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RESUMEN

La tolerancia inmunoldgica es un proceso esencial que permite al sistema
inmune diferenciar entre antigenos propios y externos, evitando respuestas
inmunoldgicas daninas frente a antigenos inocuos. Las células T reguladoras
(Treg), caracterizadas por la expresion del factor de transcripcion FOXP3,
desempenan un papel central como reguladores activos de la respuesta
inmune, modulando la activacién, proliferacion y funcion de células
efectoras tanto del sistema inmunoldgico innato como adaptativo. La
investigacion sobre las Treg ha transformado la inmunologia basica y clinica,
revelando su papel clave en enfermedades autoinmunes, inflamacion
cronica, cancer y rechazo a trasplantes. El Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina 2025 ha reconocido los avances fundamentales en la comprension
de la tolerancia inmunoldgica mediada por Treg concediendo este galardon
a tres investigadores cuya contribucion fue clave en el descubrimiento de
estas células. Esta revision ofrece un analisis integral de la biologia de las
Treg, los mecanismos de supresion inmunologica, su papel en la tolerancia,
las implicaciones en diferentes patologias y las estrategias terapéuticas
emergentes, consolidando un marco conceptual actualizado para la
investigacion y aplicacion clinica de las terapias con células Treg.

ABSTRACT

Immune tolerance is an essential process that enables the immune system to
discriminate between self and foreign antigens, thereby preventing harmful
immune responses against innocuous antigens. Regulatory T cells (Tregs), cha-
racterized by the expression of the transcription factor FOXP3, play a central
role as active regulators of the immune response by modulating the activation,
proliferation, and function of effector cells of both the innate and adaptive
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immune systems. Research on Tregs has transformed basic and clinical immu-
nology, revealing their pivotal role in autoimmune diseases, chronic inflamma-
tion, cancer, and transplant rejection. The 2025 Nobel Prize in Physiology or
Medicine recognized fundamental advances in the understanding of Treg-me-
diated immune tolerance by awarding this honor to three investigators whose
contributions were key to the discovery of these cells. This review provides a
comprehensive analysis of Treg biology, mechanisms of immunosuppression,

their role in immune tolerance, implications in diverse pathologies, and emer-
ging therapeutic strategies, thereby consolidating an updated conceptual fra-
mework for the research and clinical application of Treg-based therapies.

1. INTRODUCCION

El sistema inmunitario protege al organismo
frente a patogenos y células transformadas,
manteniendo al mismo tiempo la integridad de
los tejidos propios. Este equilibrio requiere la
accion de mecanismos reguladores que
previenen respuestas inmunitarias excesivas o
autoreactivas (1). Tradicionalmente, la
investigacion inmunoldgica se centro en el
analisis de mecanismos de generacion y
activacion de respuestas inmunitarias
destinadas a eliminar patogenos y células
cancerosas. Sin embargo, este enfoque
tradicional dejaba sin explicacion un
fenomeno de considerable importancia
clinica: ;por qué el sistema inmunitario,
dotado de wuna capacidad destructiva
formidable, no ataca sistematicamente los
tejidos propios del organismo? La respuesta a
esta pregunta fundamental constituye el
nucleo del trabajo premiado en 2025 con el
Premio Nobel de Fisiologia o Medicina 2025 de
los Profesores Shimon Sakaguchi, Mary E.
Brunkow y Fred Ramsdell. Los investigadores
galardonados identificaron que el cuerpo
humano posee mecanismos sofisticados de
regulacion inmunitaria que funcionan mas alla
de los confines del timo, donde
tradicionalmente se creia que ocurria toda la
tolerancia inmunitaria.

El descubrimiento de las células T
reguladoras (Treg) ha transformado la vision
sobre el control activo de la respuesta inmune
(2, 3, 4, 5). Las Treg son esenciales para
mantener la tolerancia y la homeostasis
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inmunologica. Su descubrimiento proporciono
una explicacion solida de cémo el sistema
inmune puede discriminar entre antigenos
propios y extranos sin inducir dano tisular.
Este conocimiento ha sido fundamental para
entender la fisiopatologia de enfermedades
autoinmunes, inflamatorias y tumorales, asi
como para el desarrollo de terapias basadas
en la manipulacion de Treg (6, 7).

La concesion del Premio Nobel ha puesto de
manifiesto la importancia de los mecanismos
de tolerancia inmunoldgica y el papel de las
Treg, especialmente el rol central del factor
de transcripcion FOXP3 en la diferenciacion y
funcidn de estas células. Este reconocimiento
consolida a las Treg como un elemento clave
de la inmunologia moderna, al tiempo que
constituye un claro impulso para la transfe-
rencia de estos hallazgos hacia aplicaciones
clinicas innovadoras.

Las terapias celulares con células Treg se
han convertido en la gran promesa para el tra-
tamiento de diversas enfermedades mediadas
por procesos inflamatorios o por una respuesta
indeseada o exacerbada del sistema inmuno-
légico. La induccion de tolerancia empleando
la capacidad supresora intrinseca de las célu-
las Treg podria establecer un nuevo paradigma
en la prevencion y tratamiento del rechazo a
trasplante, enfermedades autoinmunes, aler-
gias e incluso algunas enfermedades neurode-
generativas (5, 7). Desde el Laboratorio de
Inmuno-Regulacion del Instituto de Investiga-
cion Sanitaria Gregorio Maranén (IISGM) esta-
mos explorando de forma pionera en el mundo
un abordaje innovador que permitiria el uso
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alogénico de células Treg mediante una estra-
tegia que permitiria la fabricacion de dosis te-
rapéuticas de Treg con alta capacidad
supresora y a un coste muy inferior a las tera-
pias celulares habituales (8, 9).

2. DEFINICION Y FUNCION DE LAS CELULAS
TREG

Identidad y caracteristicas generales de las
células T reguladoras. Las Treg forman parte
del compartimento de linfocitos T CD4 y se ca-
racterizan principalmente por la expresion del
receptor para la IL-2 (CD25) y del factor de
transcripcion FOXP3, indispensable para su
desarrollo y funcion (10). Por tanto, la identi-
ficacion de las células Treg humanas se realiza
en base a su fenotipo CD3+CD4+CD25+Foxp3+.
Su relevancia clinica se evidencia en el sin-
drome IPEX, en el que mutaciones en FOXP3
causan autoinmunidad grave (11). Fenotipica-
mente, las Treg, a diferencia de las células T
CD4 convencionales, presentan una baja ex-
presion de CD127, que permite identificar las
Treg sin el empleo del marcaje intracelular de
Foxp3, aunque su identidad funcional depende
de un estado transcripcional y epigenético es-
table (1).

Otras moléculas importantes expresadas por
Treg incluyen CTLA-4, GITR, ICOS y TIGIT, que
modulan interacciones con células presenta-
doras de antigeno y células efectoras (12, 13,
14). Marcadores adicionales como Helios y
Neuropilina-1 permiten distinguir entre Treg
naturales (tTreg) y periféricas inducidas
(pTreg), aunque su uso en humanos sigue
siendo objeto de debate (15).

Origen y diferenciacion de las Treg. Las
Treg se generan mediante dos principales vias:
en el timo (tTreg) y en la periferia (pTreg o
Treg inducidas). Las tTreg surgen a partir de
clones autoreactivos con afinidad intermedia
durante la seleccion timica, adquiriendo un
programa regulador estable mediado por
FOXP3 (10). Por otro lado, las pTreg se inducen
en tejidos periféricos bajo condiciones tolero-
génicas, mediadas por TGF-8, IL-2 y senales de
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células presentadoras de antigeno tolerogéni-
cas. Habitualmente, se trata de células T CD4+
convencionales que en estas condiciones
adquieren un fenotipo supresor mediante la
expresion de Foxp3. Las pTreg son cruciales en
superficies de contacto con el medio externo,
como el intestino y las vias respiratorias,
donde desempenan un papel clave en la tole-
rancia a antigenos ambientales y microbiota
(6, 16). Sin embargo, el fenotipo supresor
adquirido por las pTreg es menos estable que
el de las tTreg, presentando un mayor grado
de metilacion del Foxp3. Esto provoca que en
ambientes inflamatorios estas pTreg puedan
perder sus propiedades inmunosupresoras e
incluso adquirir un fenotipo proinflamatorio
(17).

Mecanismos de supresion inmunolégica.
Las Treg ejercen su funcion mediante multi-
ples mecanismos que actlan de manera sinér-
gica. La deprivacion de IL-2 mediante alta
expresion de CD25 limita la proliferacion de
células T efectoras (18). La expresion de mo-
léculas inhibitorias como CTLA-4 permite la
modulacién de la activacion de células dendri-
ticas (1, 6). La secrecion de citocinas supreso-
ras como IL-10, TGF-B e IL-35 regula tanto la
inmunidad adaptativa como la innata (6, 7).
Adicionalmente, las Treg modifican el micro-
ambiente mediante enzimas ectoenzimaticas
como CD39 y CD73, generando adenosina an-
tiinflamatoria, y pueden ejercer citotoxicidad
directa a través de granzimas, eliminando cé-
lulas efectoras activadas (3, 19).

Tolerancia inmunolégica y Treg. Las Treg
son esenciales para la tolerancia central y pe-
riférica. En el timo, su desarrollo asegura la
existencia de un repertorio de células T ma-
duras que incluyen clones con capacidad regu-
ladora, previniendo los procesos autoinmunes
(10). En la periferia, las Treg suprimen res-
puestas frente a antigenos propios que esca-
pan de la seleccion timica y frente a antigenos
ambientales inocuos (6).

El papel de las Treg en la tolerancia intesti-
nal es ejemplar, ya que modulan la respuesta
frente a la microbiota y antigenos dietéticos,
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previniendo inflamacion crénica y enfermeda-
des autoinmunes intestinales (16).

También se atribuye a las células Treg un
papel clave en la tolerancia materno-fetal, y
se ha observado un aumento significativo de
los valores de Treg durante la gestacion, tanto
en la madre como en el feto, que favoreceria
reacciones inmunologicas perjudiciales entre
la madre y el feto (20).

3. IMPLICACIONES EN ENFERMEDADES HUMA-
NAS

Alteraciones en el nimero o funcion de Treg
se asocian a diversas enfermedades autoinmu-
nes y alérgicas. En lupus eritematoso sisté-
mico, artritis reumatoide y diabetes tipo 1, se
observan defectos funcionales y cuantitativos
de Treg que correlacionan con la gravedad de
la enfermedad (1, 21, 22). En enfermedades
alérgicas, la insuficiencia de Treg contribuye
a la expansion de respuestas Th2 patologicas
(6). En infecciones, las Treg limitan el dano ti-
sular inducido por inflamacion excesiva, aun-
que su accion excesiva puede favorecer la
persistencia de patogenos cronicos (18).

Treg y cancer. En el microambiente tumoral,
las Treg contribuyen a la inmunosupresion
local, inhibiendo células T citotdxicas y NK, fa-
voreciendo el escape tumoral (23, 24). La den-
sidad de Treg intratumorales se asocia
frecuentemente con mal pronéstico. Interven-
ciones terapéuticas que buscan bloquear o eli-
minar Treg tumoralmente activadas, como
anticuerpos frente a CTLA-4, han demostrado
potenciar la respuesta antitumoral, aunque
con riesgo de autoinmunidad sistémica (7, 23).

4. LOS HALLAZGOS MERECEDORES DE UN
NOBEL

Descubrimientos Fundamentales de Shimon
Sakaguchi. En 1995, Shimon Sakaguchi realizo
un descubrimiento revolucionario que reo-
rienté completamente la investigacion inmu-
nologica (2). Mediante experimentos
rigurosos, Sakaguchi identifico un subconjunto
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especifico de células T que expresaban dos
marcadores de superficie celular distintivos:
CD4 (marcador caracteristico de linfocitos T
colaboradores) y CD25 (cadena alfa del recep-
tor para interleucina-2) (2). Estos linfocitos
con fenotipo CD4+CD25+ constituian una po-
blacion celular minoritaria pero funcional-
mente especializada, distinta de otros
linfocitos T colaboradores. El hallazgo mas sig-
nificativo fue la demostracion de que la de-
plecion de estas células CD4+CD25+
desencadenaba una cascada de enfermedades
inflamatorias y autoinmunes graves en mode-
los animales. Conversamente, la presencia de
estas células mantenia el equilibrio inmunita-
rio homeostatico. Este descubrimiento fue re-
volucionario porque sugeria la existencia de
un mecanismo regulador activo, no mera-
mente pasivo, en la periferia.

Sakaguchi denominoé a estas células como
células T reguladoras (Treg, por sus siglas en
inglés), conceptualizandolas como “guardia-
nes del sistema inmunitario”. Esta metafora,
si bien simplificadora, captura la esencia de
su funcion: vigilar activamente otras células
inmunitarias y garantizar que la respuesta in-
munitaria se mantenga dentro de parametros
tolerogénicos hacia los tejidos propios.

Caracterizacion Molecular: El Gen FOXP3
como Regulador Maestro. Poco tiempo des-
pués del descubrimiento inicial de Sakaguchi,
avances posteriores en investigacion genética
permitieron identificar el factor de transcrip-
cion critico que controla el desarrollo y la fun-
cion de las células T reguladoras. Mary E.
Brunkow y Fred Ramsdell fueron los investi-
gadores responsables de identificar el factor
denominado FOXP3 (Forkhead box P3) (11,
25), y su importancia radica en que actua
como regulador maestro de la identidad y fun-
cion de las Treg. El gen FOXP3 codifica un fac-
tor de transcripcion que activa y mantiene la
expresion de multiples genes asociados con la
funcion reguladora. Entre estos genes se inclu-
yen no solo CD25, sino también otras molécu-
las clave como CTLA-4 (antigeno 4 asociado a
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linfocitos T citotoxicos), que actla como un
punto de control inmunitario inhibidor de con-
siderable importancia. Las mutaciones del gen
FOXP3 resultan en sindromes graves de desre-
gulaciéon inmunitaria y autoinmunidad severa,
fenomeno que fue claramente demostrado en
el sindrome denominado IPEX (Immunodysre-
gulation, Polyendocrinopathy, Enteropathy, X-
linked), una enfermedad rara causada
precisamente por mutaciones en FOXP3 que
conducen a la no funcionalidad o ausencia de
células T reguladoras.

El trabajo de Mary E. Brunkow y Fred Rams-
dell proporciono validacion experimental adi-
cional a través de modelos genéticos
complejos y contribuyd significativamente a
la comprension de los mecanismos molecula-
res especificos mediante los cuales las células
T reguladoras ejercen su funcion inhibitoria
sobre la autoinmunidad. Estos investigadores
enfatizaron el concepto de tolerancia inmu-
nitaria periférica, caracterizada por el hecho
de que las Treg operan continuamente en los
tejidos periféricos, interaccionando con otras
células inmunitarias y modulando sus funcio-
nes efectoras. Esta comprension abrio pers-
pectivas terapéuticas completamente nuevas.

5. POTENCIAL TERAPEUTICO DE LAS TREG

El interés clinico por las células T reguladoras
ha crecido debido a su capacidad de inducir
tolerancia inmunologica especifica y modular
respuestas inflamatorias. Las estrategias tera-
péuticas se dividen en modulacion farmacolo-
gica, terapia celular adoptiva y terapias
génicas avanzadas.

Terapias con IL-2 a baja dosis. La adminis-
tracion de IL-2 a dosis bajas expande selecti-
vamente Treg funcionales sin activar células T
efectoras (26). Ensayos recientes muestran
que la IL-2 de baja dosis mejora la funcion de
Treg en lupus, esclerosis multiple, hepatitis
autoinmune o diabetes, correlacionando con
reduccion de inflamacién y mejora clinica (27,
28, 29).
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Terapia celular adoptiva con Treg. La ex-
pansion y transferencia adoptiva de Treg se ha
posicionado como la estrategia terapéutica
llamada a revolucionar el tratamiento de
aquellas enfermedades asociadas a la desre-
gulacion inmunoldgica o a procesos inflamato-
rios indeseados. Las terapias autdlogas con
Treg implican aislar Treg del paciente, expan-
dirlas ex vivo para obtener un numero sufi-
ciente y reintroducirlas para suprimir
respuestas autoinmunes (30, 31). En enferme-
dades autoinmunes se estan realizando nime-
rosos ensayos para el tratamiento de diabetes
tipo 1, lupus, esclerosis multiple y artritis reu-
matoide, donde la terapia con Treg reduce ac-
tividad la inflamatoria y preserva la funcion
tisular (7, 21, 30, 32). Estrategias combinadas
con IL-2 y moduladores farmacologicos opti-
mizan expansion y persistencia de Treg (28).

También se esta empleando la terapia con
células Treg para prevenir el rechazo a tras-
plantes agudo y cronico. Ensayos clinicos en
trasplantes renales y cardiacos pediatricos
muestran reduccion de inmunosupresion far-
macologica y menor incidencia de rechazo (8,
33, 34, 35). También se ha empleado con éxito
la terapia celular Treg en prevencion de enfer-
medad injerto contra huésped (EICH) (36, 37,
38).

CAR-Treg y Treg modificadas genética-
mente. Los CAR-Treg permiten dirigir la supre-
sion inmunoldgica a tejidos especificos (39,
40, 41). Ensayos preclinicos demuestran tole-
rancia prolongada y reduccion de inflamacion
cronica sin comprometer la inmunidad sisté-
mica. La edicion genética también mejora la
estabilidad de FOXP3 frente a senhales proin-
flamatorias.

Combinacién con terapias farmacolégicas.
La combinacion de Treg con inmunosupreso-
res, moduladores de citocinas o agentes bio-
légicos mejora eficacia y seguridad (30, 34,
42). Por ejemplo, IL-2 de baja dosis mas inhi-
bidores de calcineurina mantiene funciéon de
Treg y suprime células efectoras.

Células T reguladoras (Treg): su papel en la tole-
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Desafios y limitaciones de las terapias con
células Treg. Los mayores desafios y dificulta-
des a los que se enfrentan las terapias Treg se
asocian a que la estrategia empleada en la
casi totalidad de los ensayos es un uso auto-
logo de células Treg obtenidas de la sangre pe-
riférica del propio paciente adulto. La
expansion de estas Treg ex vivo para obtener
un nimero adecuado de células, y la transfe-
rencia de las Treg obtenidas al propio paciente
(infusidn autologa) ha demostrado ser un abor-
daje seguro (43). Sin embargo, hasta la fecha
los resultados clinicos no han sido del todo
alentadores, presentando un bajo/corto
efecto terapéutico. Esto parece deberse a la
baja calidad de las células Treg infundidas ya
que las células Treg mas diferenciadas, como
es el caso de las provenientes de adultos u ob-
tenidas tras ciclos de expansion ex vivo tienen
una menor supervivencia, baja estabilidad fe-
notipica e incluso pueden perder su fenotipo
supresor y adquirir un fenotipo pro-inflamato-
rio (44, 45). Todo ello hace que en muchos
casos no se consigan Treg suficientes del pa-
ciente para producir una dosis terapéutica, o
que la calidad de estas no permita obtener un
efecto terapéutico prolongado en el tiempo.
Tecnologias emergentes, como la edicion ge-
nética, CAR-Treg avanzadas y biomarcadores
de célula Unica, se estan explorando con el fin
de superar estos retos. La comprension com-
pleta de la biologia de Treg requiere integrar
estudios de heterogeneidad funcional, plasti-
cidad y metabolismo celular. La caracteriza-
cion mediante secuenciacion de célula Unica
y analisis transcriptomico y epigenético per-
mitira identificar subpoblaciones especificas y
mejorar la precision de terapias Treg. Ademas,
se deberan evaluar riesgos a largo plazo y con-
sideraciones éticas en la manipulacion de cé-
lulas reguladoras en humanos.

Contribuciones del grupo en el desarrollo
de las terapias Treg

A la luz de estos antecedentes, el objetivo
del proyecto que iniciamos en el Laboratorio
de Inmuno-Regulacion (LIR) del IISGM hace 10
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anos era desarrollar un enfoque totalmente in-
novador que permitiera superar estas barreras
y conseguir que la induccion de tolerancia in-
munologica mediante terapia con Treg se con-
vierta en una realidad.

Para ello, nuestro proyecto presentaba
como principal elemento innovador que, por
primera vez, hemos empleado una fuente de
Treg alternativa a la sangre, ya que la baja
cantidad de Treg en circulacion es la mayor di-
ficultad a la que se enfrentan los ensayos en
curso. A partir del tejido timico, que es el or-
gano donde se originan las Treg y que es des-
cartado habitualmente en el transcurso de
cirugias cardiacas en nifos, obtenemos canti-
dades masivas y de alta pureza (>90%) de Treg
derivadas de tejido timico (thyTreg), con alta
capacidad supresora y aptas para uso terapéu-
tico en humanos (9, 31).

El protocolo desarrollado en nuestro grupo
permite obtener hasta 500 millones de thyTreg
GMP a partir del timo de un Unico paciente pe-
diatrico, que contrasta con los 0,5 x 10° de
Treg que podrian obtenerse de su sangre peri-
férica, y tras su expansion ex vivo, generar
cientos de dosis terapéuticas de células
thyTreg. Estas cifras superan con creces el nu-
mero de células que se infundiran al paciente,
y no solo permitiria realizar el tratamiento sin
necesidad de expandir de forma exhaustiva las
células, sino que aun habria células suficientes
para congelar cientos de dosis que podrian
emplearse en reinfusiones futuras en el mismo
paciente, o incluso en otro receptor.

Por otro lado, nuestro grupo esta investi-
gando el uso alogénico de las thyTreg y su po-
tencial uso en la prevencion del rechazo a
trasplantes en adultos o incluso el tratamiento
de enfermedades autoinmunes, 0 procesos in-
flamatorios graves. Tenemos datos previos que
demuestran que estas thyTreg tienen una baja
inmunogenicidad, lo cual permitiria su uso alo-
génico, y hemos iniciado un ensayo clinico pio-
nero en el mundo para administrar thyTreg
alogénicas en pacientes adultos con SDRA in-
gresados en la UCI. La factibilidad del uso alo-
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génico de las Treg constituye una gran incog-
nita y esperanza en el tratamiento de enfer-
medades asociadas al sistema inmune, y
nuestro grupo ya esta trabajando para ver si
la terapia alogénica con thyTreg es una alter-
nativa terapéutica para inducir tolerancia in-
munologica y evitar el rechazo a trasplantes
en cualquier individuo.

6. CONCLUSIONES

Las células T reguladoras (Treg) son fundamen-
tales para la tolerancia inmunoldgica y la ho-
meostasis. El Nobel de Medicina 2025 otorgado
a los descubridores de las células Treg pone de
manifiesto su relevancia y su papel central en
la regulacion periférica del sistema inmune.
Las estrategias terapéuticas basadas en ex-
pansion, modulacion o transferencia adoptiva
de Treg ofrecen un enfoque clinico promete-
dor en enfermedades autoinmunes, inflama-
torias, trasplantes y cancer. La investigacion
futura debera centrarse en optimizar la efica-
cia, seguridad y especificidad de estas inter-
venciones, consolidando a las Treg como
herramienta central de la medicina inmunolé-
gica moderna.
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