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Ensayo/ Assay

Premio Nobel de Fisiologia 0 Medicina
Linfocitos T reguladores: de la teoria del horror autotoxicus
al Premio Nobel 2025

Nobel Prize in Physiology or Medicine
Regulatory T lymphocytes: from the horror autotoxicus
theory to the Nobel Prize 2025

En la practica de la tolerancia, nuestro enemigo es el mejor maestro.
Dalai Lama XIV

Durante la clase sobre los linfocitos T del curso de Inmunologia que dicto en el pregrado de
Medicina desde hace 20 afios, siempre finalizaba hablando de los linfocitos T reguladores
y mencionaba que el investigador japonés que los describio inicialmente algin dia ganaria
el Premio Nobel. El 6 de octubre de 2025 se anunci6 que el Premio Nobel de Fisiologia
0 Medicina habia sido otorgado al japonés Shimon Sakaguchi y a dos norteamericanos,
Mary E. Brunkow y Fred Ramsdell, por sus descubrimientos sobre la tolerancia inmune
periférica y el papel de los linfocitos T reguladores, conocidos simplemente como Tregs.

La respuesta inmune, una vez activada, debe ser controlada. Este es un principio
esencial de la homeostasis inmunoldgica, ya que una reaccion desproporcionada puede
manifestarse como hipersensibilidad y dafio de los propios tejidos. Para evitarlo, el sistema
inmune cuenta con mecanismos de tolerancia que permiten reconocer el “yo” y no atacarlo.
Cuando esta tolerancia se rompe, aparecen las enfermedades autoinmunes, que afectan
aproximadamente entre un 5 y un 10 % de la poblacién mundial.

La idea de que debian existir mecanismos que impidieran la autodestruccion
inmunoldgica se remonta a finales del siglo XIX, con Paul Ehrlich y su concepto de horror
autotoxicus, una propuesta teorica que planteaba que el sistema inmune debia poseer
alguna forma interna para no atacar su propio organismo. La evidencia experimental
surgié a mediados del siglo XX gracias a Peter Medawar, quien demostré la posibilidad
de inducir tolerancia adquirida mediante sus experimentos de trasplante en ratones. Estos
hallazgos dieron origen al concepto de tolerancia adquirida y le valieron el Premio Nobel
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Mary Brunkow, Fred Ramsdell, and Shimon Sakaguchi ganaron el Premio Nobel de Fisiologia o
Medicina de este afio. Tomado de https://www.nobelprize.org/
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de Medicina en 1960, compartido con Frank Macfarlane Burnet, quien desarroll6 la teoria
de tolerancia central, explicada por la eliminacion clonal de linfocitos T autorreactivos en
el timo (Schwartz, 2012).

Siempre se habia sospechado la existencia de los linfocitos T reguladores, pero solo
hasta 1995 Shimon Sakaguchi describié de manera clara las células T reguladoras (Tregs)
como un mecanismo esencial de la tolerancia inmune periférica (Sakaguchi et al., 1995).

El fenotipo regulador CD4*CD25*

Durante las décadas de 1970 y 1980 hubo multiples intentos para identificar subpoblacio-
nes de linfocitos T con capacidad de inducir tolerancia inmunolégica, principalmente en
modelos muridos. Aunque diversos estudios mostraban indicios de células con propiedades
supresoras, no se habia logrado definir un marcador especifico que permitiera caracterizarlas
con claridad. En estos periodos se describieron los linfocitos CD4* que expresaban marca-
dores como el CD5%° o el CD45R°, los cuales parecian estar asociados a funciones regula-
doras. Sin embargo, estos marcadores resultaban demasiado comunes dentro del repertorio
linfocitario y carecian de la precision necesaria para delimitar una poblacion celular. Esta
falta de definicion gener6 escepticismo y llevo a que, por un tiempo, la existencia de células
T con funcién reguladora fuese considerada mas una hipdtesis que una realidad demostrada.

Fue entonces cuando se determin6 la molécula CD25 (cadena a del receptor de IL-2)
como un marcador mas especifico de los linfocitos T reguladores. La deplecion de linfo-
citos CD25"CD4* en ratones produjo un amplio espectro de enfermedades autoinmunes,
mientras que la co-transferencia de un pequefio nimero de células CD25"CD4* prevenia la
aparicion de dichas enfermedades (Sakaguchi ez al., 1995).

Posteriormente, diversos estudios demostraron que el CD25 no es solo un marcador
celular, sino que resulta esencial para la funcion de las células T reguladoras: los ratones
deficientes en IL-2 desarrollaban autoinmunidad y mostraban una reduccion en el nimero
de linfocitos T CD25°CD4"; los ratones deficientes en CD25 o en CD122 (cadena [ del
receptor de IL-2) también desarrollaban autoinmunidad, y la neutralizacion de IL-2 con
anticuerpos en ratones normales reducia selectivamente las células CD25"CD4" y provocaba
la enfermedad autoinmune.

Estos hallazgos consolidaron la idea de que IL-2 es un factor critico de crecimiento
y supervivencia para las células T reguladoras, y que el CD25, como parte del receptor
de alta afinidad para la IL-2 (CD25), es indispensable para su mantenimiento y funcion.
También la eliminacion de esta poblacion celular incremento la respuesta inmune frente
a antigenos extrafios, mientras que la reconstitucion de células CD4*CD25* normalizaba
dicha respuesta. Asi, los linfocitos T CD4*CD25* son esenciales para mantener la tolerancia
periférica, suprimiendo tanto respuestas autoinmunes como respuestas excesivas frente a
antigenos extrafios (Sakaguchi et al., 2007).

Caracterizacion del fenotipo regulador CD4*CD25'/FOXP3*

El fenotipo de las Tregs se completo a partir de estudios en modelos animales. Previamente
se habian descrito sindromes linfoproliferativos en ratones, entre ellos el raton scurfy,
que presenta una expansion excesiva de linfocitos T CD4"CDS" infiltrantes en multiples
organos, con produccidn descontrolada de citocinas y manifestaciones de autoinmunidad.
Este modelo corresponde a un mutante con una transmision recesiva ligada al cromosoma
X'y se sospechaba que su patologia se debia a una falla en los mecanismos de regulacion
de la actividad de los linfocitos T. Finalmente, se identificé un gen mutado perteneciente a
la familia forkhead/winged-helix, al que se denominé Foxp3. La funcién normal de Foxp3
es esencial para la homeostasis inmune, pues controla la proliferacion y la actividad de los
linfocitos T. Cuando ocurre una mutacidn de este gen, se produce una alteracion grave en
la regulacion inmunoldgica, lo que desencadena autoinmunidad sistémica acompafiada de
linfoproliferacién exacerbada (Brunkow et al., 2001).
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La prueba del concepto de las Tregs

La primera descripcion clinica del sindrome IPEX (immune dysregulation, poly-
endocrinopathy, enteropathy, x-linked) se remonta a 1982, cuando se reportd una
familia con varios nifios afectados por una enfermedad grave de inicio temprano. Los
pacientes presentaban diabetes mellitus neonatal insulinodependiente de inicio precoz,
enteropatia grave con diarrea croénica, dermatitis eczematosa, ademas de anemia hemo-
litica autoinmune y otras manifestaciones de autoinmunidad sistémica. El andlisis de
los antecedentes familiares permitio establecer un patron de herencia recesiva ligada al
cromosoma X (Powell ez al., 1982). Casi dos décadas después, en 2001, se confirmd la
base genética de este sindrome, no solo se identificaron mutaciones en el gen Foxp3 en
ratones scurfy, también se describieron dos familias de pacientes con IPEX y mutaciones
en el mismo gen, lo que confirmé que su disfuncion es la causa directa del sindrome
humano; en ambos trabajos participaron los galardonados Mary E. Brunkow y Fred
Ramsdell (Bennett e al., 2001).

Estos hallazgos representan la prueba definitiva del concepto de las células T
reguladoras (Tregs), al demostrar que el gen Foxp3 es indispensable para el desarrollo y la
funcion de las Tregs y que su ausencia conduce a una pérdida de la tolerancia inmune y a
una autoinmunidad sistémica grave.

El futuro de estos hallazgos

En la actualidad, uno de los grandes retos consiste en modular la funcion de las Tregs
de manera especifica y controlada. En el contexto de las enfermedades autoinmunes,
el objetivo es potenciar la actividad reguladora para restaurar la tolerancia inmune y
frenar el dafio tisular. En contraste, en el cancer las Tregs pueden suprimir la respuesta
antitumoral, por lo que se busca inhibirlas selectivamente para potenciar la inmunidad
frente a su aparicion.

El conocimiento derivado de modelos como el raton scurfy y del sindrome humano
IPEX también ha impulsado el desarrollo de terapias génicas y estrategias de edicion
genética (CRISPR/Cas9) orientadas a corregir mutaciones en el Foxp3 u otros genes
asociados a la disfuncion inmunolodgica. Asimismo, se exploran terapias celulares basadas
en la expansion y transferencia adoptiva de Tregs que ya se encuentran en fases clinicas
tempranas para prevenir el rechazo en trasplantes y controlar enfermedades inflamatorias
cronicas. En el registro de ensayos clinicos de Estados Unidos (ClinicalTrials.gov), se
encuentran 71 estudios que emplean linfocitos T reguladores (Tregs) en sus protocolos
de investigacion.

A mas de un siglo del horror autotoxicus de Ehrlich, el reconocimiento del Premio
Nobel a los descubridores de los linfocitos T reguladores simboliza no solo la validacion de
una hipotesis visionaria, sino también la promesa de nuevas terapias capaces de restaurar la
tolerancia inmune y transformar la medicina personalizada en el siglo XXI.
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