el llamado patrón regulador Th31-3.

En este nuevo escenario donde evidencias mo-
leculares comenzaron a apoyar no sólo la existencia 
de estas células sino que, además, se les adjudica 
una función específica, investigadores del The Ai-
chi Cancer Research Institute (Nagoya) descubren 
que si a ratones sin timo que habían desarrollado 
enfermedades autoinmunitarias, se les transferían 
linfocitos de animales normales singénicos, se rever-
tía la autoinmunidad. Esto sugirió que los animales 
normales, no sólo producen linfocitos responde-
dores y autorreactivos, sino que además, generan 
reguladores1-2.

Shimon Sakaguchi y colaboradores continuaron 
sistemáticamente estos estudios, hasta llegar a una 
caracterización más detallada de las células Treg y 
acuñaron su nombre como linfocitos T “regulado-
res” (Treg). Inicialmente se fenotiparon con los mar-
cadores CD4+ y CD25+ en ratones y posteriormente 
en humanos. En el año 2003, Fontenot, Hori y 
Khattri con sus respectivos colaboradores descubren 
el gene codificante para un factor transcripcional 
que funciona como “controlador maestro” en estas 
células, el Foxp3 ( fork head box [P3], por sus siglas 
en inglés). Gracias a estas investigaciones se conocen 
los marcadores que tipifican estos linfocitos, permi-
tiendo su caracterización y diferenciación del resto 
de los otros linfocitos, dentro de los que se encuen-
tran en superficie moléculas como: CD4+, CD25+, 
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antígeno 4 de linfocitos T citotóxicos (CTLA-4+), 
receptor del factor de necrosis tumoral alfa (TNF-α) 
inducido por glucocorticoides (GIRT+) e intrace-
lulares como el factor transcripcional Foxp31,2,4,5.

No sólo se han descrito Treg CD4+, también se 
han estudiado sus contrapartes CD8+ con funciones 
supresoras, encontrándose que su concentración es 
mucho menor que las Treg CD4+. Sin embargo, 
en ciertos tejidos como los ojos y las tonsilas, las 
Treg CD8+ juegan un papel preponderante en el 
mantenimiento de la tolerancia inmunológica6-8.

A modo introductorio, también es necesario 
aproximar la inserción de la Treg en el cáncer. El 
primer científico que involucró a componentes del 
SI en el cáncer fue Rudolf Virchow en 1868, y lo 
hizo desde una relación favorecedora. El infiltrado 
linforeticular en un tejido revelaba la existencia del 
cáncer en los sitios de inflamación crónica. Con 
esta hábil observación describió la relación de la 
inflamación con el origen del cáncer. Paradójica-
mente, 20 años después, un cirujano de Nueva York, 
William Coley, desarrolló un tratamiento para los 
tumores malignos infectándolos con bacterias. Por 
lo tanto, desde el siglo XIX se evidenció la existencia 
de roles duales contrapuestos en el funcionamiento 
del SI y específicamente en su participación en el 
cáncer. Por un lado se evidencia una relación fa-
vorecedora entre la inflamación y el cáncer, y por 
otro, la inflamación infecciosa podía hacer evidente 
el cáncer al SI eliminándolo. En 1900 Paul Ehrlich 
planteó que en el cuerpo existían moléculas capaces 
de reconocer y destruir tumores. En este último 
aporte se fundamenta la hipótesis de la “vigilan-
cia inmunológica” postulada por sir Macfarlane 
Burnet y Lewis Thomas a mediados del siglo XX. 
Con esta teoría comienzan los científicos a dirigir la 
mirada hacia el SI como defensor contra el cáncer. 
No obstante, siempre existieron algunas evidencias 
que se oponían a esta hipótesis, dejando claro que 
se requerían nuevos estudios al respecto9,10.

En el 2001 se amplía la teoría de la vigilancia 
inmunológica al involucrar a la inmunidad innata, 
desde el modelo del peligro de Polly Matzinger. En 
este caso mediante la activación de receptores no clo-
nales ubicados en células del SI innato, por señales 
de daño celular emitidas por las células neoplásicas 

y su entorno, se ponen en marcha diferentes meca-
nismos que detectan y destruyen células neoplásicas 
y que pueden desencadenar inflamación11.

En el 2002 Schreiberg y colaboradores proponen 
la teoría de la inmunoedición tumoral partiendo de 
la base del papel dual del SI en la carcinogénesis. 
Donde coexisten elementos de respuesta inmuni-
taria y de evasión del tumor12.

En el año 2000 Hanahan y colaboradores pro-
ponen la primera versión de las características dis-
tintivas del cáncer (hallmarks), resumiendo las pro-
piedades patogénicas de estas células. Propusieron 6 
rasgos distintivos de las células malignas: potencial 
replicativo ilimitado, evasión de la apoptosis, insen-
sibilidad a las señales de inhibición de crecimiento, 
autosuficiencia en señales de crecimiento, invasión-
metástasis y angiogénesis sostenida. Con la colabo-
ración de Mantovanic, en el 2009 se le agrega un 
séptimo hallmark: la inflamación. En el año 2011 
Hanahan actualiza los hallmarks agregando 2 nue-
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vos: la desregulación energética celular y la evasión 
al SI. Plantean, además, 2 “capacidades habilitan-
tes” que son procesos condicionantes y generadores 
de la aparición de los hallmaks descritos, los cuales 
son la inestabilidad genética y la inflamación13.

Desde que se describe el proceso de evasión de 
los tumores al SI y se aplican los conceptos de la 
teoría inmunológica de la Tolerancia Dominan-
te al microambiente tumoral, las células Treg han 
emergido como un mecanismo de escape utilizado 
por las células tumorales o como resultado de un 
fallo de la homeostasis que debe ejercer el SI en el 
organismo. Una de las localizaciones donde se inició 
la descripción del rol de las Treg en el cáncer fue en 
el tumor de ovario14.

ORIGEN Y DIVERSIDAD DE LAS TREG
Las Treg son un grupo de células que representan 
alrededor del 10% de los linfocitos T. Con base 
en el sitio de inducción, los linfocitos Treg CD4+ 

se dividen en 2 grandes grupos: las Treg naturales 
(nTreg) o “naturalmente inducidas” porque desde 
su origen poseen la función reguladora, y las adap-
tativas (aTreg) o inducibles, que no se originan con 
función reguladora pero adquieren dicha función 
por inducción, dependiendo del microambiente en 
donde se encuentren. Ambos grupos ontogenética-
mente se originan del progenitor linfoide común 
en la médula ósea y maduran en el timo, donde 
sufren, como todos los linfocitos T, la selección de 
un repertorio útil y alcanzan su competencia fun-
cional. Estas características compartidas no son las 
que deciden su división taxonómica, pues como el 
criterio antes descrito plantea, es el sitio donde se 
diferencian hacia Treg quien decide su fenotipo. La 
función también contribuye a su clasificación, las 
nTreg se encargan fundamentalmente de contribuir 
a la autotolerancia, mientras que las aTreg, del con-
trol de las respuestas inmunitarias5,8,15,16.

CARACTERÍSTICAS FENOTÍPICAS  
Y FUNCIONALES
El descubrimiento y caracterización de estas células 
contribuyó a las evidencias científicas de la teoría de 
la Tolerancia Dominante, ya que poseen como fun-
ción principal contribuir a la tolerancia inmunoló-

gica, fundamentalmente a nivel periférico. También 
participan en la homeostasis del SI, específicamente 
en la regulación de la respuesta inmunitaria en su 
etapa de contracción, que se refiere al cese de la res-
puesta, así como en el control de la inflamación. Son 
capaces de prevenir la autoinmunidad. Participan 
en el control de la respuesta inmunitaria a patógenos 
en las mucosas, contribuyendo al establecimiento 
y mantenimiento de la Flora intestinal. Además, 
interfieren con la respuestas a antígenos foráneos, 
como por ejemplo alérgenos e incluso aloantígenos 
y frente a los tumores, ya que éstos últimos están 
compuestos por antígenos propios. Los trabajos de 
Shimon Sakaguchi son los que han permitido ca-
racterizar mejor las células Treg; en la tabla 1 se 
puede apreciar un resumen de esta caracterización 
a través de marcadores moleculares17-20.

Los mecanismos por los cuales las Treg CD4+ 

ejercen sus funciones, se agrupan tomando en cuen-
ta diferentes criterios. Según el tipo de molécula 
efectora se dividen en dependientes del contacto 
célula-célula o por mediadores solubles. En el pri-
mer caso la célula reguladora requiere entrar en 
contacto directo con la célula diana para ejercer su 
efecto, mientras que en el segundo caso mediante 
secreción de moléculas solubles puede ejercer su ac-
ción reguladora a distancia de forma paracrina sobre 
las células vecinas. También pudieran dividirse en 
directo e indirectos según la mediación de terceras 
células como las presentadoras de antígenos (CPA). 
En este caso las Treg actúan sobre células clave que 
regulan el SI, como las mencionadas CPA, pro-
gramándolas en un sentido tolerante, dando como 
resultado una respuesta tolerogénica o la ausencia 
de respuesta, No obstante, se considera que resul-
ta más adecuada la división taxonómica según el 
mecanismo efector involucrado y que se enuncia a 
continuación:

Supresión a través de la célula dendrítica (CD)
En este caso las Treg llevan a cabo su función regu-
ladora interfiriendo con el proceso de maduración 
y función de la CD, que es una célula presentadora 
de antígenos especializada en coordinar las respues-
tas inmunitarias. Se ha observado en estudios in-
munohistoquímicos de tejidos de algunos tumores 
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malignos avanzados, una alta concentración de cé-
lulas dendríticas inmaduras junto con la presencia 
linfocitos Treg21-25.

Supresión mediada por citocinas inhibitorias
Existen varias citocinas con actividad inhibitoria in-
volucradas en las funciones de las Treg, las mejores 
caracterizadas han sido: factor de crecimiento trans-
formante beta (TGF-β), interleucina 10 (IL-10) y 
la interleucina 35 (IL-35). En el cáncer inducido 
por radiación UV se ha comprobado que la IL-10 
proveniente de las Treg contribuye al bloqueo de la 
respuesta inmunitaria antitumoral, favoreciendo la 
progresión del tumor20,21,25,27,28.

Supresión mediada por actividad citolítica
La citotoxicidad es una función común de las célu-
las asesinas naturales (NK, natural killer) y de los 
linfocitos CD8+; sin embargo, las Treg poseen esta 
actividad mediada por Granzima A, perforinas y 
facilitada por la adhesión a través de la molécula 
CD18. La galectina-1 expresada por las Treg es otra 
molécula que induce citotoxicidad tanto en ratones 
como en humanos18,20,21,25.

Supresión mediada por alteración metabólica
Se han realizado numerosas investigaciones acerca 
de la interleucina 2 (IL-2) en el origen, diferencia-
ción y función de las Treg, al ser uno de los primeros 
mecanismos que involucran la inducción de alte-
raciones metabólicas en los linfocitos T efectores, 
encargados de eliminar las células cancerosas. El 
secuestro o captura de IL-2 del medio extracelular 
es una de las consecuencias distintivas de la ex-
presión del FoxP3 en las Treg, coincidiendo con 
la inhabilidad de producir dicha IL-2. Junto con 
esto aumenta la expresión del CD25 (cadena α del 
receptor de alta afinidad para la IL-2). Al igual que 
sus pares efectoras, las Treg requieren de IL-2 para 
su función de supervivencia. Esta combinación de 
ausencia de producción autocrina de IL-2 y ex-
presión de su receptor de alta afinidad conlleva al 
secuestro de la IL-2 del medio, privando a los linfo-
citos circundantes de esta citocina necesaria para la 
activación, proliferación y función. El resultado es el 
incremento de las Treg a expensas de las T efectoras 
útiles para destruir el tumor. Este conocimiento 
ha sido utilizado como fundamento de una de las 
primeras inmunoterapias contra el cáncer, como es 

Tabla 1. Marcadores de las Treg CD4+

Función
Factor 

transcripcional
Activación y memoria Origen y alojamiento Función efectora

Apoptosis/
supervivencia y otros

Marcadores FoxP3

CD45RA CD62L CD62L CD27
CD45RO CCR4 ICOS OX40

CD25 CCR6 CD39
CD73 CD95

HLA-DR CCR9 LAP PD1
Pérdida de CD127 CD103 Granzyme B GITR

CD69 CD304 Galectin 1 Galectin 3
CD45RA CD31 Galectin 10 GARP

Pérdida de CD49d TRANCE MS4A4B
CD80/CD86 IL-1R

IL-10 CD6
IL-17
CD2

Pérdida de Il-2

Tomados de sus siglas en inglés: CCR: CC-chemokine receptor; CTLA-4: cytotoxic T lymphocyte antigen 4; FoxP3: fork head box P3; 
GARP: glycoprotein A repetitions predominant; GITR: glucocorticoid-induced TNF-receptor-related protein; ICOS: inducible T cell co-
stimulator; IL: interleukin; LAP: latency-associated peptide; MS4A4B: membrane-spanning 4-domains, subfamily A, member 4B; PD1: 
programmed cell death 1; R: receptor; TRANCE: TNF-related activation-induced cytokine; TReg: regulatory T. Tomado de: Shimon 
Sakaguchi y cols, Nature, 201021.
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el empleo de IL-2 en el cáncer de células claras del 
riñón, con resultados satisfactorios18,20,21,25.

DINÁMICA DE LA PARTICIPACIÓN  
DE LAS TREG EN EL CÁNCER
En la actualidad, las teorías más aceptadas que in-
terrelacionan al SI con la carcinogénesis son:

1.	 La inmunoedición de los tumores propuesta por 
Schreiber, que describe fundamentalmente me-
canismos extrínsecos inmunosupresores y pro-
motores del cáncer, toda vez que fallaron los 
mecanismos de protección intrínsecos de las cé-
lulas involucradas en la transformación maligna.

2.	 La inflamación propuesta por Mantovani y que 
Hanahan la incluye como una característica ha-
bilitante en el origen del cáncer.

Sin embargo, no todos los puntos son conver-
gentes en estas teorías, debido al rol dual de varios 
componentes del SI. En este sentido, la mayoría de 
los estudios demuestran que la carcinogénesis ocu-
rre en un microambiente inflamatorio específico 
que incluso puede ser subclínico. Las células del 
SI mayormente involucradas y clave es esta cone-
xión son: macrófagos asociados a tumores (TAM), 
células derivadas mieloides supresoras (MDSC), 
linfocitos Th1, Th17 y las Treg10,13,29.

La inflamación asociada al cáncer puede ser in-
fecciosa o estéril, en el primer caso existen varios 
ejemplos como la infección por ciertos virus: hepati-
tis B y C, el papiloma o algunas bacterias dentro de 
las que están el Helicobacter pylori y los bacteroides. 

Mientras que en el segundo caso está la inflamación 
autoinmunitaria, como en la enfermedad inflama-
toria intestinal y los síndromes autoinflamatorios, 
descritos más recientemente. Respecto a la cinética 
cronológica entre la inflamación y el cáncer, hay 
consenso de que se requiere un inmunocontexto 
inflamatorio para que la carcinogénesis se desa-
rrolle. En algunos casos la inflamación mediante 
estrés genotóxico puede inducir la aparición de cé-
lulas neoplásicas y, en otros, a través de diferentes 
mediadores contribuye al desarrollo tumoral. Con-
sideramos que la inflamación siempre precede al 
inicio y promoción de los tumores puesto que en las 
etapas de eliminación y equilibrio de Schreiber exis-
te una respuesta inmunitaria en un microambiente 
inflamatorio efector, es decir destructor del tumor, 
pero cuando llega a la etapa de escape el entorno ha 
cambiado a una inflamación supresora. La mayoría 
de los autores incluyen la función de las Treg en 
esta última etapa, sin embargo su participación se 
extiende a todo el proceso30,31.

Cuando comienza un foco inflamatorio, al igual 
que en una respuesta inmunitaria adaptativa, junto 
con esa activación se programan los mecanismos de 
control, pero estos poseen una cinética distinta y re-
tardada a la de los mecanismos de activación, creando 
una ventana de actuación que permite, en un tiempo 
relativamente corto, eliminar la noxa que desenca-
denó la respuesta. Muchos autores coinciden en que 
el SI está diseñado para actuar por periodos cortos, 
si por algún motivo su actividad se prolongara, ésta 
tendría siempre consecuencias negativas para el te-
jido involucrado. Como ejemplo de que activación 
y control se planifican simultáneamente, se pueden 
mencionar a las resolvinas, que son sustancias anti-
inflamatorias naturales y cuya síntesis se programa 
desde el inicio de la inflamación aguda, junto con 
las prostaglandinas y leucotrienos. No obstante, su 
función no se inicia hasta varios días después, siendo 
decisiva para una reparación tisular normal. Otro 
ejemplo que involucra a las Treg ha sido reportado 
en estudios de infección por Leishmania, donde la 
estimulación de receptores tipo Toll-2 (TRL-2), que 
son receptores no clonales, que suministran señales 
de peligro a las CD contribuyendo a su activación 
y función, provocan simultáneamente una prolife-

Desde que se describe el proceso de evasión 
de los tumores al SI y se aplican los conceptos 
de la teoría inmunológica de la Tolerancia 
Dominante al microambiente tumoral, 
las células Treg han emergido como un 
mecanismo de escape utilizado por las células 
tumorales o como resultado de un fallo de 
la homeostasis que debe ejercer el SI en el 
organismo. 
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ración de Treg sin activación, mientras dura la fase 
aguda de la infección, y estas células quedan latentes 
para ejercer su función reguladora en la fase de cro-
nicidad de la infección. Cronológicamente cuando 
el elemento agresor no es neutralizado, en el tiempo 
determinado por la acción de la inmunidad innata, 
se activan los mecanismos de la inmunidad adapta-
tiva, si ésta tampoco los neutraliza en su ventana de 
actuación, entonces los mecanismo de regulación 
y control se activan aún sin haber sido eliminada 
la noxa, pues ya estaban programados. El control 
de la respuesta no es totalmente dependiente de la 
eliminación del antígeno. Pero como el estímulo no 
cesa, se disparan señales que ponen en paralelo tanto 
mecanismos efectores como de control32-34.

Las Treg son decisivas en el control de las respues-
tas inmunitarias y el retorno a la normalidad del sis-
tema, por lo que es frecuente verlas en los infiltrados 
inflamatorios agudos y en el caso de perpetuarse el 
foco de inflamación, como ocurre en las infecciones 
crónicas, su número tiende a incrementarse al igual 
que sus funciones, intentando controlar la inflama-
ción y activación de linfocitos. Dicha etapa de con-
tracción de la respuesta inmunitaria es importante 
para evitar el daño tisular excesivo, y garantizar la 
generación del repertorio de células de memoria que 
son el rasgo distintivo de la inmunidad35.

El modelo de la inmunoedición propone 3 eta-
pas: eliminación, equilibrio y evasión. En la primera 
(eliminación) pueden aparecer 3 resultados:

1.	 Destruir todas las células neoplásicas y retornar 
a la normalidad. En este caso funcionó la vigi-
lancia inmunológica.

2.	 Eliminar las células malignas pero continuar 
las condiciones inflamatorias, porque el agente 
agresor (una infección, autoinflamación o autoin-
munidad) persiste y como consecuencia pueden 
aparecer nuevas células transformadas con el 
tiempo, es decir otro clon.

3.	 Las células malignas pueden no ser eliminadas 
en su totalidad desde el inicio y continuar hacia 
la etapa siguiente.

Esto último se debe a que existe una inestabili-
dad genética en las células neoplásicas que permite 

la aparición de variantes poco inmunogénicas que 
comienzan a mostrar ventaja frente a la acción del 
SI. Algunos autores plantean que el SI le aporta 
al cáncer una presión selectiva tipo darwiniana y, 
como resultado, el tumor crece “esculpido” por el 
SI, a expensas de variantes celulares más adaptadas 
a la agresión del SI. En todo caso para que progrese 
a la segunda etapa de equilibrio, tienen que aparecer 
células cancerosas resistentes al SI y que muestren 
latencia o que la tasa de destrucción y regenera-
ción se igualen. El resultado es una latencia del 
crecimiento tumoral inmunoinducida, pudiendo 
pasar años en esta condición. En esta etapa el SI 
adaptativo es el protagonista12,29,36.

Como se puede apreciar en este escenario, los 
antígenos que desencadenan la respuesta persisten. 
Al inicio pueden ser antígenos extraños provenientes 
de agentes biológicos y/o autoantígenos propios del 
tejido involucrado según el caso, y cuando ocurre la 
transformación maligna, pueden aparecer neoantí-
genos o sobreexpresarse otros normalmente expre-
sados por el tejido involucrado. La consecuencia es 
una activación mantenida de los linfocitos efectores, 
llevándolos con frecuencia a un fenotipo “exhausto” 
los que no son efectivos en su función. Los meca-
nismos que generan este fenómeno son múltiples y 
se dividen en intrínsecos y extrínsecos. En este caso 
me referiré a los últimos: aumento de las señales 
de peligro, principalmente de daño y estrés celu-
lar, incremento de la densidad del antígeno, pro-
pagación del epítope, presentación antigénica por 
células no profesionales, conversión de las células 
presentadoras de antígenos (CPA) profesionales a 
tolerogénicas o disfuncionales, incremento de las 
células derivadas mieloides supresoras, incremento 
de citocinas tanto activadoras como supresoras y 
reclutamiento de Treg37.

En la medida en que pasa el tiempo las células 
neoplásicas que van predominando en el tumor son 
las llamadas “variantes de escape”, que son poco in-
munogénicas y poseen mecanismos de evasión al SI. 
Durante la fase de equilibrio coexisten células trans-
formadas inmunogénicas, poco inmunogénicas y 
las variantes de escape. Este fenómeno pudiera ser 
el responsable del cambio de patrón inflamatorio, 
de una inflamación efectora hacia una inflamación 
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supresora, debido a que dichas células malignas 
resisten la presión del SI, debido a la propia acción 
de suprimirlo activamente. El estado de equilibrio 
puede revertirse a favor de la eliminación del tu-
mor o progresar hacia el “escape”, dependiendo de 
factores que modifiquen la función inmune hacia 
potenciación o depresión respectivamente. Este ba-
lance es un área clave para su investigación y mejor 
comprensión, pues puede ser un blanco terapéutico 
atractivo en el manejo de la enfermedad en etapa 
subclínica29.

MECANISMOS QUE INCREMENTAN 
LAS POBLACIONES DE TREG EN EL 
MICROAMBIENTE INFLAMATORIO  
DEL TUMOR
Para abordar este tema se debe iniciar con la inte-
rrogante de “cómo se regulan las reguladoras”.

Existen 3 sistemas de señalización que dirigen 
la concentración y función de las Treg:

1.	 Señales de tráfico y alojamiento.
2.	 Señales de activación: 1.a señal (a través del TCR), 

2.a señal (coestimulación) y 3.a señal (mediada 
por citocinas).

3.	 Señales de peligro y daño celular (mediante re-
ceptores reconocedores de patrones asociados a 
patógenos y a daño celular).

En los sitios de inflamación los macrófagos li-
beran la quimiocina CCL22 reclutando nTreg por 
su receptor CCR4, provenientes de la circulación. 
También los linfocitos y células epiteliales liberan 
IL-16 que atraen a las nTreg CD4+, de esta forma co-

mienza a incrementarse esta población en el tejido. 
A medida que cambia la composición del infiltrado 
otras líneas celulares se incorporan al reclutamiento 
de Treg liberando diferentes quimiocinas, esto se 
explica más adelante. Por antígenos específicos en 
su mayoría autoantígenos se les proporciona la pri-
mera señal, permitiendo el inicio de la activación y 
proliferación. En unos casos antígeno dependiente, 
pues poseen TCR con mayor o menor diversidad, 
dependiendo del fenotipo, y en otros, el entorno de 
exceso de señales de peligro, citocinas activadoras 
y coestimulación, se produce una activación como 
“espectador inocente” (bystander) en ausencia de 
su antígeno cognado. Tanto macrófagos como CD 
participan en la activación por coestimulación y 
producción de la tercera señal que es mediada prin-
cipalmente por TGF-β, IL-10 e IL-238.

Una mención especial requiere la señalización 
a través de receptores reconocedores de patrones 
(RRP). Las Treg son después de las CD las células 
que poseen mayor densidad y diversidad de RRP, 
coincidiendo con que son las 2 estirpes celulares con 
mayor capacidad reguladora del SI. Se ha observado 
que la estimulación de grupos específicos de recep-
tores tipo Toll (TLR), condicionan el control de la 
actividad de las Treg, por un lado “inhibiendo la 
inhibición”, y por otro, favoreciendo las respuestas 
inhibitorias de estas células. Por ejemplo, la com-
binación TLR2 con TLR5 suprime las funciones 
reguladoras, mientras que la estimulación TLR4 y 
TLR5 induce supresión. Sin embargo, los hallaz-
gos no son concluyentes y se requieren más inves-
tigaciones en este sentido. Como resultado de la 
combinación de ligandos de RRP que abunden en 
el medio, las Treg pueden: proliferar y ejecutar fun-
ción supresora, proliferar sin ejecutar supresión o no 
incrementar su número y ejercer una potente acción 
supresora. Estas evidencias han venido a explicar, 
en parte, las contradicciones que se observan en los 
infiltrados de Treg en diferentes tipos de cáncer y 
su relación con su curso y pronóstico34.

En el microambiente inflamatorio comienzan a 
incrementarse las citocinas provenientes de la nTreg, 
con lo que se generan las condiciones para que se 
induzcan las aTreg, que requieren citocinas como 
el TGF-β, IL-2, IL-10 e IL-35 para su conversión 

Estas células contribuyen a la tolerancia 
inmunológica, fundamentalmente a 
nivel periférico. También participan en la 
homeostasis del SI, así como en el control 
de la inflamación. Son capaces de prevenir 
la autoinmunidad, participan en el control 
de la respuesta inmunitaria a patógenos en 
las mucosas, interfieren con la respuestas a 
antígenos foráneos y frente a los tumores.
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y mantenimiento a partir de otros linfocitos coo-
peradores. Además, el epitelio y CD produce ácido 
retinoico, que también es necesario38-40.

De esta forma, cuando las células neoplásicas 
aparecen en ese contexto inflamatorio ya hay una 
representación de Treg heredada de la inflamación 
preexistente. Así se puede resumir que existen 3 
vías de incremento de Treg en el tumor: por reclu-
tamiento de la circulación (nTreg), por inducción in 
situ (aTreg) y por interconversión de patrones fruto 
de la plasticidad celular40.

La presión selectiva que el SI ejerce sobre las 
recién transformadas células malignas dependerá 
en buena medida del control que ejerzan las Treg. 
Por consiguiente, la progresión o no del tumor, en 
lo que depende del rol de SI, estará condicionada 
parcialmente por el protagonismo funcional de las 
Treg infiltrantes del tejido39,40.

LAS Treg DENTRO DE LA INMUNOEDICIÓN 
DE LOS TUMORES
En la etapa de “eliminación” de la inmunoedición, 
las Treg podrían poseer un roll equivalente al que 
exhiben en la inflamación, pues su función es de 
control de la respuesta en términos de homeostasis 
del sistema, aún con los 2 posibles desenlaces: la eli-
minación total de las células neoplásicas o el paso a 
la etapa de equilibrio. Se ha comprobado la existen-
cia de patrones Treg híbridos con los convencionales 
Th1, Th2 y Th17 por coexpresión de los controlado-
res maestros propios de cada patrón T-bet, IRF-4 
y RORγt respectivamente, que son funcionales y 
condicionan la migración de las Treg hacia los si-
tios de inflamación, por expresión de receptores de 
quimiocinas que responden a señales de alojamiento 
provenientes de los focos inflamatorios. Además, 
esta coexistencia de otros factores transcripcionales 
junto con el FoxP3, permite la actividad reguladora 
en dependencia del sitio y el factor desencadénate 
de la inflamación23.

No obstante, en este aspecto también se requie-
ren más estudios que documenten el rol de las Treg 
en esta etapa, debido que su expresión en el tejido 
inflamado es mayor que en los normales, pero como 
se sabe, según su fenotipo y entorno pueden tener 
doble papel en la eliminación del tumor, favore-

ciéndola o propiciando su progresión incluso de 
forma directa. Como ejemplo de este último caso, 
una de sus citocinas producida copiosamente, el 
TGF-β, favorece la angiogénesis y remodelación de 
los tejidos, por lo que podría favorecer la progresión.

En la etapa de “equilibrio”, donde las caracte-
rísticas principales son el balance dinámico ante la 
respuesta inmunitaria y la producción de células 
neoplásicas, así como la inducción de una latencia 
en dichas células. Existen evidencias científicas de 
que el responsable de este estado es el SI, ya que si 
en esta fase se induce inmunodepresión el cáncer 
aparece clínicamente. La inmunidad adaptativa a 
través de células CD4+ y CD8+ y citocinas como la 
IL-12 y el INF-γ garantizan el equilibrio a expen-
sas fundamentalmente de la eliminación de células 
neoplásicas inmunogénicas produciendo la “presión 
selectiva” antes mencionada. En este caso, las Treg 
presentes en el tejido, pueden contribuir con sus 
funciones a la inducción de la latencia del tumor:

1.	 En este momento, proporcionalmente las Treg 
se colocalizan con una distribución más acce-
sibles a las células tumorales, y algunos de sus 
mecanismos de acción pueden ayudar a dete-
ner el crecimiento del tumor, aunque las células 
neoplásicas no sean el blanco. Por ejemplo, la 
adenosina, el cAMP, las perforinas y granzimas, 
entre otras, pueden tener ese efecto. Esta acce-
sibilidad se pierde con el crecimiento anárquico 
del tumor38-40.
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2.	 La existencia de patrones mixtos de Treg con T 
cooperadores de tipo efectores que favorecen la 
respuesta desde el control23.

3.	 TGF-β, que es pleiotrópico y posee varias iso-
formas (β1, β2, β3), contribuye en algunos casos 
a la función de los linfocitos T citolíticos y al 
surgimiento de patrones Th1, por lo que es otro 
ejemplo de la complejidad del SI a través de roles 
duales26.

La aparición de células tumorales pobremente 
inmonogénicas y con capacidad de supresión (va-
riantes de escape) comienzan a modificar la relación 
entre SI y el cáncer en la etapa de equilibrio de 
Schrieber. No sólo son poco inmunogénicas sino 
que, además, son capaces de remodelar el medio 
inflamatorio. Por ejemplo, producen diferentes ci-
tocinas y quimiocinas que “manipulan” al SI. Como 
resultado, se incrementan los macrófagos asocia-
dos a tumores (TAM), CD inmaduras, linfocitos, 
MDSC y Treg. Como se menciona anteriormente, 
desde la inflamación preexistente ya en el tejido in-
volucrado, hay Treg tanto naturales como inducidas 
y con fenotipos CD4+ y CD8+, con o sin expresión 
de FoxP3, la composición dependerá del tipo de 
tejido, etiología y tiempo de la inflamación. Por 
tal motivo, con la aparición de las células malignas 
que liberan quimiocinas reclutadoras de más Treg, 
su número se incrementará considerablemente. El 
tumor libera, entre otras, las quimiocinas CCL22, 
CCL17 que atraen Treg al tejido neoplásico, a tra-
vés de receptores de tráfico CCR4 expresados en 

las Treg. También produce IL-16, que mediante el 
receptor CD4 de las Treg las atrae a su entorno. De 
esta forma se incrementan inicialmente las nTreg 
en el microambiente del tumor.38

La naturaleza del tejido tumoral, con o sin la exis-
tencia de agentes biológicos, es una fuente constante 
y creciente de señales de peligro al SI. Fundamental-
mente se generan señales de daño y estrés celular, a 
la par que los detritus celulares provenientes de cé-
lulas neoplásicas que mueren por necrosis, exponen 
otros tipos de patrones de señales de peligro. Las 
células tumorales proliferan destruyendo la arqui-
tectura y homeostasis del tejido que las alberga. Esto 
provoca una estimulación de un número mayor de 
estos receptores reconocedores de patrones (RRP). 
La combinación específica de estimulación de estos 
RRP, dirigen y condicionan el tipo de respuesta. La 
intensidad de las señales provocadas por las alarmi-
nas incrementa la llegada, activación y proliferación, 
in situ, de leucocitos y linfocitos. Pero el aporte de 
los mecanismos supresores de las variantes de esca-
pe son críticos para transformar la inflamación de 
efectora a supresora. Estas células transformadas 
producen directamente TGF-β e IL-10, que con-
tribuyen a la inducción y activación de Treg tanto 
CD4+ como CD8+. En este sentido, contribuyen 
también el ácido retinoico que abunda en el medio 
proveniente de nTreg, CD inmaduras que no mi-
gran y aumentan en el medio. La IL-10 junto con el 
TGF-β promueve la aparición de Treg FoxP3- (Tr1). 
En resumen, la persistencia y crecimiento del tumor, 
unido al esfuerzo del SI por eliminarlo, dispara pa-
ralelamente numerosos mecanismos de regulación 
y control que perjudican el éxito de nuestro sistema 
de defensa frente al cáncer. De esta forma lo que se 
observa es esa inflamación supresora8,38.

Cuando las citocinas y mecanismos supresores 
de las Treg y de las propias células neoplásicas so-
brepasan cierto umbral, comienzan a incrementarse 
otras poblaciones supresoras en el microambiente 
como MDSC, los TAM, células B reguladoras y 
linfocitos T con patrones mixtos (regulador/proin-
flamatorio) que conducen a la inflamación supre-
sora. Se ha comprobado por diferentes estudios que 
ciertos tumores reclutan más Treg cuando aparecen 
otras células supresoras como las MDSC y los TAM, 
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por diversificación del fenotipo de receptor de qui-
miocina expresado en la Treg. Por ejemplo, en tu-
mores de ovario se reclutan por el CXCR3, en colon 
y recto por CCR6 mediante la CCL20 proveniente 
de los TAM, en cáncer de piel por CCR5 mediantes 
ligandos CCL3, CCL4 y CCL5 provenientes de las 
MDSC. A estos se le suman otros receptores con 
sus quimiocinas como el CXCR4 para CXCL12 y 
CCR10 para CCL28, creándose mecanismos re-
dundantes de incorporación de nuevas Treg como 
linfocitos infiltrantes del tumor. Como se puede 
apreciar, 2 vías sinérgicas adicionales garantizan el 
incremento de las poblaciones de Treg dentro del 
tumor, por reclutamiento de la circulación y por 
inducción de novo dentro del tejido tumoral38-41.

Los resultados de esta composición celular hete-
rogénea que varía de un tumor a otro y dentro del 
mismo tumor son:

1.	 Destrucción de algunas variantes de células tu-
morales inmunogénicas que siguen apareciendo 
gracias a una pobre respuesta inmunitaria en un 
escenario de linfocitos “exhaustos” y con exceso 
de señales de control.

2.	 Remodelación tisular excesiva, atípica y con angio-
génesis, debido al incremento de varios media-
dores de regulación promotores de la reparación 
tisular como el TGF-β.

3.	 Robustez de los mecanismos reguladores/supre-
sores, por redundancia y sinergismo de sus com-
ponentes celulares y moleculares.

4.	 Disregulación del SI por coexistencia en el tiem-
po de señales crecientes de alarma, de activación 
y control al mismo tiempo.

Siguiendo la dinámica de la respuesta contra 
el tumor, varias de la CD y las Treg llegan a los 
linfonodos regionales y orquestan una respuesta 
inmunitaria sistémica originando células Treg con 
fenotipos efectores y de memoria que recirculan y 
contribuyen a incrementar aún más su representa-
ción en el tumor y muchas veces a nivel periférico. 
Este incremento periférico de Treg está compuesto 
por células con TCR específicos para antígenos 
del microambiente tumoral, pero también contie-
ne Treg no específicas para antígenos relacionados 

con el tumor, pero que se expanden por el influjo 
de citocinas imperante. Debido a estos es que se 
puede detectar un incremento de Treg en sangre 
en muchos de los pacientes con cáncer39.

La etapa de escape exhibe un microambiente to-
talmente inflamatorio y paradójicamente supresor, 
con abundancia de Treg en la mayoría de los casos. 
El microambiente del tumor es el responsable de la 
expresión sistémica de las Treg, pues en esta fase 
casi siempre hay una concordancia entre la con-
centración de Treg en circulación con la infiltrante 
del tejido. Pudiera considerarse el tumor como un 
órgano linfoide terciario. El incremento del número 
de Treg en la mayoría de los cánceres ha sido motivo 
de controversias pues se ha encontrado que unos 
tumores poseen más infiltrado de estas células que 
otros. En unos caso el hecho de tener incremento 
de Treg es de mal pronóstico como en el cáncer de 
ovario, mama y melanomas, y en otros es de mejor 
pronóstico como en el de cabeza y cuello, así como 

Las Treg representan alrededor del 10% 
de los linfocitos T. Con base en el sitio 
de inducción, los linfocitos Treg CD4+ se 
dividen en 2 grupos: las Treg naturales 
(nTreg) o “naturalmente inducidas” 
porque desde su origen poseen la función 
reguladora, y las adaptativas (aTreg), que 
no se originan con función reguladora pero 
la adquieren por inducción, dependiendo 
del microambiente donde estén. Ambos 
grupos ontogenéticamente se originan 
del progenitor linfoide común en la 
médula ósea y maduran en el timo, donde 
sufren la selección de un repertorio útil y 
alcanzan su competencia funcional. Estas 
características no son las que deciden su 
división taxonómica, pues es el sitio donde 
se diferencian hacia Treg el que decide 
su fenotipo. Las nTreg contribuyen a la 
autotolerancia, y las aTreg, del control de las 
respuestas inmunitarias.
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en el linfoma de Hodgkin. Recientemente Saka-
guchi y cols. han planteado que esta inconsistencia 
puede deberse a que la composición fenotípica de 
Treg en el tumor es diferente; por ejemplo, en el 
melanoma las Treg que abundan son efectoras y las 
vírgenes en reposo aparecen en muy baja concentra-
ción así como otras células FoxP3+ no reguladoras. 
En cambio, en los cánceres de colon predominan 
las Treg efectoras FoxP3+ y otras células FoxP3+ no 
reguladoras, que liberan citocinas proinflamatorias 
que posibilitan una mejor respuesta y se asocian a 
un mejor pronóstico, aun cuando se encuentra un 
total de FoxP3+ alto. En este sentido, una explica-
ción plausible es que en la mayoría de los estudios 
la fenotipificación de las Treg se hace por los mar-
cadores CD4, CD25 y FoxP3 solamente. Por tal 
motivo la población así caracterizada no es homo-
génea ni posee las mismas funciones, por lo tanto 
los resultados son aparentemente contradictorios. 
Es necesario utilizar marcadores más específicos 
para las distintas Treg38-40.

CONSIDERACIONES FINALES
A la luz de los conocimientos actuales, continúa 
siendo necesario ahondar más en los estudios refe-
ridos a la Treg en el cáncer. Debido a la complejidad 
del SI todavía no es posible describir completamente 
los factores que delinean las funciones de estas cé-
lulas en la iniciación, promoción y progresión del 

cáncer. Sin embargo, tampoco existen evidencias 
científicas que nieguen su participación y repercu-
sión en el tejido inflamado antes de la transforma-
ción maligna. 

La diversidad y plasticidad morfofuncional de 
las Treg han explicado, parcialmente, las discordan-
cias halladas en torno a su contribución al desen-
lace anátomo-patológico y clínico de los tumores. 
Tampoco pueden existir dudas de su participación 
en estas enfermedades durante todo el proceso etio-
patogénico, pues son células que regulan la función 
del único sistema homeostático del organismo que 
es capaz de controlar la arquitectura de los tejidos 
por eliminación física de sus componentes. La uti-
lidad de estos conocimientos se basa en que si se 
esclarece mejor la dinámica de actuación de estas 
células se podrá utilizar como un marcador de uti-
lidad diagnóstica, para estudiar o clasificar, pro-
nosticar, así como continuar encontrando blancos 
terapéuticos atractivos y claves en la lucha contra 
una de las enfermedades más viejas de la historia 
de la humanidad.
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