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RESUMEN 

El glioblastoma multiforme (GBM) representa el tumor cerebral más agresivo en 

adultos, caracterizado por una notable heterogeneidad molecular, un 

comportamiento altamente infiltrante y una resistencia marcada a las terapias 

convencionales. A pesar de los avances en cirugía, radioterapia y quimioterapia, la 

supervivencia media de los pacientes rara vez supera los 15 meses. Uno de los 

factores determinantes es la inmunosupresión profunda que domina el 

microambiente tumoral, mediada principalmente por los linfocitos T reguladores 

(Tregs), células inmunitarias que suprimen la respuesta de los linfocitos efectores y 

favorecen la evasión tumoral. 

El objetivo general de este estudio es sintetizar la evidencia científica sobre el rol 

inmunosupresor de los linfocitos T reguladores en el glioblastoma multiforme, su 

caracterización fenotípica y funcional, así como su potencial como blancos 

terapéuticos en estrategias de inmunoterapia oncológica. Los objetivos específicos 

son: (1) Describir la función e importancia de los  fenotipos inmunológicos y puntos 

de control inmunitarios de los linfocitos T reguladores en el microambiente tumoral 

del glioblastoma multiforme; (2) Analizar los mecanismos inmunosupresores 

mediadores por los linfocitos T reguladores incluyendo su interacción con células 

efectores y vías de señalización inmunológica implicadas en la evasión y progresión 

tumoral; y (3) Evaluar las estrategias inmunoterapéuticas en glioblastoma dirigidas 

a modular la actividad de los linfocitos T reguladores, considerando su eficacia 

clínica y limitaciones. Para ello, se realizó una revisión de alcance basada en Arksey 

y O'Malley y las directrices PRISMA-ScR. La búsqueda se realizó en bases de datos 

especializadas como: PubMed, Scopus, Google Scholar y Scielo, con criterios de 



 

inclusión enfocados en revisiones narrativas publicadas entre el 2015 y 2025 sobre 

la implicancia de los linfocitos T reguladores en el GBM. Este trabajo busca integrar 

y sintetizar la evidencia disponible desde una perspectiva amplia, identificando 

vacíos de conocimiento y oportunidades de investigación que contribuyan al 

desarrollo de estrategias inmunomoduladoras más efectivas frente al glioblastoma 

multiforme. 

PALABRAS CLAVES 

Glioblastoma multiforme, células T reguladoras, inmunosupresión tumoral, 

microambiente tumoral, vías de señalización, puntos de control inmunitario, 

inmunoterapia, terapia molecular. 



 

 

 ABSTRACT 

Glioblastoma multiforme (GBM) represents the most aggressive brain tumor in 

adults, characterized by notable molecular heterogeneity, highly infiltrating 

behavior, and marked resistance to conventional therapies. Despite advances in 

surgery, radiotherapy, and chemotherapy, the median patient survival rarely 

exceeds 15 months. One of the determining factors is the profound 

immunosuppression that dominates the tumor microenvironment, mediated 

primarily by regulatory T cells (Tregs), immune cells that suppress effector cell 

responses and promote tumor evasion. 

The overall objective of this study is to synthesize the scientific evidence on the 

immunosuppressive role of regulatory T cells in glioblastoma multiforme, their 

phenotypic and functional characterization, and their potential as therapeutic targets 

in oncological immunotherapy strategies. The specific objectives are: (1) To 

describe the function and importance of regulatory T cell immunophenotypes and 

immune checkpoints in the tumor microenvironment of glioblastoma multiforme; 

(2) To analyze the immunosuppressive mechanisms mediated by regulatory T cells, 

including their interaction with effector cells and immune signaling pathways 

involved in tumor evasion and progression; and (3) To evaluate immunotherapeutic 

strategies in glioblastoma aimed at modulating regulatory T cell activity, 

considering their clinical efficacy and limitations. To this end, a scoping review 

based on Arksey and O'Malley and the PRISMA-ScR guidelines was conducted. 

The search was performed in specialized databases such as PubMed, Scopus, 

Google Scholar, and Scielo, with inclusion criteria focused on narrative reviews 

published between 2015 and 2025 on the involvement of regulatory T cells in GBM. 



 

 

This work seeks to integrate and synthesize available evidence from a broad 

perspective, identifying knowledge gaps and research opportunities that contribute 

to the development of more effective immunomodulatory strategies for 

glioblastoma multiforme. 

 

KEYWORDS 

Glioblastoma multiforme, regulatory T cells, tumor immunosuppression, tumor 

microenvironment, signaling pathways, immune checkpoints, immunotherapy, 

molecular therapy. 
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I. INTRODUCCIÓN  

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tipo de tumor primario maligno del 

cerebro con mayor incidencia, representando entre el 77 % y el 81 % de las 

neoplasias malignas primarias del sistema nervioso central (SNC) (Grech et al., 

2020). Por primera vez, la clasificación de tumores del sistema nervioso central 

(SNC) de la OMS incorpora parámetros moleculares junto con la histología para la 

definición de múltiples entidades tumorales, estableciendo así un nuevo enfoque en 

la era molecular para la estructuración de los diagnósticos de tumores del SNC. En 

consecuencia, la edición de 2016 de la clasificación de la OMS introdujo una 

reorganización significativa de los gliomas difusos, los meduloblastomas y otros 

tumores embrionarios, además de incluir nuevas entidades caracterizadas tanto por 

sus rasgos histológicos como por sus alteraciones moleculares, entre ellas el 

glioblastoma tipo IDH-wildtype y el tipo IDH-mutant. De acuerdo con la 

Organización Mundial de la Salud (OMS), el glioblastoma se clasifica como un 

tumor astrocítico y oligodendroglial difuso de grado IV (Louis et al., 2016). Debe 

destacarse que un cambio relevante en la nueva clasificación de los gliomas difusos 

del adulto es la reclasificación del GBM mutante de IDH (grado 4), el cual ha 

pasado a denominarse astrocitoma mutante de IDH, grado 4, según la actualización 

de la Organización Mundial de la Salud (OMS) (Cancer Genome Atlas Research 

Network et al., 2015). La edad promedio de presentación del glioblastoma primario 

es de aproximadamente 62 años, y la mediana de supervivencia se sitúa en torno a 

los 14,6 meses. El pronóstico desfavorable de esta neoplasia está ampliamente 

documentado, y las tasas de supervivencia continúan siendo notablemente bajas 

(Grech et al., 2020). Pese a los avances continuos en el abordaje terapéutico del 
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glioblastoma, la mediana de supervivencia global (mOS) se mantiene en torno a los 

16 meses, mientras que la tasa de supervivencia a cinco años en condiciones reales 

apenas llega al 6,8 % (Chen et al., 2021). Desde el punto de vista histopatológico, 

el glioblastoma se distingue por una infiltración tumoral difusa dentro del tejido 

nervioso, presentando un núcleo central de necrosis y células con morfología 

semejante a la de los astrocitos, caracterizadas por núcleos irregulares y 

eucromatina prominente (Pouyan et al., 2025). La compleja arquitectura de la 

barrera hematoencefálica (BHE), sumada a la marcada heterogeneidad del 

glioblastoma multiforme (GBM), confiere a las células tumorales una notable 

ventaja en términos de supervivencia y resistencia terapéutica (Pombo Antunes et 

al., 2020). A pesar de los enfoques terapéuticos disponibles, el glioblastoma 

multiforme (GBM) suele presentar un comportamiento clínico marcadamente 

agresivo. La recurrencia tumoral se observa en aproximadamente el 75–90 % de los 

casos, generalmente a una distancia de 2 a 3 cm de los márgenes de la lesión 

original, mientras que la aparición de múltiples focos tumorales posteriores al 

tratamiento se reporta en cerca del 5 % de los pacientes. Tradicionalmente, el 

manejo del GBM se ha centrado en lograr una resección quirúrgica lo más amplia 

posible, complementada con radioterapia adyuvante (RT), o en casos no resecables, 

mediante radioterapia primaria (Pouyan et al., 2025). El microambiente tumoral 

(EMT) contribuye activamente a la interacción y adaptación de las células 

neoplásicas con su entorno inmediato, favoreciendo procesos como la invasión 

celular, la angiogénesis y la liberación de citocinas, elementos esenciales para la 

progresión del tumor. El glioblastoma multiforme (GBM) se distingue por su 

crecimiento acelerado, su marcada heterogeneidad molecular y su notable 
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resistencia terapéutica, factores que en conjunto determinan una alta tasa de 

recurrencia (Zhang et al., 2022). El microambiente tumoral del glioblastoma 

multiforme (GBM) constituye un sistema complejo y dinámico caracterizado por 

una marcada heterogeneidad celular y molecular. Además de las células neoplásicas 

propias del tumor, el microambiente tumoral (TME) incluye diversas células no 

tumorales y moléculas reguladoras, entre las que destacan las células inmunitarias 

infiltrantes y residentes, como los macrófagos asociados al glioma (GAM), junto 

con factores solubles, componentes de la matriz y la matriz extracelular (ECM) 

(Chen & Hambardzumyan, 2018). Diversos estudios han demostrado una 

asociación significativa entre la actividad de los linfocitos T reguladores (Treg) y 

tanto el desarrollo del glioblastoma multiforme (GBM) como el establecimiento de 

un entorno inmunosupresor, observándose este fenómeno en modelos animales y 

en pacientes humanos. Estas células corresponden a un subconjunto especializado 

de linfocitos T CD4+, caracterizados por la elevada expresión de Foxp3, CD25 y 

del antígeno 4 del linfocito T citotóxico (CTLA-4). El factor de transcripción Foxp3 

desempeña un papel esencial al regular la expresión de CTLA-4 en estas células 

(Zhang et al., 2022). Se ha identificado una asociación positiva entre la cantidad de 

linfocitos T reguladores (Tregs) Foxp3+ infiltrantes y el grado de malignidad 

tumoral. Asimismo, en los gliomas, las Tregs Foxp3+ pueden interactuar con las 

moléculas coestimuladoras CD80 y CD86 presentes en las células presentadoras de 

antígenos (CPA) mediante el receptor CTLA-4, reduciendo con ello la eficacia 

inmunitaria y suprimiendo la actividad de los linfocitos T efectores (Guo et al., 

2021). En el microambiente del glioma, la proporción de Tregs infiltrantes supera 

notablemente a la observada en la circulación periférica. Se ha determinado que la 
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quimiocina CCL22, liberada por las células GBM, estimula la atracción de Tregs, 

dado que su receptor CCR4 se expresa de forma abundante en estas células dentro 

del tejido tumoral, pero no en los linfocitos CD4+ ni CD8+ convencionales, 

indicando que la migración de Tregs hacia el GBM depende de señales 

quimiocínicas específicas. El aumento de Tregs infiltrantes en el GBM, en contraste 

con los niveles circulantes, parece estar vinculado a la producción de citocinas 

solubles por parte de las células tumorales. Evidencias recientes revelan que estas 

moléculas, además de dirigir la migración celular, pueden promover la expansión y 

supervivencia de las Treg, lo que abre posibilidades terapéuticas centradas en el 

control de este subgrupo inmunorregulador (Zhang et al., 2022). En las últimas 

décadas, la incorporación de la temozolomida (TMZ) como quimioterápico, junto 

con el uso de tecnologías basadas en campos eléctricos no invasivos, ha mostrado 

beneficios clínicos relevantes y ha contribuido a mejorar la respuesta terapéutica en 

pacientes con GBM. No obstante, dichos progresos aún resultan ser limitados frente 

a la alta agresividad de este tumor, por lo que es imprescindible desarrollar enfoques 

terapéuticos más innovadores que permitan aumentar la supervivencia y optimizar 

la calidad de vida de los afectados (Khaddour et al., 2020). El glioblastoma 

multiforme (GBM) presenta una compleja red de vías de señalización celular e 

inmunitaria que desempeñan un papel determinante en su proliferación, invasión y 

resistencia terapéutica. Entre las rutas más relevantes se encuentran 

PI3K/AKT/mTOR, RAS/MAPK, JAK/STAT y Wnt/β-catenina, las cuales regulan 

procesos críticos como el crecimiento celular, la supervivencia y la plasticidad 

tumoral. Paralelamente, los puntos de control inmunitarios, como PD-1/PD-L1, 

CTLA-4, LAG-3, TIM-3 y TIGIT contribuyen al establecimiento de un 
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microambiente inmunosupresor que permite al tumor evadir la vigilancia 

inmunológica. Es por ello, que entre las terapias tenemos los inhibidores de puntos 

de control inmunitario (Pouyan et al., 2025). En los últimos años, las estrategias 

terapéuticas frente al glioblastoma multiforme (GBM) han evolucionado hacia un 

enfoque inmunológico integral. Además de los inhibidores de puntos de control 

inmunitario, se investigan terapias innovadoras como las vacunas antitumorales, las 

terapias celulares adoptivas (CAR-T, CAR-NK), los virus oncolíticos, los 

moduladores epigenéticos y los inhibidores metabólicos. Estas aproximaciones 

buscan revertir la inmunosupresión del microambiente tumoral, potenciar la 

respuesta antitumoral y mejorar el pronóstico clínico de los pacientes con GBM. El 

conocimiento de estas alteraciones moleculares e inmunológicas ha permitido 

orientar el desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas, enfocadas tanto en 

bloquear vías de señalización aberrantes como en inhibir los mecanismos de 

supresión inmunitaria, con el objetivo de potenciar la respuesta antitumoral y 

mejorar el pronóstico de los pacientes con GBM. Por tanto, el bloqueo de dichas 

rutas emerge como una estrategia clave para reconfigurar el microambiente tumoral 

y mejorar la eficacia terapéutica. 

 

I.1. Planteamiento del problema 

El glioblastoma multiforme (GBM) es el tumor cerebral más frecuente y agresivo 

del sistema nervioso central en adultos, clasificado como grado IV por la OMS. Su 

pronóstico es sumamente desfavorable: la supervivencia a 5 años apenas alcanza el 

7,2 %. Se caracteriza por un crecimiento rápido, infiltración difusa y una elevada 

heterogeneidad celular (Wu et al., 2021). Este panorama convierte al glioblastoma 
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en uno de los cánceres más letales a nivel mundial. Según datos recientes, la 

incidencia del GBM ha ido en aumento, y representa una carga significativa tanto 

para los sistemas de salud como para las familias, debido a su diagnóstico tardío, 

su agresividad biológica y la falta de terapias curativas efectivas. El esquema 

terapéutico convencional consiste en resección quirúrgica, radioterapia y 

quimioterapia. Sin embargo, pese a los esfuerzos en el desarrollo de nuevas 

estrategias terapéuticas, el tratamiento del glioblastoma no ha logrado avances 

sustanciales y el pronóstico de los pacientes permanece prácticamente inalterado. 

Uno de los principales obstáculos para terapias innovadoras es la marcada 

inmunosupresión característica del GBM, la cual limita la eficacia de múltiples 

agentes inmunoterapéuticos que, aunque han revolucionado otros tipos de cáncer, 

no han mostrado un impacto comparable en esta enfermedad (Himes et al., 2021). 

Por otro lado, las estrategias innovadoras como los inhibidores de puntos de control 

inmunológico, que han transformado el tratamiento de otros tipos de cáncer, han 

mostrado resultados poco alentadores en glioblastoma, lo que resalta la resistencia 

de este tumor a la inmunoterapia convencional. Si bien existen ensayos clínicos en 

curso con vacunas, terapias celulares (CAR-T, CAR-NK) y virus oncolíticos, aún 

no se dispone de tratamientos estandarizados que mejoren significativamente la 

supervivencia (Li et al., 2025). En consecuencia, el glioblastoma plantea un grave 

problema biomédico y social: es un tumor con alta mortalidad, de crecimiento 

agresivo y limitado arsenal terapéutico. La necesidad de investigar nuevas 

estrategias, especialmente en el campo de la inmunoterapia y la modulación del 

microambiente tumoral, se vuelve imperiosa para poder ofrecer alternativas 

eficaces a los pacientes afectados. 
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I.2. Justificación   

El glioblastoma constituye un problema crítico en la oncología actual debido a su 

alta letalidad, rápida progresión y resistencia a los tratamientos convencionales. 

Aunque las terapias estándar como la cirugía, radioterapia y quimioterapia con 

temozolomida son la base del manejo clínico, la supervivencia global de los 

pacientes apenas supera los 15 meses y la recurrencia ocurre en más del 90% de los 

casos. Esta situación refleja la necesidad urgente de explorar nuevas alternativas 

terapéuticas (Daubon et al., 2020). El fracaso terapéutico se debe a muchos factores 

como la infiltración de células residuales no resecables, la heterogeneidad 

molecular del tumor, un microambiente tumoral inmunosupresor (TME) dominado 

por macrófagos asociados a tumor, células supresoras derivadas de la médula 

(MDSCs) y linfocitos T reguladores (Tregs), la barrera hematoencefálica (BBB) 

que limita el acceso de terapias al sistema nervioso central (Li et al., 2025). 

La fuerte inmunosupresión mediada por el microambiente tumoral impide que 

terapias como los inhibidores de puntos de control inmunológico tengan un impacto 

significativo. Pese a ello, las recientes aproximaciones con vacunas personalizadas, 

células CAR-T y virus oncolíticos están emergiendo como alternativas 

prometedoras que requieren ser evaluadas y optimizadas (Liu et al., 2024). En este 

sentido, la justificación del trabajo radica en la necesidad de generar conocimiento 

sobre los mecanismos biológicos e inmunológicos que sustentan la resistencia del 

glioblastoma y, al mismo tiempo, evaluar las perspectivas de las nuevas terapias 

inmunológicas. La investigación en este campo no solo tiene relevancia científica 

y clínica, sino también un impacto social, ya que mejorar los tratamientos podría 

aumentar la expectativa y calidad de vida de los pacientes y disminuir la carga que 
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esta enfermedad representa para las familias y los sistemas de salud. En este 

contexto, el estudio del glioblastoma y de las estrategias innovadoras para su 

manejo constituye un aporte necesario para avanzar en el diseño de terapias más 

eficaces y en la búsqueda de soluciones frente a uno de los cánceres más desafiantes 

de la medicina moderna. 
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II. MARCO TEÓRICO 

II.1. Glioblastoma multiforme (GBM) 

II.1.1. Epidemiología 

El glioblastoma multiforme (GBM) es la neoplasia primaria maligna más frecuente 

y agresiva del sistema nervioso central (SNC) en adultos, representando 

aproximadamente el 15 % de todos los tumores cerebrales y cerca del 48,6 % de los 

tumores malignos en este sistema. El glioblastoma multiforme (GBM) se localiza 

principalmente en los hemisferios cerebrales de los adultos, mientras que en la 

población pediátrica es menos común y suele aparecer en el tronco encefálico. Estos 

tumores se dividen en primarios y secundarios: alrededor del 90 % corresponde a 

la forma primaria, que surge de manera espontánea, sobre todo en personas de 

mayor edad. En contraste, los GBM secundarios derivan de astrocitomas de bajo 

grado y se presentan con mayor frecuencia en individuos jóvenes (Pouyan et al., 

2025).  A pesar de los avances médicos, la mediana de supervivencia global de los 

pacientes diagnosticados continúa siendo cercana a los 15 meses (Grochans et al., 

2022). Con una incidencia estimada de 3 a 4 casos por cada 100,000 habitantes por 

año, afectando principalmente a la población adulta (Ng et al., 2024). El 

glioblastoma se presenta con mayor frecuencia en etapas avanzadas de la vida, con 

una edad media de diagnóstico a los 65 años. Es considerado el subtipo más 

frecuente dentro de los gliomas, representando aproximadamente el 58,4% de todos 

los casos. En conjunto, los tumores astrocíticos, entre los que se incluye el 

glioblastoma, abarcan alrededor del 77,5% de los gliomas, lo que refuerza su papel 

predominante en esta categoría. Además, la mayoría de estos gliomas se localizan 

en el supratentorial, principalmente en los lóbulos frontal, temporal, parietal y 
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occipital, donde el glioblastoma muestra una clara preferencia de aparición. Estos 

datos resaltan que el glioblastoma no sólo es el tumor cerebral maligno más común, 

sino también el principal responsable de la elevada carga clínica y pronóstica 

asociada a los gliomas (Ostrom et al., 2021).  Los glioblastomas pueden dividirse 

en primarios y secundarios. Alrededor del 90% corresponden a la forma primaria, 

la cual surge de manera espontánea (de novo), sobre todo en personas de mayor 

edad. En contraste, los glioblastomas secundarios se originan a partir de 

astrocitomas de bajo grado y suelen presentarse en pacientes más jóvenes (Pouyan 

et al., 2025). Ostrom et al. (2021) señalan que en Estados Unidos la tasa anual 

promedio de incidencia ajustada por edad (AAAIR) de los tumores primarios 

cerebrales y del sistema nervioso central (SNC) fue de 24.25 por cada 100,000 

habitantes en el periodo 2014–2018. De este total, los tumores malignos tuvieron 

una  AAAIR de 7.06 y los no malignos de 17.18. El glioblastoma se identificó como 

el tumor cerebral maligno más frecuente, representando el 14.3% de todos los 

tumores cerebrales y el 49.1% de los tumores malignos del SNC. Además, las 

estimaciones para 2021 indican 88,190 nuevos diagnósticos de tumores cerebrales 

y del SNC (25,690 malignos y 62,500 no malignos), observándose mayor 

frecuencia de glioblastoma en varones que en mujeres. Louis et al. (2021) describen 

que la quinta edición de la Clasificación de Tumores del Sistema Nervioso Central 

de la OMS (WHO CNS5) constituye actualmente el referente internacional para el 

diagnóstico de neoplasias del SNC, al combinar parámetros histológicos y 

moleculares que permiten una identificación más exacta de los gliomas y otras 

entidades relacionadas. En los astrocitomas con mutación en IDH, la deleción 

homocigótica de CDKN2A/B se reconoce como un marcador clave para la 
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determinación del grado tumoral. Por otro lado, en los astrocitomas IDH de tipo 

silvestre, la presencia de alteraciones genéticas como la mutación del promotor de 

TERT, la amplificación de EGFR o el patrón cromosómico +7/−10 posibilita 

clasificarlos como glioblastomas de grado 4, incluso si su morfología histológica 

sugiere un grado inferior. De esta manera, los marcadores moleculares se integran 

como complemento esencial de la evaluación morfológica, y la gradación tumoral 

actual ya no depende exclusivamente de los rasgos histológicos, como ocurría en 

ediciones anteriores. 

 

II.1.2. Células madre cancerosas 

Las células madre cancerosas (CSC) del glioblastoma poseen, al igual que otras 

células madre, la capacidad de autorrenovarse y diferenciarse, lo que complica su 

tratamiento. A través de la secreción de citocinas y quimiocinas, estas células atraen 

poblaciones inmunosupresoras como macrófagos asociados a tumor (TAM), 

células supresoras derivadas de mieloides (MDSC), linfocitos T reguladores (Treg) 

y células NK, las cuales, a su vez, favorecen la plasticidad de las CSC, promoviendo 

resistencia a fármacos y evasión inmune. La matriz extracelular (MEC) del 

glioblastoma cumple un papel clave, brindando soporte a las CSC mediante 

receptores que permiten su anclaje y proliferación. Entre las proteínas relevantes se 

encuentran LAMA2, que estimula el crecimiento, e ITGA6, vinculada a la 

autorrenovación. Por otra parte, el ambiente hipóxico generado por la expansión 

tumoral refuerza la supervivencia de las CSC. Esta hipoxia disminuye la producción 

de especies reactivas de oxígeno, reduciendo el daño inducido por radioterapia y 
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aumenta la quimiorresistencia al inducir transportadores ABC de eflujo, lo que 

limita la entrada de fármacos en las células (Ng et al., 2024). 

 

II.1.3. Alteraciones genéticas 

Las variaciones genéticas observadas en el glioblastoma parecen corresponder a 

distintos grupos inmunológicos definidos por la firma molecular del tumor (Luoto 

et al., 2018). Entre las modificaciones genéticas más frecuentes en el glioblastoma 

multiforme se encuentra la pérdida de heterocigosidad (LOH) en el brazo largo del 

cromosoma 10, la cual se observa en aproximadamente el 60-90 % de los pacientes 

(Waugh, 2016). En el glioblastoma multiforme (GBM) se detectan alteraciones y 

deleciones en el gen p53, presentes en el 85–87 % de los casos; características de 

los GBM secundarios en comparación con los primarios. Los tumores secundarios 

evolucionan a partir de astrocitomas de bajo grado y suelen portar mutaciones en 

TP53, un gen supresor tumoral esencial para el control del ciclo celular y la 

inducción de apoptosis frente a daño en el ADN. Las modificaciones en p53 

permiten a las células tumorales evadir los mecanismos de vigilancia del ciclo 

celular, favoreciendo el crecimiento celular no controlado. En contraste, los GBM 

primarios, que aparecen de manera de novo y habitualmente son IDH-wildtype 

(IDH tipo silvestre), muestran con mayor frecuencia alteraciones en otros genes, 

como la amplificación del Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico (EGFR) 

o la pérdida del  Homólogo de la fosfatasa y tensina (PTEN), más que mutaciones 

en TP53. Las mutaciones en EGFR y Receptor del Factor de Crecimiento Derivado 

de Plaquetas (PDGFR) resultan críticas en la tumorogénesis del GBM. El EGFR, 

un receptor tirosina-quinasa (TK) involucrado en la proliferación, la diferenciación 
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y la supervivencia celular, presenta mutaciones en aproximadamente el 40–57 % de 

los pacientes. Este fenómeno incrementa la señalización intracelular, impulsando el 

crecimiento tumoral y la resistencia a la apoptosis (Pouyan et al., 2025). 

 

II.1.4. Linfocitos T 

Las células T representan un subtipo de linfocitos clave en la vigilancia 

inmunológica y en la mediación de respuestas dirigidas contra el cáncer (Hu et al., 

2018). Estas células completan su proceso de maduración en el timo, donde 

adquieren la capacidad de diferenciarse en distintos subtipos. Una vez maduras, las 

células T migran hacia los tejidos linfoides periféricos, donde inician sus funciones 

inmunológicas (Klein et al., 2018). Los linfocitos T se dividen en diversos 

subgrupos de acuerdo con los marcadores de superficie que presentan y las 

funciones que desempeñan. Dentro de ellos se distinguen los linfocitos T 

adaptativos, que incluyen a los CD4+ colaboradores, los CD4+ reguladores, los 

CD8+ citotóxicos y las células T de memoria; así como los linfocitos T innatos, 

entre los que se encuentran los NKT, los T invariantes asociados a mucosas y los 

linfocitos T γ δ (Wang et al., 2021). La acumulación de células T en el glioblastoma 

se correlaciona con una supervivencia prolongada de los pacientes (Keskin et al., 

2019). Los linfocitos T CD4+ desempeñan un papel central en la inmunidad 

adaptativa frente a antígenos debido a su plasticidad funcional y a la producción de 

citocinas. La expansión del subgrupo Th1 se asocia con un efecto protector al 

ralentizar la progresión tumoral, mientras que la reducción en la proporción 

Th1/Th2 se vincula con un pronóstico desfavorable en pacientes con glioblastoma 

(Zhang et al., 2018). Las células T reguladoras (Treg), con funciones 
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inmunosupresoras, pueden ser atraídas hacia el microambiente tumoral del 

glioblastoma mediante las quimiocinas CCL2 y CCL22, donde ejercen su acción 

inhibiendo la respuesta inmune y favoreciendo la progresión del tumor (Cho et al., 

2019). Las células Treg favorecen la progresión tumoral principalmente a través de 

la acción de citocinas como IL-10 y TGF-β, las cuales suprimen la actividad de las 

células T encargadas de la respuesta antitumoral (Wang et al., 2021).  

 

II.2. Linfocitos T reguladores (Treg) 

II.2.1. Origen, fenotipo y función  

Los linfocitos T reguladores (Treg) son una subpoblación especializada de células 

T CD4⁺, caracterizada por la expresión nuclear del factor de transcripción FoxP3 y 

la presencia de CD25 y CTLA-4 en su superficie. Representan el 5 % y el 10 % de 

las células T CD4+. Los Tregs cumplen un rol esencial en la preservación de la 

tolerancia inmunológica y en el equilibrio del sistema inmune. Investigaciones 

recientes han permitido profundizar en la comprensión de los mecanismos celulares 

y moleculares que regulan su diferenciación, funciones, estabilidad fenotípica y 

capacidad de adaptación. Durante las décadas de 1970 y 1980 se acumularon 

evidencias que indicaban la presencia de linfocitos T con capacidad de inhibir 

procesos autoinmunes en modelos murinos. A partir de ello, distintos grupos 

comenzaron a buscar marcadores moleculares confiables que permitieran 

identificar a estas células inmunosupresoras CD4+. Finalmente, hacia mediados de 

la década de 1990 se estableció que las Tregs se caracterizan por una expresión 

elevada y constitutiva de CD25, correspondiente a la cadena α del receptor de IL-

2. Los linfocitos T reguladores influyen en la homeostasis inmunitaria al controlar 
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la actividad de múltiples tipos de células inmunes (Sakaguchi et al., 2020). 

Originadas en el timo, las células T reguladoras migran hacia órganos y tejidos 

periféricos, donde contribuyen a preservar la autotolerancia y a regular la 

inflamación. Esta función es esencial para prevenir trastornos autoinmunes y 

regular condiciones inflamatorias crónicas, razón por la cual han adquirido gran 

interés en los estudios recientes. En el contexto de infecciones, oncología y 

trasplantes, se ha comprobado que las Treg actúan como un mecanismo clave de 

control frente a respuestas inmunológicas inapropiadas o exageradas contra 

antígenos tanto endógenos como exógenos (Lu & Man, 2025). En el glioblastoma 

multiforme, la actividad de los linfocitos T se ve disminuida debido a la infiltración 

de linfocitos T reguladores (Tregs) caracterizados por la expresión de CD4, CD25 

y FoxP3. Estas células se encuentran en niveles elevados en los pacientes con GBM 

y ejercen un efecto supresor sobre la proliferación de linfocitos T CD8+ y sobre sus 

funciones efectoras (Losurdo et al., 2024).  

 

II.2.2. Subtipos de linfocitos T reguladores (Treg) 

Las investigaciones han demostrado que las células Treg no constituyen un grupo 

homogéneo, sino que, según su procedencia, localización y estado funcional, 

exhiben perfiles únicos de expresión génica. En distintos escenarios fisiológicos o 

patológicos, los subtipos de Treg asumen funciones específicas; por ello, establecer 

su clasificación resulta esencial para una comprensión más profunda de su papel 

inmunológico. En la literatura actual se reconocen tres subtipos principales: las 

Treg tímicas (tTreg), las Treg periféricas (pTreg) y las Treg inducidas (iTreg) (Li 

et al., 2023). De acuerdo con su grado de activación, las células Treg tímicas pueden 
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clasificarse en Treg centrales (cTreg), que permanecen en un estado inicial de 

reposo (rTreg), en Treg efectoras activadas (eTreg o aTreg), y en Treg de memoria 

(mTreg), las cuales poseen una marcada capacidad supresora cuando vuelven a 

encontrarse con el mismo antígeno. No obstante, la evidencia reciente indica que 

estas divisiones no logran reflejar por completo la complejidad funcional de estas 

células. En consecuencia, se ha planteado la existencia de múltiples subconjuntos 

de Treg, respaldada por investigaciones que demuestran su heterogeneidad y 

especificidad contextual en condiciones fisiológicas y patológicas. Pese a estos 

avances, aún no se dispone de un marcador molecular uniforme que permita una 

clasificación definitiva y clínicamente útil de los diferentes subtipos de Treg (Lu & 

Man, 2025). 

 

II.3. Propiedades inmunológicas del glioblastoma 

Debido a su reducida carga mutacional, el GBM produce un número limitado de 

neoantígenos, lo que restringe las oportunidades del sistema inmunitario para 

identificar y atacar las células tumorales (Ser et al., 2024). El glioblastoma 

multiforme (GBM) produce la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), 

responsable de catalizar la degradación del triptófano hacia metabolitos de la vía de 

las quinureninas (Platten et al., 2019). La depleción de triptófano y el aumento de 

los metabolitos derivados de la ruta de las quinureninas se asocian con la inducción 

de apoptosis en linfocitos T, la activación de programas inmunosupresores y la 

pérdida de células dendríticas con función presentadora de antígenos tumorales 

(Zhai et al., 2021). La linfopenia sistémica de linfocitos T constituye otro rasgo 

distintivo en los pacientes con glioblastoma. Este fenómeno se origina por la 
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pérdida, inducida por el tumor, del receptor de esfingosina-1-fosfato tipo 1 (S1P1) 

en la superficie de las células T, el cual regula su migración. Como consecuencia, 

las células T quedan retenidas en la médula ósea, reduciendo su circulación 

periférica (Chongsathidkiet et al., 2018). La linfopenia característica del 

glioblastoma puede acentuarse por los efectos de la radioterapia y la quimioterapia 

con temozolomida. Este tumor comparte mecanismos de resistencia adaptativa con 

otras neoplasias malignas, como el reclutamiento de Treg y macrófagos asociados 

al tumor, que en el GBM son especialmente notables por la estrecha interacción 

entre las células tumorales y su entorno. Además, el GBM libera mediadores 

inmunosupresores como TGF-β, IL-10, IL-7 y prostaglandina E2, los cuales 

disminuyen la respuesta de las células T efectoras. Su clasificación molecular 

incluye los subtipos proneural, neural, clásico y mesenquimal (Ser et al., 2024). 

 

II.4. Microambiente tumoral (TME) e inmunosupresión  

Uno de los principales retos en el tratamiento del glioblastoma es su microambiente 

tumoral, fuertemente inmunosupresor. Para desarrollar terapias más eficaces es 

necesario comprender en detalle esta compleja red celular y molecular. Entre las 

células inmunitarias más abundantes destacan las microglías asociadas a gliomas 

(GAM). Estas células cumplen un papel clave en moldear la respuesta inmune 

dentro del tumor. Su comportamiento puede ser modulado por citocinas y 

quimiocinas del entorno tumoral. Dichas señales inducen su polarización hacia dos 

fenotipos clásicos: M1 o M2. Los macrófagos M1 suelen ejercer funciones 

antitumorales, mientras que los M2 favorecen la progresión del tumor y la 

inmunosupresión. Sin embargo, las GAM no se ajustan estrictamente a este modelo 
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binario. En el glioblastoma muestran una elevada plasticidad, adaptándose de forma 

dinámica a las señales locales. Finalmente, suelen adoptar funciones 

inmunosupresoras, liberando citocinas antiinflamatorias y factores que promueven 

el crecimiento tumoral (Ng et al., 2024). El microambiente tumoral (EMT) está 

formado por una amplia diversidad de componentes. Entre las células se incluyen 

endoteliales, neuronas, astrocitos, oligodendrocitos, la microglía residente y células 

inmunitarias circulantes que penetran en el tumor, como los macrófagos asociados 

a tumores y los linfocitos infiltrantes (TIL). Además, intervienen elementos no 

celulares, como moléculas de señalización de tipo apocrino y paracrino, exosomas, 

componentes de la matriz extracelular (MEC) y enzimas que remodelan dicha 

matriz. Debido a esta composición variada y a su carácter dinámico, el EMT resulta 

esencial tanto para la supervivencia de las células tumorales como para su respuesta 

frente a las terapias (Sharma et al., 2023). En el microambiente tumoral (TME) del 

glioblastoma, el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) desempeña un 

papel central en la angiogénesis. Este mediador es secretado por células tumorales, 

estromales e inflamatorias, especialmente en condiciones de hipoxia, favoreciendo 

la proliferación de células endoteliales y la formación de una red vascular aberrante. 

Como consecuencia, se generan vasos sanguíneos desorganizados y altamente 

permeables, lo que contribuye al edema, la inflamación y la creación de un entorno 

protector que facilita la progresión tumoral (Bikfalvi et al., 2023). La barrera 

hematoencefálica (BHE) constituye un elemento central dentro de los mecanismos 

adaptativos del microambiente tumoral. Se trata de una estructura semipermeable 

formada por células endoteliales, prolongaciones de los astrocitos y pericitos, cuya 

función principal es aislar al sistema nervioso central del sistema inmunitario 
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periférico. Gracias a esta selectividad, las células T en estado virgen no logran 

atravesarla, mientras que las células T previamente activadas sí pueden hacerlo (Lin 

et al., 2024). Grabowski et al. (2021) describen que la BHE ejerce un control estricto 

sobre la entrada de linfocitos al sistema nervioso central, lo que reduce de manera 

significativa la vigilancia inmunitaria en el glioblastoma en comparación con otros 

tumores. A medida que el tumor avanza, puede modificar la integridad de esta 

barrera e inducir procesos inflamatorios que generan fugas y daño en los vasos 

periféricos. Como consecuencia, se produce un aporte deficiente de oxígeno y una 

perfusión inadecuada, lo que favorece la formación de áreas hipóxicas que, a su 

vez, atraen macrófagos y potencian la capacidad tumorigénica del GBM. Liu et al. 

(2024) señalan que los linfocitos T reguladores (Treg) constituyen un subgrupo 

especializado de células T que favorecen tanto la progresión del glioblastoma como 

la resistencia a diversas estrategias inmunoterapéuticas. Diversos factores solubles 

producidos por las propias células tumorales y por el microambiente, como IDO1, 

IL-10, CCL2 y TGF-β, estimulan la expansión de Treg con propiedades 

inmunosupresoras dentro del TME. Estas células, a su vez, incrementan la 

expresión de receptores de control inmunitario como PD-1 y CTLA-4, lo que limita 

la función efectora de los linfocitos T. Himes et al. (2021) describen que el 

microambiente tumoral del glioblastoma multiforme (GBM) contiene una elevada 

concentración de mediadores inmunorreguladores, entre ellos el factor de 

crecimiento transformante beta (TGF-β), la interleucina-10 (IL-10) y la 

prostaglandina E2 (PGE2). Diversos estudios han evidenciado que estos elementos, 

en especial el TGF-β producido por las propias células del glioma, promueven la 

conversión de las células inmunitarias residentes o infiltrantes del sistema nervioso 
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central como la microglía y las células mieloides asociadas al tumor hacia fenotipos 

con propiedades inmunosupresoras. Este cambio favorece un entorno propicio para 

el crecimiento y la agresividad del tumor, al mismo tiempo que inhibe las respuestas 

inmunitarias antitumorales. Veglia et al. (2021) determinaron que las células 

mieloides supresoras (MDSC), conforman una población heterogénea cuya 

principal función es favorecer mecanismos de inmunosupresión en el 

microambiente tumoral. Células supresoras derivadas de mieloides (MDSC) 

constituyen los neutrófilos y monocitos en un estado de activación patológica, 

caracterizados por ejercer una marcada función inmunosupresora. Estas células 

modulan distintos aspectos de la respuesta inmunitaria en múltiples enfermedades 

y, en el contexto oncológico, su presencia se relaciona estrechamente con un peor 

pronóstico clínico. Khaddour et al.  (2020) señalan que, en el glioblastoma, tanto 

los macrófagos asociados a tumor (TAM) como la microglía contribuyen a la 

gliomagénesis mediante múltiples mecanismos, entre los que destacan la inducción 

de inmunosupresión y la liberación de factores solubles como TGF-β e IL-10, que 

refuerzan el ambiente inmunosupresor. Asimismo, la capacidad de presentación 

antigénica se ve comprometida por la deficiente regulación positiva del MHC clase 

II. Otro elemento relevante en la creación de un microambiente inmunosupresor es 

la sobreexpresión de receptores de control inmunitario como PD-L1, IDO y TIM3 

en células T y TAM. De manera análoga, el glioblastoma promueve la expresión de 

moléculas inhibidoras, entre ellas STAT3 y FasL, las cuales intensifican las señales 

supresoras y facilitan la apoptosis de linfocitos T. Dubinski et al. (2016) indican 

que la expresión de PD-L1 por parte de las MDSC desempeña un papel importante 

en la promoción del agotamiento de células T. Además, diversos estudios han 
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demostrado que tanto las características fenotípicas como las funciones de las 

MDSC varían según el tipo de tumor y las condiciones particulares del 

microambiente tumoral. Estas células ejercen inmunosupresión sobre los linfocitos 

T a través de múltiples mecanismos, entre los cuales destacan la depleción de 

aminoácidos esenciales como la L-arginina y la generación de especies reactivas de 

oxígeno (ROS), incluyendo el peróxido de hidrógeno (H₂O₂). Entre los mediadores 

clave de este proceso se encuentran las enzimas arginasa I y óxido nítrico sintasa 2 

(NOS2), que metabolizan la L-arginina y limitan la funcionalidad de los linfocitos 

T. Razavi et al. (2016) indican que el microambiente tumoral del glioblastoma 

contribuye al mantenimiento de la inmunosupresión mediante procesos que 

aumentan la tendencia de los linfocitos T a experimentar apoptosis. Este fenómeno 

se debe a la interacción cooperativa entre la molécula CD70 y los gangliósidos. La 

unión de CD70 con su receptor CD27, perteneciente a la familia de receptores del 

factor de necrosis tumoral, desencadena la muerte celular programada de los 

linfocitos T. A su vez, los gangliósidos, que son lípidos localizados en la membrana 

plasmática y regulan diversas rutas de señalización, también participan en esta 

respuesta apoptótica. Cuando se bloquea la acción de los gangliósidos, las células 

de glioblastoma muestran una capacidad mucho menor para inducir apoptosis en 

linfocitos T. De manera complementaria, la inhibición simultánea de CD70 y de los 

gangliósidos produce un efecto sinérgico que amplifica la disminución de la muerte 

celular en estas células inmunitarias. 
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II.5. Infiltración de Treg en el microambiente del GBM 

Los linfocitos T reguladores (Treg) cumple un rol esencial en el mantenimiento de 

la homeostasis inmunitaria, tanto en condiciones fisiológicas como en diversas 

patologías, entre ellas el cáncer, las enfermedades autoinmunes y los procesos de 

trasplante. Estas células sostienen un sistema susceptible de alteraciones que 

equilibra la respuesta inmunológica con la autotolerancia, actuando a través de 

mecanismos mediados por contacto celular o independientes de él. La literatura 

científica evidencia que los Treg son indispensables, ya que su presencia evita, por 

ejemplo, el desarrollo de autoinmunidad espontánea o de la enfermedad de injerto 

contra huésped (EICH). En el contexto oncológico, en cambio, su actividad 

favorece la evasión de la vigilancia inmunitaria por parte del tumor (Blinova & 

Zhdanov, 2024). Diversas investigaciones han reportado la infiltración de Treg en 

múltiples tipos de cáncer. Sin embargo, en glioblastoma aún existe controversia 

respecto a su papel como marcadores pronósticos. En particular, se ha observado 

que las células FOXP3+ reguladoras aparecen con mayor frecuencia en tumores 

cerebrales de grado más avanzado, entre ellos el glioblastoma (Pombo Antunes et 

al., 2020). La función de las células Treg se ha relacionado con procesos de 

crecimiento tumoral e inmunosupresión en el glioblastoma, evidenciado en estudios 

tanto preclínicos como en pacientes. Estas células, pertenecientes al linaje CD4+, 

muestran un perfil caracterizado por la fuerte expresión de Foxp3, CD25 y CTLA-

4, donde el primero actúa como regulador directo de la expresión de CTLA-4 en 

este tipo celular (Zhang et al., 2022). El incremento de células Treg Foxp3+ 

infiltradas se asocia con un mayor grado tumoral. Además, estas células tienen la 

capacidad de unirse a CD80 y CD86 en las CPA a través de CTLA-4, lo que 
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repercute negativamente en la función de dichas células y contribuye a la supresión 

de la respuesta de los linfocitos T (Guo et al., 2021). Aunque está claramente 

reconocido que los linfocitos T reguladores contribuyen al establecimiento de un 

microambiente inmunosupresor en el glioblastoma, los procesos que regulan su 

atracción hacia el tumor no se comprenden del todo. Entre los mecanismos 

propuestos, la producción tumoral de indolamina-2,3-dioxigenasa (IDO) se ha 

señalado como un factor clave en la acumulación de Tregs. La sobreexpresión de 

IDO se correlaciona con una menor supervivencia global en pacientes con GBM. 

En modelos murinos, la ausencia de IDO se asoció con una mayor supervivencia y 

con una menor infiltración de Tregs en el tejido cerebral (Losurdo et al., 2024). 

 

II.6. Hipoxia y barrera hematoencefálica como determinantes del 

microambiente tumoral en glioblastoma 

II.6.1. Hipoxia 

La hipoxia es un factor químico del microambiente tumoral que contribuye a la 

resistencia de las células cancerosas. Este estado se genera cuando la elevada 

demanda de oxígeno asociada a la proliferación celular sobrepasa la capacidad de 

la angiogénesis o de la difusión para compensarla. En el glioblastoma multiforme 

(GBM), la falta de oxígeno se ha identificado como un elemento decisivo que 

impulsa la formación de nuevos vasos sanguíneos, la invasión, la supervivencia 

celular y la resistencia terapéutica. Además, la hipoxia tumoral se vincula de manera 

directa con una evolución más agresiva de la enfermedad y con un pronóstico 

desfavorable en los pacientes. Las células tumorales, al enfrentarse a un entorno 

hipóxico, incrementan la actividad de los factores inducibles por hipoxia (HIF), los 
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cuales estimulan la transcripción de genes implicados en la adaptación y 

supervivencia celular (Sharma et al., 2023). El factor inducible por hipoxia 1 α es 

un convertidor metabólico que regula la migración de Tregs en el GBM, impulsada 

por la glucólisis, y la inmunosupresión de Tregs en el GBM, impulsada por la 

fosforilación. Además, promueve la migración de Tregs al microambiente del 

GBM. Se ha demostrado que la deficiencia de HIF-1 α previene la migración de 

Treg y mejora significativamente la tasa de supervivencia en ratones modelo de 

GBM (Wang et al., 2021).  La prolil-4-hidroxilasa 2 (PHD2) actúa como sensor de 

oxígeno (pO₂) y regula la estabilidad de los factores inducibles por hipoxia (HIF). 

En normoxia, PHD2 utiliza oxígeno y 2-oxoglutarato para hidroxilar al HIF-1α en 

Pro402 y Pro564, permitiendo su reconocimiento por la proteína de von Hippel-

Lindau (pVHL) y su degradación proteasomal. En hipoxia, la inhibición de PHD2 

impide este mecanismo, favoreciendo la acumulación de HIF-1α, que se dimeriza 

con HIF-1β y activa genes proangiogénicos como VEGF, factores de crecimiento 

de fibroblastos y otras moléculas, estimulando la angiogénesis, la invasión y la 

migración tumoral en el glioblastoma (Sharma et al., 2023). 

 

II.6.2. Barrera hematoencefálica (BHE) 

La barrera hematoencefálica (BHE) representa otro factor no inmunitario 

fundamental en el microambiente tumoral, caracterizándose por ser un rasgo 

exclusivo del tejido cerebral que mantiene un control preciso sobre moléculas y 

células (Daneman & Prat, 2015). La barrera hematoencefálica (BHE) se estructura 

a partir de la interacción entre los pedicelos de los astrocitos, las células endoteliales 

y los pericitos. Este mecanismo constituye una de las principales limitaciones para 
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la efectividad de los agentes quimioterapéuticos administrados por vía intravenosa 

en tumores malignos del sistema nervioso central. En glioblastoma multiforme 

(GBM), la integridad de la BHE se ve alterada por procesos inflamatorios, 

deformaciones estructurales y una mayor vascularización, lo que incrementa la 

permeabilidad de los vasos sanguíneos. El desarrollo anómalo de la red vascular 

genera heterogeneidad en las paredes vasculares y favorece la perfusión tumoral. 

Este fenómeno angiogénico está impulsado, en gran medida, por la 

sobreproducción de factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) en el 

microambiente tumoral (Dapash et al., 2021). 

 

II.7. Microglia y progresión tumoral 

En la mayoría de los gliomas primarios, la microglía y los macrófagos asociados a 

gliomas (GAM) representan las poblaciones inmunitarias predominantes dentro del 

entorno del sistema nervioso central. Debido a ello, estos linajes mieloides han sido 

ampliamente estudiados, revelando un notable grado de diversidad en cuanto a su 

origen, características fenotípicas, funciones y capacidad de adaptación. Mientras 

que la microglía y ciertos subgrupos de macrófagos se originan a partir de 

precursores embrionarios del saco vitelino, se considera que los macrófagos 

derivados de la médula ósea provienen de monocitos circulantes que se infiltran en 

el microambiente tumoral, de manera semejante a lo que ocurre en otras 

enfermedades (Sharma et al., 2023). Diversos estudios en escenarios oncológicos y 

no oncológicos han evidenciado que la presencia de determinadas citocinas y 

quimiocinas puede dirigir la polarización de los macrófagos hacia un fenotipo M1 

o M2. En este sentido, los macrófagos M1 tienden a favorecer la activación de la 
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respuesta inmunitaria y ejercer efectos antitumorales, en contraste con los 

macrófagos M2, que presentan características funcionales distintas (Müller et al., 

2017). Durante la evolución del cáncer, la microglía puede adoptar distintos estados 

funcionales. El fenotipo M1 se asocia con la producción de óxido nítrico y especies 

reactivas de oxígeno, además de la liberación de citocinas proinflamatorias como 

IL-1β, IL-6, TNF-α y CCL2, lo que le otorga un papel de defensa frente al tumor. 

En cambio, el fenotipo M2 regula la secreción de moléculas antiinflamatorias como 

TGF-β e IL-10, junto con factores inmunosupresores como ARG-1 y CD36, 

favoreciendo la progresión tumoral. En muestras humanas de glioblastoma se ha 

descrito la presencia de ambos fenotipos en la microglía asociada al tumor, siendo 

difícil diferenciarlos claramente. La evidencia disponible respalda la existencia de 

una interacción recíproca entre las células tumorales y la microglía: las primeras 

liberan mediadores inflamatorios como CCL2, CXCL12, CX3CL1, GDNF y CSF-

1 que atraen a la microglía e impulsan su polarización hacia el fenotipo M2; a su 

vez, la microglía segrega factores como STI1, EGF, IL-6 y TGF-β que estimulan la 

proliferación y migración de las células tumorales (Virtuoso et al., 2024). 

 

II.8. Células T reguladoras Foxp3+  

Los linfocitos T son actores esenciales en la inmunidad adaptativa frente a tumores 

malignos. Dentro de esta población, las células T reguladoras (Tregs) representan 

un subconjunto especializado cuya función principal es preservar el equilibrio del 

sistema inmunitario a través de mecanismos supresores. Entre ellas, destacan 

aquellas que expresan el factor de transcripción Forkhead Box P3 (FOXP3), el cual 

ejerce un control negativo sobre las rutas de señalización NFAT y NFκB, lo que 
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conduce a la disminución de la producción de citocinas efectoras clave, como la 

interleucina-2 (IL-2) (Dapash et al., 2021). La mayoría de los linfocitos T 

reguladores (Treg) que circulan en el organismo se originan en el timo a partir de 

precursores con reactividad propia. Durante su diferenciación tímica, la proteína 

Forkhead Box P3 (FOXP3) se activa, lo que da lugar a la formación de los 

denominados linfocitos Treg tímicos (tTreg), antes conocidos como Treg naturales, 

como resultado de la señalización mediada por el receptor de linfocitos T (TCR). 

En este proceso, se establecen modificaciones epigenéticas extensas en múltiples 

loci, incluido el correspondiente a FOXP3, que aseguran un compromiso 

transcripcional duradero hacia el fenotipo regulador. Estos linfocitos tTreg son 

considerados fundamentales para evitar el desarrollo de autoinmunidad. En 

contraste, los linfocitos Treg generados fuera del timo, denominados Treg 

periféricos (pTreg), se derivan de células T vírgenes CD4+ que no expresan 

FOXP3, tras su exposición en los tejidos periféricos a señales como el factor de 

crecimiento transformante β (TGF-β) y la interleucina-2 (IL-2) (Lu et al., 2017). 

 

II.9. Células Natural Killer (NK) 

Las células Natural Killer (NK) constituyen un subtipo particular de linfocitos T 

que expresan receptores TCR y receptores característicos de células NK en su 

membrana. Estas células liberan abundantes citocinas y quimiocinas propias de los 

linfocitos T, participando de manera relevante en la modulación de la respuesta 

inmune frente a enfermedades tumorales (Ma et al., 2018). El microambiente 

tumoral no solo está influenciado por células inmunes adaptativas, sino también por 

el sistema inmunitario innato. En este contexto, las células NK representan un 
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componente fundamental debido a su capacidad para reconocer y eliminar células 

tumorales, principalmente a través de interacciones con el MHC-I. Este efecto 

citotóxico de las NK se basa en la liberación de perforina y granzima B, moléculas 

que desencadenan la muerte celular programada en las células tumorales mediante 

un mecanismo dependiente del contacto (Paul & Lal, 2017). Las células NK 

contribuyen al control del crecimiento tumoral mediante la liberación de citocinas, 

un proceso mediado por la activación del receptor NKp44. En la mayoría de los 

glioblastomas, se observa la expresión de factor de crecimiento derivado de 

plaquetas tipo D (PDGF-D), el cual interactúa con dicho receptor y favorece la 

secreción de citocinas tanto por células NK como por linfocitos innatos (Sedgwick 

et al., 2020). La proteína B7-H6 se ha relacionado con la progresión tumoral, ya 

que potencia la actividad de las células NK al interactuar con el receptor NKp30. 

No obstante, en el microambiente tumoral estas células están expuestas a múltiples 

señales inmunosupresoras. Una de las principales vías de inhibición de su acción 

antitumoral ocurre mediante el contacto directo con células de glioma, las cuales 

pueden presentar variantes específicas de moléculas Complejo Mayor de 

Histocompatibilidad de clase I (MHC-I) capaces de unirse a receptores en la 

superficie de las NK y disminuir así su funcionalidad (Burster et al., 2021). 

 

II.10. Linfocitos T γ δ  

Los linfocitos T γ δ representan un subconjunto de células T innatas que funcionan 

como nexo entre la inmunidad innata y la adaptativa. Estas células participan de 

manera decisiva en la defensa frente a infecciones y en la respuesta antitumoral, ya 

que son capaces de detectar y reaccionar rápidamente a autoantígenos inducidos por 
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estrés, semejantes al CMH, los cuales también se expresan en el glioblastoma. 

Debido a su papel relevante en la actividad antitumoral, los linfocitos T influyen de 

forma significativa en la evolución y el pronóstico del GBM. En este sentido, 

comprender cómo el microambiente inmunosupresor del glioblastoma afecta a los 

linfocitos T infiltrantes resulta esencial para aprovechar su potencial terapéutico 

contra el tumor (Wang et al., 2021). 

 

II.11. Puntos de control inmunitario 

Los puntos de control inmunitarios actúan como mecanismos reguladores que 

limitan las respuestas del sistema inmune frente a antígenos específicos. Entre los 

inhibidores más relevantes, CTLA-4 y PD-1 se expresan de forma aumentada tras 

la activación de los linfocitos T. El CTLA-4 modula las fases iniciales de la 

expansión de estas células en los ganglios linfáticos al competir con CD28 por la 

unión al ligando B7, mientras que PD-1, al interactuar con PD-L1 y PD-L2, suprime 

la proliferación y la producción de citocinas dependientes del TCR, altera el 

metabolismo y promueve la supervivencia de las Tregs, principalmente en los 

tejidos periféricos y zonas inflamatorias (Reardon et al., 2016). 

 

II.11.1. PD1/PDL1 

El eje PD-1/PD-L1 desempeña un papel esencial en la regulación negativa de la 

respuesta inmunitaria, evitando la autoinmunidad bajo condiciones normales. PD-

1, expresado en linfocitos T y otras células inmunes, se une a su ligando PD-L1, 

presente en células normales y tumorales, generando señales que inhiben la 

activación de los linfocitos T. Las células malignas explotan esta interacción para 
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evadir la vigilancia inmunológica. Por ello, el bloqueo terapéutico de esta vía 

representa una estrategia relevante en la inmunoterapia contra el cáncer. Una 

señalización intensa de PD-1 provoca una marcada disminución en la proliferación, 

secreción de citocinas y citotoxicidad de los linfocitos T, mientras que una señal 

débil produce efectos inhibitorios más leves (Nader et al., 2024). En los casos de 

carcinoma hepatocelular (CHC) avanzado, se observó que la proporción de 

linfocitos T reguladores (Tregs) que expresan moléculas inhibidoras de puntos de 

control inmunitario disminuye con la edad de los pacientes. Además, estos Tregs 

mostraron una elevada producción de citocinas inmunosupresoras como IL-10 e IL-

35. Dichas células suprimieron tanto la secreción de IFN-γ como la actividad 

citotóxica de los linfocitos T CD8⁺; no obstante, esta inhibición pudo revertirse 

parcialmente mediante el uso de anticuerpos neutralizantes dirigidos contra PD-1 y 

PD-L1, efecto evidenciado particularmente en pacientes con CHC (Langhans et al., 

2019). 

 

II.11.2. CTLA-4 

CTLA-4, una molécula inhibitoria expresada en linfocitos T, desempeña un papel 

fundamental en la modulación de la respuesta inmunitaria. Este receptor se une a 

los ligandos CD80 (B7-1) y CD86 (B7-2) presentes en las células presentadoras de 

antígenos, bloqueando la señal coestimuladora mediada por CD28 y limitando así 

la activación y expansión de los linfocitos T. En condiciones normales, este 

mecanismo regula la tolerancia inmunológica y previene la autoinmunidad; sin 

embargo, en el cáncer, las células tumorales se aprovechan de esta vía para suprimir 

la inmunidad antitumoral, al inducir la expresión de los ligandos de CTLA-4 en las 
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APC y potenciar la actividad supresora de las Treg sobre las células T efectoras 

(Mitsuiki et al., 2019). Las células neoplásicas pueden aprovechar la señalización 

mediada por CTLA-4 para evadir la vigilancia inmunitaria, alterando la expresión 

de sus ligandos CD80 y CD86 en las células presentadoras de antígenos del 

microambiente tumoral. Este mecanismo permite que CTLA-4 en las Treg suprima 

la función efectora de los linfocitos T citotóxicos. Además, al competir con CD28 

por los mismos ligandos, CTLA-4 bloquea la activación y proliferación de las 

células T, favoreciendo un entorno inmunosupresor. La expresión elevada de 

CTLA-4 en las Treg, por su parte, amplifica su actividad reguladora, debilitando 

aún más la respuesta inmunitaria antitumoral (Sobhani et al., 2021). 

 

II.11.3. CD25 

La eliminación directa de linfocitos T reguladores (Tregs) ha representado la 

estrategia más básica y comúnmente empleada para contrarrestar su función 

supresora en el contexto tumoral. Hasta el momento, se han utilizado diferentes 

enfoques para lograrlo, entre ellos el empleo de anticuerpos anti-CD25, la 

denileucina diftitox, una proteína híbrida que combina la interleucina-2 (IL-2) con 

la toxina diftérica, así como anticuerpos dirigidos contra CTLA-4 o GITR. El 

receptor de alta afinidad para IL-2 (IL2R o CD25) constituye una diana clásica 

debido a su expresión constante en las Tregs. Diversos estudios en modelos murinos 

han evidenciado que el bloqueo mediante anti-CD25 puede inhibir la función 

supresora de estas células y, además, prolongar la supervivencia en modelos de 

glioma (Woroniecka et al., 2018a).  
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II.11.4. ICOS 

Se ha planteado que el pronóstico de los pacientes con linfoma folicular (LF) podría 

estar condicionado por la presencia de un subtipo específico de linfocitos T 

reguladores (Treg) caracterizados por la expresión de ICOS. Estas células Treg 

activadas (ICOS⁺) poseen la capacidad de suprimir tanto a los linfocitos T 

convencionales como a las células B del linfoma folicular, las cuales expresan el 

ligando ICOSL y, a su vez, inducen la generación de nuevas células reguladoras 

ICOS⁺. La interacción entre ICOS e ICOSL parece ser esencial para este proceso, 

ya que la utilización de anticuerpos bloqueadores dirigidos contra ICOS o su 

ligando logra revertir dicho efecto inmunosupresor (Li et al., 2020). Se ha reportado 

que los linfocitos T reguladores (Tregs) presentan una mayor activación de la vía 

mTOR, y que la eliminación genética del componente Raptor conduce a la pérdida 

de su funcionalidad. Cuando se inhibe mTOR durante la activación de los linfocitos 

T, se favorece la diferenciación hacia Tregs centrales de larga vida, que exhiben un 

perfil de memoria similar al observado en modelos murinos. Desde el punto de vista 

metabólico, estos Tregs con características de memoria presentan una elevada 

capacidad respiratoria de reserva, comparable a la de las células T CD8⁺ de 

memoria. Asimismo, la supresión genética de Proteína asociada reguladora de 

mTOR (Rptor) se asocia con una reducción en la expresión de moléculas como 

ICOS y PD-1 en los Tregs efectores (Sun et al., 2018). 

 

II.11.5. TIM-3 

En un modelo murino transgénico de carcinoma escamoso de cabeza y cuello, la 

inhibición de TIM-3 mediante un anticuerpo monoclonal específico (anti-TIM-3) 
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provocó una disminución significativa de los linfocitos T reguladores (Tregs). De 

manera concomitante, se redujo la subpoblación de Tregs que expresaban TIM-3. 

Además, los ratones tratados con anti-TIM-3 mostraron un incremento en los 

linfocitos T CD8⁺ productores de IFN-γ, lo que evidencia que el bloqueo de esta vía 

contribuye a potenciar la respuesta inmunitaria antitumoral al neutralizar 

mecanismos supresores del sistema inmune (Liu et al., 2018). 

 

II.11.6. LAG-3 

El gen de activación de linfocitos-3 (LAG-3) constituye un punto de control 

inmunitario que participa en la regulación negativa de la respuesta de los linfocitos 

T. Esta molécula se expresa principalmente en linfocitos T activados y comparte 

alrededor de un 20 % de homología estructural con CD4, lo que le permite competir 

con CD4 por la unión al complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) de clase 

II. Dicha competencia se traduce en una inhibición de la señalización mediada por 

el TCR, desempeñando así una función supresora sobre la activación de las células 

T efectoras. Además, LAG-3 potencia la función inmunomoduladora de las células 

T reguladoras (Tregs) a través de mecanismos dependientes tanto de citocinas como 

del contacto celular directo dentro del microambiente tumoral. Se ha demostrado 

que las Tregs pueden adquirir moléculas de MHC II mediante trogocitosis, proceso 

por el cual los linfocitos T que interactúan con las células presentadoras de 

antígenos (CPA) incorporan componentes de su superficie. Esto permite que las 

Tregs que expresan MHC II se comuniquen con LAG-3 en las células T efectoras 

(Teff), ejerciendo una supresión inmunitaria adicional (Woroniecka et al., 2018a). 

A pesar de su similitud con CD4, los linfocitos T CD8⁺ activados también muestran 
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una expresión aumentada de LAG-3, lo que indica su papel más amplio en la 

regulación de la inmunidad adaptativa. En el glioblastoma multiforme (GBM), los 

linfocitos infiltrantes del tumor (TIL) presentan coexpresión de LAG-3 y PD-1, un 

rasgo característico de células T exhaustas, asociado a un estado disfuncional y a la 

inmunosupresión tumoral (Woroniecka et al., 2018b). 

 

II.11.7. TIGIT 

El inmunorreceptor de células T con dominios Ig e ITIM (TIGIT) se encuentra 

predominantemente expresado en linfocitos T efectores que infiltran el tumor, en 

linfocitos T reguladores y en células NK, participando en distintos tipos de cáncer. 

Su función inmunosupresora sobre los linfocitos T se debe a la competencia con el 

receptor coestimulador CD226 por la unión a los ligandos comunes CD155 y 

CD112. Estos ligandos, a su vez, se localizan principalmente en las células 

tumorales, las células mieloides asociadas al tumor y las células presentadoras de 

antígenos, lo que refuerza la implicación de TIGIT en la supresión inmunitaria 

mediada por el microambiente tumoral. En glioblastoma, se ha reportado que 

niveles elevados de TIGIT se asocian con una menor supervivencia libre de 

progresión y una reducción de la supervivencia global de los pacientes (Nader et 

al., 2024). Asimismo, investigaciones preclínicas que evaluaron la inhibición 

simultánea de los puntos de control inmunitarios PD-1 y TIGIT evidenciaron una 

mejora significativa en la supervivencia de los modelos murinos de glioblastoma 

(Hung et al., 2018). 
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II.12. Vías de señalización 

Los linfocitos T reguladores (Tregs) son actores clave en la instauración y 

mantenimiento de un microambiente inmunosupresor dentro del glioblastoma 

multiforme (GBM), facilitando la evasión tumoral frente a la inmunovigilancia. 

Esta capacidad inmunosupresora se ejerce a través de una serie de mecanismos 

celulares y moleculares que afectan tanto a la inmunidad innata como adaptativa. 

Desde el punto de vista intracelular, la funcionalidad y estabilidad fenotípica de las 

Tregs está mediada por diversas vías de señalización (Lin et al., 2024). 

 

II.12.1. La vía PI3K/AKT/mTOR 

La vía de señalización PI3K/AKT/mTOR constituye un mecanismo clave en la 

progresión del glioblastoma multiforme (GBM), ya que regula procesos 

fundamentales como la supervivencia celular, la proliferación y la adaptación 

metabólica. Su activación, inducida por receptores tirosina quinasa, Ras e 

integrinas, favorece el crecimiento tumoral y contribuye al desarrollo de resistencia 

terapéutica. Se ha identificado que la alteración de esta vía ocurre en cerca del 70 

% de los casos de GBM y se asocia con un pronóstico clínico desfavorable, lo que 

subraya su importancia como blanco potencial para intervenciones terapéuticas. 

Además, el gen supresor tumoral PTEN actúa como inhibidor negativo de la vía 

PI3K/AKT/mTOR; sin embargo, su pérdida o inactivación funcional potencia la 

agresividad tumoral y promueve una mayor invasividad y resistencia al tratamiento 

en el GBM (Singh et al., 2025). La vía de señalización PI3K/AKT/mTOR 

representa uno de los ejes moleculares más frecuentemente activados en diversos 

tipos de cáncer. Estos participan en la regulación del crecimiento y la motilidad 
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celular, así como en procesos de proliferación, apoptosis, invasión, angiogénesis, 

metástasis, tráfico vesicular y supervivencia celular. Entre el 70 y el 90 % de los 

glioblastomas presentan una sobreexpresión del EGFR, la cual suele deberse a la 

amplificación del gen correspondiente (Louis et al., 2016). 

En el caso del glioblastoma multiforme (GBM), se ha descrito una variante del 

receptor EGFR denominada EGFRx, la cual presenta deleciones en los exones 2-7 

y 2-14, generando una forma constitutivamente activa del receptor capaz de 

estimular la vía de STAT5 y promover, en consecuencia, la progresión tumoral. 

Tanto la vía PI3K/AKT como mTOR participan en condiciones fisiológicas y 

patológicas, ejerciendo un papel esencial en la regulación del crecimiento celular, 

la detención del ciclo celular, la apoptosis y el control de la traducción del ARNm, 

lo que las convierte en componentes clave en la biología del cáncer (Gomes et al., 

2025). El Receptor del Factor de Crecimiento Epidérmico, variante III (EGFRvIII) 

surge por la eliminación de los exones 2 al 7 que codifican parte del dominio 

extracelular del receptor, lo que genera una proteína truncada de aproximadamente 

145 kDa con actividad constitutiva. La presencia de EGFRvIII provoca una 

activación anómala del receptor, caracterizada por una fosforilación excesiva que 

desencadena la estimulación de diversas cascadas de señalización intracelular, entre 

ellas Proteína RAS/Quinasa Activada por Mitógenos (RAS/MAPK), Quinasa de 

Janus / Transductor de Señales y Activador de la Transcripción (JAK/STAT) y, de 

forma predominante, la vía PI3K/AKT. (Garima et al., 2022). Las rutas de 

señalización PI3K/AKT y mTOR participan tanto en procesos fisiológicos 

normales como en condiciones patológicas, desempeñando un papel central en la 

oncogénesis, debido a que controlan funciones esenciales como el crecimiento 
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celular, la progresión y detención del ciclo celular, la apoptosis y la síntesis de 

proteínas a nivel del ARNm. 

Dentro de la familia de fosfatidilinositol 3-cinasas (PI3K) se distinguen tres clases, 

que se diferencian por su estructura molecular y tipo de sustrato, aunque la clase I 

es la más frecuentemente asociada al cáncer humano. 

Cuando citocinas o factores de crecimiento se unen a sus respectivos receptores de 

superficie, se desencadena la autofosforilación de residuos de tirosina, lo que 

facilita el reclutamiento de PI3K hacia la membrana plasmática. Esta enzima se 

acopla a residuos de fosfotirosina de los receptores o de proteínas adaptadoras 

mediante uno de sus dominios SH2 (Src Homology 2) presentes en la subunidad 

reguladora, activando así la cascada de señalización intracelular (Wong et al., 

2021).  

 

II.12.2. PI3K/Akt 

La vía de señalización PI3K/Akt interviene en la fosforilación de la enzima GSK-

3β, evento que facilita el transporte de β-catenina hacia el núcleo. Una vez allí, esta 

molécula contribuye a la activación del factor de transcripción STAT3, reconocido 

por su papel oncogénico en la proliferación y progresión del glioblastoma 

multiforme (GBM). La activación de STAT3 estimula la expresión de genes como 

ciclina D1 y c-Myc, los cuales promueven la angiogénesis y el crecimiento celular, 

además de inducir la sobreexpresión de las metaloproteinasas MMP-2 y MMP-9, 

que favorecen la invasión tumoral (Verdugo et al., 2022).  
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II.12.3. NF-κB  

La activación de NF-κB constituye una característica molecular distintiva del 

glioblastoma multiforme (GBM), impulsada por diversas rutas oncogénicas, entre 

ellas las vías de señalización mediadas por EGFR y PDGFR, así como por 

alteraciones genéticas en PTEN, NF1 y ARF. El microambiente tumoral (TME) con 

actividad inflamatoria elevada contribuye a potenciar la señalización de NF-κB, 

consolidando su papel en la promoción y progresión del tumor. Asimismo, se ha 

demostrado que la actividad de NF-κB depende de la participación del antígeno 

epitelial tipo V1 (Eva1), el cual favorece el mantenimiento de propiedades de 

células madre a través de la regulación de genes relacionados con la pluripotencia 

(Cahill et al., 2016; Ohtsu et al., 2016). Además de su papel en la supervivencia 

tumoral, NF-κB favorece el fenotipo mesenquimal del glioblastoma mediante la 

activación de factores de transcripción como STAT3, C/EBPβ y TAZ, proceso que 

se potencia a través de un bucle de retroalimentación mediado por el factor de 

crecimiento de fibroblastos inducible, incrementando así la capacidad invasiva del 

tumor. Asimismo, NF-κB contribuye a la angiogénesis al estimular la expresión de 

VEGF e IL-8, promoviendo una mayor vascularización tumoral. En el ámbito 

metabólico, regula el piruvato quinasa M2 (PKM2), enzima glucolítica cuya 

expresión aumenta en respuesta a la señalización del EGFR, favoreciendo la 

reprogramación metabólica del GBM (Singh et al., 2025). 

 

II.12.4. RTK/PI3K/Akt/mTOR, JAK-STAT3 y RAS/RAF/MEK 

Una proporción significativa de los estudios enfocados en el desarrollo de terapias 

moleculares dirigidas contra el glioblastoma multiforme (GBM) se orienta a la 
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identificación de biomarcadores clave implicados en diversas rutas de señalización, 

entre ellas RTK/PI3K/Akt/mTOR, JAK-STAT3 y RAS/RAF/MEK, así como en 

los mecanismos de control del ciclo celular y la vía del gen supresor tumoral p53. 

En particular, la ruta RTK/PI3K/Akt/mTOR cumple un papel esencial en la 

regulación del crecimiento, la supervivencia y el metabolismo celular dentro de los 

gliomas (Le Rhun et al., 2019). 

 

II.12.5. Vía Wnt 

El silenciamiento epigenético de la vía Wnt se asocia principalmente con la 

hipermetilación de los genes que codifican las proteínas solubles relacionadas con 

Frizzled (FRP). Estas proteínas participan en la formación de un complejo receptor 

que se une a los ligandos Wnt, lo que desencadena la activación del complejo 

AXIN/APC/GSK-3β mediante procesos de fosforilación. Como consecuencia, se 

favorece la acumulación citoplasmática de β-catenina y la activación de los 

receptores tirosina cinasa (RTK), que a su vez estimulan la expresión del factor 

inducible por hipoxia HIF-1α a través de la vía PI3K/Akt. El HIF-1α actúa como 

un regulador metabólico clave bajo condiciones hipóxicas, incrementando la 

producción de enzimas glucolíticas, entre ellas el lactato deshidrogenasa A (LDH-

A), lo que refuerza el efecto Warburg característico de las células tumorales. En 

conjunto, la represión de las FRP altera la regulación normal de la vía Wnt y afecta 

el metabolismo de la glucosa en las células de glioma, contribuyendo a su 

adaptación metabólica y progresión tumoral (Verdugo et al., 2022). 
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II.12.6. Vía de señalización Notch 

La vía de señalización Notch desempeña un papel fundamental en múltiples 

procesos biológicos, entre ellos la migración celular, la diferenciación, la apoptosis, 

la autorrenovación y el mantenimiento de la homeostasis tisular. Esta ruta está 

conformada por cuatro receptores transmembrana (Notch1–Notch4) y sus ligandos 

Jagged-1, Jagged-2 y Delta-like (Dll1–Dll4). En el contexto del glioblastoma 

multiforme (GBM), se ha observado que Notch1, expresado principalmente en 

neuronas, astrocitos, células ependimarias o precursoras y células endoteliales, 

podría estar asociado con una mayor supervivencia tumoral. Esta vía se ha 

propuesto como un posible indicador pronóstico de supervivencia global y 

resistencia terapéutica. Además, estudios apoyan la relevancia de los genes diana 

Hes1 y Hey1 en la señalización de Notch, identificándolos como potenciales 

blancos farmacológicos en el tratamiento del GBM. En esta línea, el 

Brontictuzumab (BRON) un anticuerpo humanizado que bloquea Notch1 en la 

superficie celular ha sido desarrollado con el propósito de reducir la capacidad 

invasiva de las células tumorales, y sus efectos han sido validados mediante 

aproximaciones computacionales y funcionales (Herrera-Rios et al., 2020). 

 

II.12.7. Vía de señalización Hedgehog (Hh) 

La vía de señalización Hedgehog (Hh) cumple un papel esencial tanto en los 

procesos de desarrollo embrionario como en la formación y progresión tumoral. 

Participa activamente en los mecanismos de reparación y regeneración de tejidos. 

En los gliomas, los principales efectores de esta ruta corresponden a los factores de 

transcripción de tipo dedo de zinc GLI1, homólogos del oncogén asociado al 



 

41 
 

glioma. Entre las variantes de GLI1, se ha identificado una isoforma truncada 

generada por empalme alternativo, denominada tGLI1, la cual se expresa en la 

mayoría de los casos de glioblastoma multiforme (GBM), pero está ausente en el 

tejido cerebral normal. Esta tGLI1 presenta una ganancia de función, lo que le 

permite activar genes adicionales que no son regulados por GLI1 convencional. 

Entre sus genes diana sobreexpresados se incluyen VEGFR1, VEGF-A, VEGF-C, 

TEM7, HPSE, CD24 y CD44, cuya activación favorece la proliferación, migración, 

invasión y angiogénesis de las células de glioblastoma (Doheny et al., 2020). 

 

II.12.8. IDO1 y quinurenina 

IDO1 es una enzima dependiente del grupo hemo que participa en la degradación 

del triptófano mediante la vía de la quinurenina, catalizando el paso inicial que 

conduce a la formación de quinurenina, un metabolito con propiedades 

inmunosupresoras. En condiciones fisiológicas, IDO1 contribuye al mantenimiento 

de la tolerancia inmunitaria, al regular la actividad y proliferación de los linfocitos 

T. Sin embargo, en el glioblastoma multiforme (GBM) se observa una 

sobreexpresión significativa de IDO1, lo que favorece un entorno tumoral 

inmunosupresor (Singh et al., 2025). La sobreexpresión de IDO1 en el glioblastoma 

multiforme (GBM) provoca una disminución significativa de los niveles de 

triptófano y un incremento en la síntesis de quinurenina, lo que desencadena una 

activación de la quinasa sensible a aminoácidos GCN2, así como una inducción 

positiva de los puntos de control inmunitarios PD-1 y PD-L1. Además, este proceso 

estimula la activación del receptor de arilhidrocarburos (AHR) y promueve una 

mayor acumulación de metabolitos derivados de la vía de la quinurenina, 
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contribuyendo al mantenimiento del entorno inmunosupresor tumoral (Platten et 

al., 2019). 

 

II.13. Tratamiento 

II.13.1. Inmunoterapia en GBM 

II.13.1.1. Inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI) 

Las terapias inmunológicas basadas en la inhibición de puntos de control suelen 

enfocarse en bloquear las vías mediadas por CTLA-4, PD-1 y PD-L1, consideradas 

esenciales en la regulación negativa de la respuesta de los linfocitos T (Seidel et al., 

2018). CTLA-4 se encuentra expresado en linfocitos T CD4⁺ y CD8⁺, donde 

interactúa con las moléculas CD80 y CD86 presentes en las células presentadoras 

de antígenos. Esta interacción suprime la activación y proliferación de los linfocitos 

T. Los anticuerpos dirigidos contra CTLA-4 bloquean su unión con CD80/CD86, 

lo que potencia la respuesta inmunitaria antitumoral. Entre los inhibidores de este 

punto de control aprobados por la FDA se incluyen ipilimumab y tremelimumab. 

Ipilimumab y tremelimumab son anticuerpos inhibidores de puntos de control 

inmunitario dirigidos contra CTLA-4, aprobados por la Administración de 

Alimentos y Medicamentos (FDA) (Ser et al., 2024). PD-1 constituye un punto de 

control inmunitario adicional que se encuentra expresado en linfocitos T activados, 

células NK, linfocitos B, así como en células dendríticas y macrófagos (Han et al., 

2020). PD-L1, su ligando correspondiente, presenta una expresión elevada tanto en 

las células neoplásicas como en los linfocitos infiltrantes del microambiente 

tumoral, lo que contribuye a la evasión de la respuesta inmunitaria mediante 

resistencia adaptativa (Ser et al., 2024). La señalización mediada por el eje PD-
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1/PD-L1 restringe múltiples funciones de las células T, incluyendo su activación, 

expansión, viabilidad y capacidad efectora dentro del microambiente tumoral. Por 

ello, se postula que la inhibición farmacológica de esta vía podría restaurar la 

actividad antitumoral de los linfocitos T (Han et al., 2020). Dentro de los 

inhibidores de puntos de control inmunitario aprobados, los que actúan sobre PD-1 

incluyen pembrolizumab, nivolumab, cemiplimab y dostarlimab, y los dirigidos a 

PD-L1 corresponden a durvalumab, avelumab y atezolizumab (Sener et al., 2022). 

CTLA-4 y PD-1/PD-L1 constituyen los principales objetivos terapéuticos de los 

inhibidores de puntos de control inmunitario, se están investigando nuevas 

moléculas y rutas inhibitorias. Entre ellas destacan los anticuerpos dirigidos contra 

LAG-3 (CD223), TIM-3, TIGIT y el dominio V del supresor de la activación de 

linfocitos T (Ser et al., 2024). El uso de inhibidores de puntos de control se ha 

investigado en el manejo del glioblastoma recién diagnosticado y recurrente. En un 

estudio de fase III, abierto y multicéntrico, 369 pacientes con GBM recurrente 

fueron asignados aleatoriamente a recibir nivolumab o bevacizumab. La mediana 

de supervivencia global fue de 9,8 meses con nivolumab frente a 10 meses con 

bevacizumab. Un análisis post hoc de subgrupos reveló que los pacientes con 

tumores con metilación de O6-metilguanina-ADN metiltransferasa (MGMT) y sin 

exposición inicial a corticosteroides alcanzaron una supervivencia media de 17 

meses, en comparación con 10,1 meses en el grupo bevacizumab, indicando que 

ciertos pacientes podrían beneficiarse del tratamiento con inhibidores de puntos de 

control como monoterapia (Reardon et al., 2020). 
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II.13.1.2. Activadores de células T biespecíficos (BiTE) 

Los macrófagos están diseñados genéticamente para secretar activadores de células 

T biespecíficos (BiTE) dirigido al EGFRvIII, los cuales demostraron una activación 

eficiente de las células T y una disminución significativa del volumen tumoral en 

modelos murinos de xenoinjerto. La incorporación de IL-12 potenció la respuesta 

inmunitaria y contribuyó a inhibir el crecimiento del tumor. Este enfoque 

terapéutico se apoya en la capacidad inherente de los macrófagos para migrar e 

infiltrarse en el microambiente tumoral, mejorando la administración dirigida y la 

eficacia de las terapias inmunológicas locales contra el GBM (Gardell et al., 2020). 

 

II.13.1.3. Vacunas 

La inmunoterapia basada en vacunas ha emergido como una alternativa 

prometedora dentro del tratamiento del glioblastoma multiforme (GBM), orientada 

a estimular una respuesta inmunitaria específica frente a los antígenos tumorales. 

Este enfoque busca potenciar la activación de la inmunidad adaptativa y favorecer 

una vigilancia inmunológica prolongada capaz de reconocer y eliminar de manera 

selectiva las células neoplásicas del GBM. En la actualidad, se exploran cuatro 

plataformas principales de vacunas antitumorales en el contexto del GBM: las 

vacunas peptídicas, las vacunas de ADN, las vacunas celulares y las vacunas 

basadas en ARNm, cada una con mecanismos de acción y perfiles inmunogénicos 

distintos, dirigidos a optimizar la eficacia terapéutica (Xiong et al., 2024). Las 

vacunas peptídicas y las vacunas basadas en ADN funcionan incorporando 

antígenos tumorales específicos o secuencias génicas que codifican proteínas 

asociadas al tumor, con el propósito de estimular una respuesta inmunitaria 
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adaptativa dirigida contra las células neoplásicas (Yang et al., 2022). La vacuna 

autóloga rWTC-MBTA ha demostrado inducir una regresión tumoral completa en 

modelos experimentales de glioblastoma multiforme (GBM), principalmente a 

través de la activación de linfocitos T y el establecimiento de una respuesta 

inmunitaria de memoria duradera, con efectos tóxicos mínimos. Su capacidad para 

estimular la maduración y activación de las células dendríticas (CD), junto con el 

aumento de la actividad citotóxica de los linfocitos T, resalta su potencial 

terapéutico y su viabilidad como componente en estrategias combinadas de 

inmunoterapia destinadas a optimizar el tratamiento del GBM (Wang et al., 2024). 

Las vacunas de ARNm actúan mediante vectores virales que introducen moléculas 

de ARNm codificantes de antígenos asociados al tumor, promoviendo la activación 

del sistema inmunitario y la generación de una respuesta adaptativa potente (Liu et 

al., 2023). Aunque los ensayos preclínicos y clínicos en etapas tempranas han 

mostrado resultados prometedores, la eficacia de las vacunas frente al glioblastoma 

multiforme (GBM) continúa siendo variable y poco consistente. Entre los 

principales obstáculos se encuentran la heterogeneidad antigénica de los tumores, 

la escasa infiltración de células inmunitarias en el sistema nervioso central (SNC) 

y la influencia de componentes inmunosupresores del microambiente tumoral, 

como las células T reguladoras (Treg) y las células supresoras derivadas de 

mieloides (MDSC) (Xiong et al., 2024). Actualmente se están investigando 

estrategias terapéuticas combinadas que integran el uso de vacunas antitumorales 

con inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI), adyuvantes basados en 

citocinas y plataformas personalizadas dirigidas a neoantígenos, con el propósito 

de potenciar la inmunogenicidad inducida por las vacunas. Una de las 
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aproximaciones más innovadoras consiste en el desarrollo de vacunas 

individualizadas contra el cáncer, diseñadas para reconocer neoantígenos 

específicos de las células tumorales del glioblastoma multiforme (GBM). Estas 

formulaciones buscan generar respuestas inmunitarias potentes y altamente 

específicas, particularmente mediante la activación eficaz de los linfocitos T 

citotóxicos. La combinación de vacunas personalizadas con inhibidores de puntos 

de control inmunitario ha demostrado amplificar de manera significativa la 

respuesta inmunológica, favoreciendo el rechazo tumoral y mejorando los 

resultados clínicos potenciales. Este enfoque terapéutico combinado se perfila 

como una de las estrategias más prometedoras en la inmunoterapia del GBM, 

encontrándose actualmente bajo evaluación preclínica y ensayos clínicos avanzados 

(Keskin et al., 2019). 

 

II.13.2. Terapia celular para el GBM 

II.13.2.1. Terapia con células CAR-T: avances en la focalización de antígenos 

específicos del GBM 

La terapia con células CAR-T consiste en la ingeniería genética de linfocitos T 

autólogos para que expresen receptores quiméricos capaces de reconocer antígenos 

asociados a las células tumorales. Este enfoque permite redirigir la respuesta 

inmunitaria hacia blancos específicos del tumor. En el caso del glioblastoma 

multiforme (GBM), se han identificado antígenos tumorales relevantes que 

representan dianas prometedoras para la inmunoterapia dirigida, con el objetivo de 

mejorar la eficacia del tratamiento y superar la resistencia inmunológica 

característica de este tumor (Fu et al., 2025). 
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II.13.2.2. CAR-T dirigido a EGFRvIII 

El EGFRvIII, mutación tumoral del receptor del factor de crecimiento epidérmico 

presente en cerca del 30 % de los casos de GBM, estimula la señalización 

oncogénica y contribuye al crecimiento tumoral (An et al., 2018). Pese a los avances 

alcanzados, los ensayos clínicos han mostrado resultados inconsistentes debido a la 

diversidad antigénica del GBM y a su capacidad adaptativa para silenciar la 

expresión del EGFRvIII, lo que limita la eficacia terapéutica. En este contexto, se 

observó que las células CAR-T anti-EGFRvIII reducen de manera inicial el 

volumen tumoral, pero la emergencia de clones tumorales EGFRvIII-negativos 

promueve la reaparición del tumor (Bagley et al., 2024). 

 

II.13.2.3. CAR-T dirigido al receptor de interleucina-13 alfa 2 (IL13Rα2) 

La proteína IL13Rα2, poco expresada en tejidos normales pero abundante en GBM, 

representa un blanco terapéutico atractivo. Las células CAR-T diseñadas contra 

IL13Rα2 han mostrado eficacia clínica; en un caso de glioblastoma multifocal 

recurrente, su administración intracraneal durante 220 días indujo una regresión 

completa de las lesiones sin toxicidades graves y con un aumento de la actividad 

inmunitaria en el líquido cefalorraquídeo. Esta respuesta se mantuvo durante más 

de siete meses tras el tratamiento (Brown et al., 2016). 

 

II.13.2.4. Estrategias de terapia con células CAR-T de doble o triple objetivo 

en el tratamiento del GBM 

Para enfrentar la variabilidad antigénica del glioblastoma y evitar los mecanismos 

de escape tumoral, se diseñaron células CAR-T con doble especificidad frente a 
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EGFRvIII e IL13Rα2. Los resultados iniciales indicaron un perfil de seguridad 

favorable y señales preliminares de actividad biológica, con neurotoxicidad leve y 

controlada. Si bien se observó una reducción del tumor, no se lograron respuestas 

objetivas, lo que resalta la necesidad de realizar estudios adicionales que confirmen 

su beneficio terapéutico (Bagley et al., 2024). 

 

II.13.2.5. Ingeniería de células T basada en CRISPR en inmunoterapia contra 

el GBM 

La edición genética con CRISPR representa un avance decisivo en la ingeniería de 

linfocitos T, ya que permite superar la heterogeneidad antigénica y la evasión 

inmunitaria características del glioblastoma (Fang et al., 2024). El empleo de 

CRISPR-Cas9 para silenciar genes de puntos de control inmunitarios, como PD-1, 

TIGIT y LAG-3, refuerza la actividad antitumoral de las células T al neutralizar la 

inmunosupresión del entorno tumoral en el glioblastoma (Li et al., 2024). La 

tecnología CRISPR multiplexada posibilita el diseño de células CAR-T que actúan 

sobre varios antígenos, como EGFRvIII e IL13Rα2, fortaleciendo su durabilidad y 

resistencia al escape inmunitario. También se emplea para inducir la secreción de 

IL-12 y reprogramar el microambiente tumoral, potenciando la inmunidad 

antitumoral. Además, las ediciones génicas con CRISPR evitan el agotamiento de 

las células T y favorecen el desarrollo de CAR-T personalizados dirigidos a 

diferentes dianas tumorales, abriendo nuevas perspectivas para el tratamiento del 

GBM (Fu et al., 2025). 
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II.14. Quimioterapia 

La temozolomida (TMZ) constituye el agente quimioterapéutico de referencia en el 

tratamiento del glioblastoma multiforme (GBM). Cuando se administra en conjunto 

con radioterapia, la supervivencia media de los pacientes se incrementa de 

aproximadamente 12,1 a 14,6 meses, y la tasa de supervivencia a dos años mejora 

del 10,4 % al 26,5 %, resultados que dieron origen al conocido “protocolo de Stupp” 

(Jezierzański et al., 2024). Aunque la quimioterapia constituye la base del 

tratamiento de primera línea para el glioblastoma por su eficacia comprobada en la 

prolongación de la supervivencia, se ha demostrado que ejerce efectos 

inmunosupresores sobre el microambiente tumoral. La temozolomida (TMZ), 

agente alquilante del ADN empleado como estándar terapéutico en el protocolo de 

Stupp, induce una significativa toxicidad linfocitaria. Este efecto se manifiesta 

mediante linfopenia y alteración de la función de las células T, lo cual limita los 

esfuerzos por potenciar la respuesta inmunitaria. Tales alteraciones se asocian 

directamente con una reducción en la supervivencia global. Las células T expuestas 

a quimioterapia, tanto en tumores del SNC como en otros tipos, presentan daño 

mitocondrial y una función reducida tras la estimulación ex vivo. La temozolomida 

(TMZ) muestra citotoxicidad selectiva hacia los linfocitos sin afectar el número ni 

la maduración de los monocitos. Pese a la linfopenia inducida, las células T 

reguladoras conservan su actividad supresora sobre las células T CD4⁺, lo que 

contribuye a la progresión del glioblastoma y a una menor supervivencia global 

(Nader et al., 2024). 
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II.15. Radioterapia 

La radioterapia (RT) forma parte del abordaje terapéutico estándar para el GBM, 

mejorando la supervivencia, aunque con efectos inmunosupresores notables. 

Además de inhibir la proliferación celular y promover la muerte tumoral por 

mecanismos como apoptosis, necrosis y ferroptosis, la radiación puede inducir 

resistencia tumoral y alterar la función de los linfocitos T. Estos últimos son 

altamente sensibles a la radiación, que provoca reducciones significativas de hasta 

cinco veces en los linfocitos T infiltrantes de tumores (Nader et al., 2024). Luego 

de la exposición a radiación, los linfocitos T que sobreviven exhiben un aumento 

en la expresión de PD-1 y CD39, marcadores característicos del agotamiento 

celular, y una reducción en su capacidad de proliferación, lo que impide su 

adecuada diferenciación en células T de memoria (Arina et al., 2019). 

 

II.16. Terapias dirigidas 

Las terapias dirigidas representan un enfoque terapéutico orientado a bloquear de 

manera selectiva las vías moleculares esenciales para el crecimiento y la progresión 

tumoral, con el objetivo de reducir la toxicidad sistémica asociada a los tratamientos 

tradicionales. A diferencia de las estrategias convencionales, que actúan de forma 

inespecífica sobre células normales y tumorales, los tratamientos dirigidos buscan 

aumentar la eficacia antitumoral y disminuir los efectos secundarios. Entre los 

agentes más relevantes, bevacizumab, un anticuerpo monoclonal inhibidor del 

factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF), ha sido aprobado para el 

tratamiento del GBM recurrente, mostrando capacidad para retardar la progresión 

tumoral. No obstante, su impacto sobre la supervivencia global (SG) continúa 
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siendo modesto, lo que evidencia la necesidad de estrategias combinadas o 

alternativas terapéuticas más efectivas (Dewdney et al., 2023). La vía de 

señalización PI3K/AKT/mTOR, cuya desregulación es común en el glioblastoma 

multiforme (GBM), continúa representando una diana terapéutica de gran 

relevancia. No obstante, los inhibidores específicos de PI3K, como buparlisib, no 

han mostrado resultados clínicos favorables o mejoras significativas en la 

supervivencia, lo que ha impulsado el desarrollo de estrategias más integrales, entre 

ellas los inhibidores duales de mTORC1 y mTORC2, como vistusertib, con el 

propósito de superar la resistencia terapéutica y optimizar la eficacia antitumoral 

(Wen et al., 2019).  

 

II.17. Desafíos clínicos y terapéuticos en el manejo del glioblastoma  

Los progresos en el conocimiento sobre los mecanismos de descubrimiento de 

antígenos y en la caracterización de factores solubles con capacidad 

inmunomoduladora han contribuido a clarificar el papel de las principales células 

implicadas en la respuesta inmune antitumoral, como se ha descrito en diversos 

estudios. En este contexto, resulta esencial el proceso de activación de linfocitos T 

vírgenes específicos de antígeno, llevado a cabo por células presentadoras de 

antígeno profesionales (APCs), entre ellas las células dendríticas (DCs), lo cual 

requiere una interacción dinámica entre diferentes tipos celulares y compartimentos 

tisulares definidos. En modelos murinos y en pacientes humanos se ha 

documentado con mayor frecuencia la presencia de alteraciones en el 

procesamiento y la presentación de antígenos en individuos con tumores, además 

de la disfunción de las células T específicas del tumor, afectadas dentro de un 
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microambiente tumoral inmunosupresor por mecanismos de resistencia inmune 

primaria y adaptativa (Hu et al., 2018). El abordaje del microambiente tumoral 

(TME) en el glioblastoma multiforme (GBM) constituye un reto particular, ya que 

incluye tanto factores externos, propios de las células residentes del cerebro, como 

mecanismos internos del tumor que favorecen la evasión del sistema inmunitario. 

La estrategia de dirigir terapias hacia los componentes genéticos del estroma y 

disminuir la inmunosupresión ejercida por estas células podría transformar un TME 

“frío” en uno más “caliente”, lo que abriría nuevas posibilidades terapéuticas para 

los pacientes con GBM y ayudaría a reducir las limitaciones asociadas con las 

terapias basadas en antígenos tumorales (Tomaszewski et al., 2019). Los análisis de 

bases de datos evidenciaron que la proteína 1 específica de linfocitos (LSP1), 

considerada un factor pronóstico independiente en la progresión del GBM, presenta 

una elevada expresión dentro de su microambiente tumoral. Asimismo, se observó 

que dicha sobreexpresión guarda una relación positiva con la infiltración de células 

inmunosupresoras, incluidas las Tregs y las MDSC (Cao et al., 2020). En 

consecuencia, la proteína LSP1 contribuye a consolidar el microambiente 

inmunosupresor en el glioblastoma al favorecer la infiltración de linfocitos T 

reguladores. Asimismo, el ligando PD-L1, asociado con el receptor inhibidor PD-

1, se encuentra altamente expresado en las células de GBM. Esta molécula estimula 

la proliferación de Tregs, lo que perpetúa la inmunosupresión tumoral y se asocia 

con una menor supervivencia en los pacientes afectados por esta neoplasia 

(DiDomenico et al., 2018). La quimiocina CCL2, producida por las células T 

reguladoras, presenta una elevada expresión en el microambiente del glioblastoma, 

lo que favorecería el reclutamiento e infiltración de Tregs (Zhou et al., 2015). Un 



 

53 
 

estudio de citometría de flujo realizado en 21 muestras de glioblastoma, junto con 

sangre periférica emparejada, evidenció que moléculas como LAG-3, TIM-3, 

TIGIT y CD39 representan posibles dianas inmunoterapéuticas adicionales a los 

receptores PD-1 y CTLA-4. Asimismo, se observó que los linfocitos T que 

coexpresaban simultáneamente PD-1, LAG-3, TIGIT y CD39 presentaban una 

marcada disfunción, ya que fueron incapaces de secretar citocinas clave como IFNγ, 

IL-2 o TNFα (Woroniecka et al., 2018b). La heterogeneidad existente entre los 

tumores y en su interior constituye un reto considerable para el diseño de estrategias 

inmunoterapéuticas contra el cáncer. Dicho proceso se relaciona con la dinámica de 

evolución clonal de las células tumorales, donde la presión selectiva impulsa la 

proliferación de algunos clones mutantes y provoca la desaparición de otros (Hu et 

al., 2018). Además de las Treg clásicas positivas y negativas para Foxp3, en el 

microambiente del glioblastoma también se observa un incremento de las células T 

reguladoras tipo 1 (Tr1), caracterizadas por su elevada producción de IL-10 y TGF-

β. En pacientes con GBM, los niveles de Tr1 en sangre periférica son superiores a 

los de individuos sanos, correlacionándose con un peor pronóstico clínico. Los 

ensayos de cultivo muestran que las Tr1, al interactuar con linfocitos T CD4+, 

disminuyen la liberación de IFN-γ mediada por TGF-β y de TNF-α regulada por 

IL-10 en CD8+, lo que finalmente reduce la actividad citotóxica antitumoral (Li et 

al., 2016). Una comprensión más detallada de los procesos que llevan al 

agotamiento de los linfocitos T en el glioblastoma multiforme (GBM) resulta 

esencial para explicar las limitaciones de la terapia con inhibidores de puntos de 

control inmunitario (ICB) y avanzar en el diseño de estrategias inmunoterapéuticas 

más efectivas. La resistencia a las terapias dirigidas continúa representando un 
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desafío crítico en el manejo del glioblastoma multiforme (GBM). Aunque los 

inhibidores de STAT3 y JAK han mostrado potencial para bloquear la proliferación 

tumoral y los mecanismos de evasión inmunitaria, su efectividad clínica se ve 

limitada por la escasa capacidad de atravesar la barrera hematoencefálica (BHE). 

Para superar estas limitaciones, se requieren estrategias innovadoras de 

administración farmacológica, entre ellas el uso de sistemas basados en 

nanopartículas o la entrega dirigida mediante convección, con el fin de mejorar la 

distribución y eficacia terapéutica (Singh et al., 2025). En un estudio de citometría 

de flujo realizado con 21 muestras de GBM y sangre periférica pareada, se 

identificaron Gen 3 de Activación de Linfocitos (LAG-3), Inmunoglobulina de 

célula T y proteína que contiene dominio mucina-3 (TIM3), Inmunorreceptor de 

célula T con dominios Ig e ITIM (TIGIT) y Ectonucleósido trifosfato 

difosfohidrolasa-1, ENTPD1 (CD39) como posibles blancos terapéuticos 

adicionales a Proteína de muerte celular programada 1 (PD-1) y Antígeno 4 de 

linfocitos T citotóxicos (CTLA-4). Las células T que coexpresaban 

simultáneamente estos receptores mostraron una disfunción marcada, evidenciada 

por su incapacidad de secretar citocinas efectoras como IFNγ, IL-2 y TNFα 

(Woroniecka et al., 2018b). A través de análisis por citometría de flujo y citometría 

de masas, se observó que la proporción de linfocitos T que expresaban PD-1 era 

significativamente mayor en el tejido tumoral en comparación con la detectada en 

la sangre periférica de donantes compatibles o en individuos sanos. Los linfocitos 

T infiltrantes de tumor (TIL) que expresaban PD-1 presentaron una capacidad 

incrementada de producir IFNγ tras la estimulación del receptor de células T (TCR), 

en contraste con los TIL que carecían de dicha expresión (Davidson et al., 2019).  
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Ademas, la via de señalización NF-κB participa en la resistencia terapéutica al 

potenciar los mecanismos de reparación del ADN, incrementando la 

radiorresistencia, y al modular la expresión de MGMT, lo que contribuye a la 

quimiorresistencia. Por su papel integral en la invasión, angiogénesis, metabolismo 

y resistencia al tratamiento, NF-κB constituye una diana terapéutica relevante; por 

ello, las estrategias futuras deberían centrarse en bloquear su señalización para 

mejorar la respuesta terapéutica y limitar la progresión tumoral (Singh et al., 2025). 

A pesar de los avances significativos en el conocimiento molecular y celular del 

glioblastoma, su tratamiento continúa siendo un desafío clínico de gran 

complejidad. Las terapias convencionales como la resección quirúrgica, la 

radioterapia y la quimioterapia con temozolomida ofrecen beneficios limitados, ya 

que la infiltración difusa, la heterogeneidad genética y la alta capacidad de 

recurrencia del tumor dificultan un control eficaz y duradero de la enfermedad. En 

los últimos años, la inmunoterapia ha emergido como una alternativa prometedora; 

sin embargo, su eficacia en el glioblastoma se ha visto restringida por la existencia 

de un microambiente tumoral fuertemente inmunosupresor, la escasa infiltración de 

linfocitos T efectores, la sobreexpresión de puntos de control inmunitarios como 

PD-1 y CTLA-4, y la limitada permeabilidad de la barrera hematoencefálica. 

Además, las estrategias inmunomoduladoras, las vacunas antitumorales, las 

terapias celulares adoptivas (como las células CAR-T) y los virus oncolíticos han 

mostrado resultados alentadores en estudios preclínicos, pero su traducción clínica 

aún enfrenta obstáculos relacionados con la toxicidad, la especificidad antigénica y 

la variabilidad intertumoral. En conjunto, estos factores reflejan la necesidad 

urgente de diseñar enfoques terapéuticos combinados y personalizados que integren 
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la modulación del microambiente inmunológico con intervenciones moleculares 

dirigidas. Asimismo, comprender las dinámicas del microambiente tumoral y su 

interacción con los diversos componentes del sistema inmunitario resulta 

fundamental para optimizar futuras aproximaciones terapéuticas. La presencia de 

células inmunosupresoras, como los macrófagos asociados a tumor de fenotipo M2, 

las células mieloides supresoras y las propias células T reguladoras, crea un entorno 

que favorece la evasión inmunitaria y la progresión neoplásica. Este panorama se 

agrava por la producción de citocinas, metabolitos y factores solubles que inhiben 

la activación de linfocitos T citotóxicos y limitan la eficacia de las terapias 

emergentes. En este contexto, la identificación de biomarcadores predictivos de 

respuesta, junto con el desarrollo de plataformas terapéuticas capaces de superar la 

inmunosupresión local y potenciar la inmunogenicidad del tumor, constituye una 

prioridad en la investigación. 
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III. OBJETIVOS 

III.1. Objetivo General 

Sintetizar la evidencia científica sobre el rol inmunosupresor de los linfocitos T 

reguladores (Tregs) en el glioblastoma multiforme (GBM), su caracterización 

fenotípica y funcional, así como su potencial como blancos terapéuticos en 

estrategias de inmunoterapia oncológica. 

III.2. Objetivos específicos 

● Describir la función e importancia de los  fenotipos inmunológicos y 

puntos de control inmunitarios de los linfocitos T reguladores en el 

microambiente tumoral del glioblastoma multiforme. 

● Analizar los mecanismos inmunosupresores mediadores por los 

linfocitos T reguladores incluyendo su interacción con células 

efectores y vías de señalización inmunológica implicadas en la 

evasión y progresión tumoral. 

● Evaluar las estrategias inmunoterapéuticas en glioblastoma dirigidas 

a modular la actividad de los linfocitos T reguladores, considerando 

su eficacia clínica y limitaciones. 
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IV. DESARROLLO DEL ESTUDIO 

IV.1. Metodología y Plan de Análisis  

Esta investigación corresponde a una revisión exploratoria sistemática de tipo 

scoping review, desarrollada bajo el marco metodológico propuesto por Arksey y 

O’Malley (2005) y siguiendo las directrices PRISMA-ScR (Tricco et al., 2018). 

Esta metodología es apropiada para mapear un campo temático amplio y complejo, 

en el que la evidencia es dispersa, heterogénea y en constante evolución, como 

ocurre con el rol inmunosupresor de los linfocitos T reguladores (Tregs) en el 

glioblastoma multiforme (GBM). 

 

IV.2. Identificación de la pregunta de investigación 

IV.2.1. Pregunta de investigación 

¿Qué evidencia existe sobre el papel inmunosupresor de los linfocitos T 

reguladores (Tregs) en pacientes con glioblastoma multiforme (GBM), 

incluyendo su caracterización fenotípica y funcional, mecanismos de acción en 

el microambiente tumoral y potencial como blancos terapéuticos en 

inmunoterapia oncológica?? 

La pregunta fue formulada utilizando el marco PCC (Población, Concepto, 

Contexto):  

P (Población): Pacientes diagnosticados con GBM. 

C (Concepto): Linfocitos T reguladores (Treg) y su función inmunosupresora. 

C (Contexto): Microambiente tumoral y estrategias inmunoterapéuticas. 
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IV.2.2. Identificación de fuentes de información 

La búsqueda de literatura se realizó en bases de datos científicos reconocidas por 

su cobertura en inmunología y oncología, incluyendo PubMed y Scopus. Estas 

bases de datos son esenciales para obtener estudios que respondan a nuestra 

pregunta de investigación. Además, se incorporó la búsqueda en Google Scholar y 

SciELO.  Esta combinación garantizó una cobertura exhaustiva y equilibrada, 

contemplando tanto publicaciones académicas formales como recursos no 

convencionales, fundamentales para una revisión amplia y completa. 

Para obtener una adecuada estrategia de búsqueda fue necesario recurrir a nuestros 

criterios de inclusión y exclusión:  

 

IV.2.3. Criterios de inclusión 

● Artículos de revisiones narrativas sobre la biología, mecanismos 

moleculares, fisiopatología y evolución del Glioblastoma Multiforme. 

● Artículos de revisión e investigación que evalúen el comportamiento de los 

Tregs en el Glioblastoma multiforme, el contexto del microambiente 

tumoral, inmunosupresión  o como blancos terapéuticos. 

● Publicaciones en inglés o español entre 2015-2025. 

 

IV. 2.4. Criterios de exclusión 

● Estudios exclusivamente en modelos animales e in vitro. 

● Estudios no relacionados con Tregs o inmunoterapia relacionada al 

Glioblastoma Multiforme GM. 
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● Documentos duplicados, carta al editor o comunicaciones breves, 

publicaciones en congresos. 

 

IV.2.5. Estrategia de búsqueda y selección de estudios 

La búsqueda bibliográfica se llevó a cabo en las bases de datos PubMed, Scopus, 

Google Scholar y SciELO, seleccionadas por su relevancia y amplio alcance en 

literatura biomédica y científica. 

En una primera etapa, se aplicó la estrategia de búsqueda previamente diseñada, 

utilizando combinaciones de palabras clave y operadores booleanos relacionados 

con el tema: El papel de los linfocitos T reguladores en glioblastoma multiforme 

como mediadores de la inmunosupresión tumoral y blancos terapéuticos 

emergentes: un scoping review. Cada base de datos fue explorada individualmente, 

ajustando los términos de búsqueda de acuerdo con sus características específicas. 

Se usaron los siguientes términos Mesh: 

-Glioblastoma 

-t lymphocytes, regulatory 

-Phenotype 

-CD4-Positive T-Lymphocytes 

-CD8-Positive T-Lymphocytes 

-killer cells, natural 

-Interleukin-2 Receptor alpha subunit 

-FOXP3 protein, human 

-Tumor microenvironment 

-Tumor Escape 
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-Immune Evasion 

-Signal Transduction 

-Immunotherapy, Adoptive 

-Drug Therapy 

-Immunity 

-Molecular Targeted Therapy 

-Immune Checkpoint Inhibitors 

Búsqueda en PubMed  

Se identificaron los términos MeSH en sus diferentes variantes para la estrategia de 

búsqueda. 

Glioblastoma: 

"Glioblastoma"[MeSH Terms] OR "glioblastoma*"[Title/Abstract] OR "grade iv 

astrocytoma*"[Title/Abstract] OR "glioblastoma multiforme"[Title/Abstract] OR 

"giant cell glioblastoma*"[Title/Abstract] OR "GBM"[Title/Abstract] OR 

"malignant glioma*"[Title/Abstract] OR "high grade glioma*"[Title/Abstract] OR 

“brain cancer” *"[Title/Abstract] 

T lymphocytes, regulatory: 

"t lymphocytes, regulatory"[MeSH Terms] OR "regulatory t 

lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "regulatory t cell*"[Title/Abstract] OR "treg 

cell*"[Title/Abstract] OR "tr1 cell*"[Title/Abstract] OR "th3 cell*"[Title/Abstract] 

OR "naturally occurring suppressor t cell*"[Title/Abstract] 

Phenotype: 

"Phenotype"[MeSH Terms] OR "phenotype*"[Title/Abstract] 
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CD4-Positive T-Lymphocytes: 

"CD4-Positive T-Lymphocytes"[MeSH Terms] OR "cd4 positive t 

lymphocytes*"[Title/Abstract] OR "t4 cell*"[Title/Abstract] OR "cd4 positive 

lymphocytes*"[Title/Abstract] 

CD8-Positive T-Lymphocytes: 

"CD8-Positive T-Lymphocytes"[MeSH Terms] OR "cd8 positive t 

lymphocytes*"[Title/Abstract] OR "cd8 positive lymphocytes*"[Title/Abstract] 

OR "t8 cell*"[Title/Abstract] OR "t8 lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "cd8 

positive suppressor t lymphocyte*"[Title/Abstract] 

killer cells, natural: 

"killer cells, natural"[MeSH Terms] OR "natural killer cell*"[Title/Abstract] OR 

"nk cell*"[Title/Abstract] 

Interleukin-2 Receptor alpha subunit: 

"Interleukin-2 Receptor alpha subunit"[MeSH Terms] OR "cd25 

antigen*"[Title/Abstract] OR "Interleukin-2 Receptor alpha"[Title/Abstract] OR 

"Interleukin-2Ralpha"[Title/Abstract] OR "Interleukin-2 Receptor alpha 

Chain"[Title/Abstract] 

FOXP3 protein, human: 

FOXP3 protein, human [Supplementary Concept] 

Tumor microenvironment: 

"Tumor microenvironment"[MeSH Terms] OR "tumor 

microenvironment*"[Title/Abstract] OR "cancer 

microenvironment*"[Title/Abstract] 
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 Tumor Escape: 

"Tumor Escape"[MeSH Terms] OR "Tumor Immune Escape"[Title/Abstract] OR 

"tumor immune evasion*"[Title/Abstract] 

Immune Evasion: 

"Immune Evasion"[MeSH Terms] OR "immune evasion*"[Title/Abstract] 

 Signal Transduction: 

"Signal Transduction"[MeSH Terms] OR "Cell Signaling"[Title/Abstract] OR 

"signal transduction system*"[Title/Abstract] OR "receptor mediated signal 

transduction*"[Title/Abstract] OR "signal pathway*"[Title/Abstract] OR "signal 

transduction pathway*"[Title/Abstract] 

 Immunotherapy, Adoptive: 

"immunotherapy, adoptive"[MeSH Terms] OR "adoptive cellular 

immunotherap*"[Title/Abstract] OR "adoptive immunotherap*"[Title/Abstract] 

OR "Chimeric Antigen Receptor Therapy"[Title/Abstract] OR "car t cell 

therap*"[Title/Abstract] 

 Immunity: 

"Immunity"[MeSH Terms] OR "immune response*"[Title/Abstract] OR "immune 

process*"[Title/Abstract] 

 Drug Therapy: 

"Drug Therapy"[MeSH Terms] OR "Chemotherapy"[Title/Abstract] OR "drug 

therap*"[Title/Abstract] 

Molecular Targeted Therapy: 

"Molecular Targeted Therapy"[MeSH Terms] OR "molecular targeted 

therap*"[Title/Abstract] 
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Immune Checkpoint Inhibitors: 

"Immune Checkpoint Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Immune Checkpoint 

Blockers"[Title/Abstract] OR "immune checkpoint inhibitor*"[Title/Abstract] OR 

"cytotoxic t lymphocyte associated protein 4 inhibitor*"[Title/Abstract] OR 

"CTLA-4 Inhibitor"[Title/Abstract] OR "programmed cell death protein 1 

inhibitor*"[Title/Abstract] OR "PD-1 Inhibitor"[Title/Abstract] OR "Immune 

Checkpoint Blockade"[Title/Abstract] OR "Immune Checkpoint 

Inhibition"[Title/Abstract] OR "Programmed Death-Ligand 1 

Inhibitors"[Title/Abstract] OR "PD-L1 Inhibitor"[Title/Abstract] OR "PD-1-PD-L1 

Blockade"[Title/Abstract] 

Finalmente, la fórmula de búsqueda en PubMed fue la siguiente: 

(("Glioblastoma"[MeSH Terms] OR "glioblastoma*"[Title/Abstract] OR "grade iv 

astrocytoma*"[Title/Abstract] OR "glioblastoma multiforme"[Title/Abstract] OR 

"giant cell glioblastoma*"[Title/Abstract] OR "GBM"[Title/Abstract] OR 

"malignant glioma*"[Title/Abstract] OR "high grade glioma*"[Title/Abstract] OR 

"brain cancer"[Title/Abstract]) AND ("t lymphocytes regulatory"[MeSH Terms] 

OR "regulatory t lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "regulatory t 

cell*"[Title/Abstract] OR "treg cell*"[Title/Abstract] OR "tr1 

cell*"[Title/Abstract] OR "th3 cell*"[Title/Abstract] OR "naturally occurring 

suppressor t cell*"[Title/Abstract]) AND ("Phenotype"[MeSH Terms] OR 

"phenotype*"[Title/Abstract] OR ("CD4-Positive T-Lymphocytes"[MeSH Terms] 

OR "cd4 positive t lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "t4 cell*"[Title/Abstract] OR 

"cd4 positive lymphocyte*"[Title/Abstract]) OR ("CD8-Positive T-

Lymphocytes"[MeSH Terms] OR "cd8 positive t lymphocyte*"[Title/Abstract] OR 
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"cd8 positive lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "t8 cell*"[Title/Abstract] OR "t8 

lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "cd8 positive suppressor t 

lymphocyte*"[Title/Abstract] OR "cd8 positive suppressor t cell*"[Title/Abstract]) 

OR ("Interleukin-2 Receptor alpha Subunit"[MeSH Terms] OR "cd25 

antigen*"[Title/Abstract] OR "Interleukin-2 Receptors alpha"[Title/Abstract] OR 

"Interleukin-2Ralpha"[Title/Abstract] OR "Interleukin-2 Receptor alpha 

Chain"[Title/Abstract]) OR ((("foxp3 protein human"[Supplementary Concept] OR 

"foxp3 protein human"[All Fields] OR "foxp3"[All Fields]) AND ("protein s"[All 

Fields] OR "proteinous"[All Fields] OR "proteins"[Supplementary Concept] OR 

"proteins"[All Fields] OR "protein"[All Fields] OR "proteins"[MeSH Terms])) 

AND "humans"[MeSH Terms]) OR ("Tumor Escape"[MeSH Terms] OR "tumor 

immune escape"[Title/Abstract] OR "tumor immune evasion"[Title/Abstract] OR 

("Immune Evasion"[MeSH Terms] OR "immune evasion*"[Title/Abstract]) OR 

("Tumor Microenvironment"[MeSH Terms] OR "tumor 

microenvironment*"[Title/Abstract] OR "cancer 

microenvironment*"[Title/Abstract]) OR ("Signal Transduction"[MeSH Terms] 

OR "Cell Signaling"[Title/Abstract] OR "signal transduction 

system*"[Title/Abstract] OR "receptor mediated signal 

transduction*"[Title/Abstract] OR "signal pathway*"[Title/Abstract] OR "signal 

transduction pathway*"[Title/Abstract]) OR ("Immunosuppressive Agents"[MeSH 

Terms] OR "Immunosuppressive Agent"[Title/Abstract] OR 

"immunosuppressant*"[Title/Abstract])) OR ("immunotherapy adoptive"[MeSH 

Terms] OR "adoptive cellular immunotherap*"[Title/Abstract] OR "adoptive 

immunotherap*"[Title/Abstract] OR "Chimeric Antigen Receptor 
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Therapy"[Title/Abstract] OR "car t cell therap*"[Title/Abstract] OR 

("Immunity"[MeSH Terms] OR "immune response*"[Title/Abstract] OR "immune 

process*"[Title/Abstract]) OR ("Drug Therapy"[MeSH Terms] OR 

"Chemotherapy"[Title/Abstract] OR "drug therap*"[Title/Abstract]) OR ("Immune 

Checkpoint Inhibitors"[MeSH Terms] OR "Immune Checkpoint 

Blockers"[Title/Abstract] OR "immune checkpoint inhibitor*"[Title/Abstract] OR 

"cytotoxic t lymphocyte associated protein 4 inhibitor*"[Title/Abstract] OR 

"CTLA-4 Inhibitor"[Title/Abstract] OR "programmed cell death protein 1 

inhibitor*"[Title/Abstract] OR "PD-1 Inhibitor"[Title/Abstract] OR "Immune 

Checkpoint Blockade"[Title/Abstract] OR "Immune Checkpoint 

Inhibition"[Title/Abstract] OR "Programmed Death-Ligand 1 

Inhibitors"[Title/Abstract] OR "PD-1 Inhibitor"[Title/Abstract] OR "PD-1-PD-L1 

Blockade"[Title/Abstract]) OR ("Molecular Targeted Therapy"[MeSH Terms] OR 

"molecular targeted therap*"[Title/Abstract]) OR ("Prognosis"[MeSH Terms] OR 

"prognostic factor*"[Title/Abstract] OR "Prognoses"[Title/Abstract])))) AND 

(2015:2025[pdat]) 

Búsqueda en SCOPUS 

La fórmula de búsqueda en SCOPUS fue la siguiente: 

( TITLE-ABS-KEY ( ( "Glioblastoma" OR "grade iv astrocytoma" OR 

"glioblastoma multiforme" OR "giant cell glioblastoma" OR "GBM" OR 

"malignant glioma" OR "high grade glioma" OR "brain cancer" ) ) AND TITLE-

ABS-KEY ( ( "regulatory t lymphocyte" OR "regulatory t cell" OR "treg cell" OR 

"tr1 cell" OR "th3 cell" OR "Naturally-Occurring Suppressor T-Cell" ) ) AND 

TITLE-ABS-KEY ( ( "Phenotype" OR "CD4-Positive T-Lymphocytes" OR "T4 
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Cell" OR "CD8-Positive T-Lymphocytes" OR "T8 Cell" OR "T8 Lymphocyte" OR 

"CD8-Positive Suppressor T-Lymphocyte" OR "Interleukin-2 Receptor alpha" OR 

"CD25 Antigen" OR "FOXP3 protein" OR "Tumor Immune Escape" OR "Tumor 

Immune Evasion" OR "Tumor microenvironment" OR "Cancer 

Microenvironment" OR "Signal Transduction" OR "Cell Signaling" OR "Signal 

Transduction System" OR "Receptor-Mediated Signal Transduction" OR "Signal 

Pathway" OR "Signal Transduction Pathway" OR "Immunosuppressive Agents" 

OR "Immunosuppressant" OR "Adoptive Cellular Immunotherap" OR "Chimeric 

Antigen Receptor Therapy" OR "CAR T-Cell Therap" OR "Immunity" OR 

"Immune Response" OR "Immune Process" OR "Drug Therapy" OR 

"Chemotherapy" OR "Immune Checkpoint Inhibitors" OR "Immune Checkpoint 

Blockers" OR "Cytotoxic T-Lymphocyte-Associated Protein 4 Inhibitor" OR 

"CTLA-4 Inhibitor" OR "Programmed Cell Death Protein 1 Inhibitor" OR "PD-1 

Inhibitor" OR "Programmed Death-Ligand 1 Inhibitors" OR "PD-L1 Inhibitor" OR 

"PD-1-PD-L1 Blockade" OR "Molecular Targeted Therapy" OR "Prognosis" OR 

"Prognostic Factor" ) ) ) AND PUBYEAR > 2014 AND PUBYEAR < 2026 

Se usaron los siguientes términos Decs  

- Glioblastoma 

- Linfocitos T Reguladores 

- Fenotipo 

- Linfocitos T CD4-Positivos 

- Linfocitos T CD8-positivos 

- Subunidad alfa del Receptor de Interleucina-2 

- Escape del Tumor 
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- Microambiente tumoral 

- Transducción de Señal 

- Inmunosupresores 

- Quimioterapia 

- Inmunidad Adaptativa 

- Inhibidores de Puntos de Control Inmunológico 

- Terapia Molecular Dirigida 

- Pronóstico 

Búsqueda en Scielo 

La fórmula de búsqueda en Scielo fue la siguiente: 

("Glioblastoma") AND ("Linfocitos T Reguladores") AND ("Fenotipo" OR 

"Linfocitos T CD4-Positivos" OR "Linfocitos T CD8-positivos" OR "Subunidad 

alfa del Receptor de Interleucina-2" OR "Escape del Tumor" OR "Microambiente 

tumoral" OR "Transducción de Señal" OR "Inmunosupresores" OR 

"Quimioterapia" OR "Inmunidad Adaptativa" OR "Inhibidores de Puntos de 

Control Inmunológico" OR "Terapia Molecular Dirigida" OR "Pronóstico") 

Búsqueda en Google Scholar 

La fórmula de búsqueda en Google Scholar fue la siguiente: 

("Glioblastoma") AND ("Linfocitos T Reguladores") AND ("Fenotipo" OR 

"Linfocitos T CD4-Positivos" OR "Linfocitos T CD8-positivos" OR "Subunidad 

alfa del Receptor de Interleucina-2" OR "Escape del Tumor" OR "Microambiente 

tumoral" OR "Transducción de Señal" OR "Inmunosupresores" OR 

"Quimioterapia" OR "Inmunidad Adaptativa" OR "Inhibidores de Puntos de 

Control Inmunológico" OR "Terapia Molecular Dirigida" OR "Pronóstico") 
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Posteriormente, se importaron los resultados a una matriz de sistematización y al 

gestor bibliográfico Zotero para luego exportarlos a la base de datos de Excel. Se 

obtuvo un total de 1613 artículos: de los cuales fueron identificados así:  PubMed 

se obtuvo 211, Scopus 1280, Google Scholar 121 y SciELO 1. 

El proceso de selección de artículos se realizó en cuatro fases: 

1. Identificación: 

En esta fase se registran el número total de estudios encontrados en las bases de 

datos y otras fuentes, antes de la eliminación de duplicados. Asimismo, se 

identificaron dos grupos: los artículos duplicados y los artículos que se obtuvieron 

en diferentes idiomas que no  cumplieran con el criterio de inclusión: artículos en 

inglés y español.  

2. Cribado inicial (screening): 

Aquí se eliminaron los duplicados que fueron 204 y se eliminaron los artículos en 

otro tipo de idioma que no sea inglés ni español. Para lo cual se reconocieron 20 

artículos en otros idiomas: 2 en idioma ruso y 18 en idioma portugués. Quedando 

los registros cribados con 1389. Asimismo, se revisaron con más detalle cada 

artículo. Esta revisión se realizó según el tipo de artículo, según títulos y resúmenes. 

Por lo tanto, los registros excluidos fueron 1185 y las publicaciones recuperadas 

para evaluación fueron 204. Asimismo, las publicaciones que no fueron 

recuperadas fueron 13. 

3. Elegibilidad: Revisión a texto completo: 

Los textos completos de los estudios potencialmente relevantes fueron evaluados 

en detalle para confirmar si cumplen con los criterios de inclusión y exclusión. Por 

ello, se llevó a cabo un análisis detallado de los artículos preseleccionados para 
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confirmar su pertenencia en relación con los objetivos de la investigación. Aquí se 

analizaron al detalle de texto completo las publicaciones evaluadas para 

elegibilidad que fueron 191. Se procedió a excluir las publicaciones por 3 

principales razones: ausencia de análisis específico sobre linfocitos T reguladores 

(Treg) en glioblastoma multiforme, incluyendo estudios que evaluaban otros 

componentes inmunes del microambiente tumoral, sin abordar el papel funcional o 

fenotípico de Treg en GBM (n = 48), enfoque en poblaciones inmunes distintas a 

Treg, sin evaluación directa de su rol en la inmunosupresión o respuesta terapéutica 

en glioblastoma multiforme (n = 51), falta de especificidad en glioblastoma 

multiforme, con ausencia de análisis diferenciado del rol de Treg y sus implicancias 

terapéuticas  (n = 58).  

4. Inclusión: 

Finalmente, se reportaron el número de artículos que cumplen con los criterios y 

que son incluidos en la síntesis cualitativa. Aquí los estudios incluidos en la revisión 

fueron de 34. 
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V. RESULTADOS 

Los resultados se plasmaron en el Diagrama Prisma (Figura 1), utilizado para 

representar de manera visual y estructurada el proceso de identificación, selección, 

evaluación y exclusión de los estudios incluidos en este trabajo. Este diagrama 

permite detallar las diferentes fases del proceso de búsqueda bibliográfica, desde la 

identificación inicial de los registros hasta la selección final de los artículos 

incluidos para el análisis cualitativo. Por ello, tras aplicar los criterios de inclusión 

y exclusión, se determinó un total de 1613 artículos científicos publicados entre 

2015 y 2025. En la búsqueda de PubMed se encontraron 211 artículos, en Scopus 

1280 artículos, en Google Scholar 121 artículos y en Scielo 1 artículo. Los registros 

duplicados eliminados fueron 204, los registros eliminados por otras razones fueron 

20. Por lo tanto, quedaron como base inicial : 1389 estudios seleccionados. Los 

Registros excluidos fueron 1185 y las publicaciones recuperadas para evaluación 

con 204. Asimismo, las publicaciones que no fueron recuperadas fueron 13.  Las 

publicaciones evaluadas para elegibilidad fueron 191. Al excluir las publicaciones 

por 3 principales razones se obtuvo: ausencia de análisis específico sobre linfocitos 

T reguladores (Treg) en glioblastoma multiforme, incluyendo estudios que 

evaluaban otros componentes inmunes del microambiente tumoral, sin abordar el 

papel funcional o fenotípico de Treg en GBM (n = 48), enfoque en poblaciones 

inmunes distintas a Treg, sin evaluación directa de su rol en la inmunosupresión o 

respuesta terapéutica en glioblastoma multiforme (n = 51), falta de especificidad en 

glioblastoma multiforme, con ausencia de análisis diferenciado del rol de Treg y 

sus implicancias terapéuticas  (n = 58). Aquí los estudios incluidos en la revisión 

fueron de 34.  
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Diagrama 1: Diagrama de flujo PRISMA 2020 para nuevas revisiones 
sistemáticas que  incluyeron únicamente búsquedas en bases de datos y 
registros 

 

Diagrama 1 
Diagrama de flujo PRISMA 2020 adaptado a la búsqueda del presente estudio. 
 
Nota. Adaptado de PRISMA 2020 Flow Diagram [Figura], por PRISMA Statement, 2020 
(https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram). 
 
Fuente: Page, M. J., et al. (2021). BMJ, 372, n71. https://doi.org/10.1136/bmj.n71 
Este trabajo está bajo licencia CC BY 4.0. Para consultar una copia de esta licencia, 
visite: https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/ 
 

https://www.prisma-statement.org/prisma-2020-flow-diagram
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
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Tabla 1.1 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   
 
 
 

  

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores Fenotipos /Puntos de control 
 
 

Resultado 

 
 

Understanding the 
immunosuppressive 
microenvironment 

of glioma: 
mechanistic 

insights and clinical 
perspectives 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 

Lin, H., 
et al. 

 
 

 
 
 
 

https://do
i.org/10.1
186/s130
45-024-
01544-7 

 
 

 
 
 
 

China 

 
 
 
 

2024 

Las células Treg se reclutan activamente en el 
microambiente tumoral (EMT) del GBM, 
donde suprimen la inmunidad antitumoral. 

 
Inhiben las células T citotóxicas CD8⁺ y otras 
células inmunitarias efectoras, lo que debilita 
la vigilancia inmunitaria y permite la 
progresión tumoral. 

Fenotipo de punto de control 
inmunitario: Expresión de 
CTLA-4: Las células Treg en el 
GBM se unen a los receptores 
CTLA-4 y Fc-γ, lo que inhibe la 
función de los linfocitos T. 
Expresión de LAG-3: actúa 
como regulador de punto de 
control inmunitario e inhibición de 
la actividad de linfocitos T. 
Expresión de CD73: promueve la 
síntesis de adenosina y suprime la 
proliferación de linfocitos T. 

Las células Treg en el GBM 
presentan fenotipos distintivos 
de punto de control inmunitario 
(CTLA-4, LAG-3, CD73), 
metabólicos (FAO/CD36, 
señalización de quinurenina-
AHR) y epigenéticos 
(desmetilación de FOXP3, 
modificación de YY1-m6A). 
Potencian su actividad 
inmunosupresora e induce la 
inhibición de linfocitos T 
efectores y favorece la 
progresión tumoral. 

 
 

Immune 
microenvironment 

of gliomas 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

Gieryn
g, A., 
et al. 

 
 

https://do
i.org/10.1
038/labin
vest.2017

.19 
 

 
 
 

Polonia 

 
 
 

2017 

Los Tregs en gliomas son principalmente 
células CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺. Refinadas 
como CD4⁺FOXP3⁺CD25^highCD127^low, 
con una fracción significativa derivada del 
timo Helios⁺. Tregs CD8⁺CD28⁻FOXP3⁺. 
Sus moléculas inhibidoras/de punto de 
control: CTLA-4, IL-2Rα (CD25) y GITR, 
que contribuyen a su actividad 
inmunosupresora. 
 

Fenotipo Treg-Definición clásica: 
Células CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺. 
•Subgrupo:CD4⁺FOXP3⁺CD25^al
toCD127^bajo:14 % de la 
población total de células T CD4⁺ 
en el GBM. 
•Otros subgrupos: Tregs 
CD8⁺CD28⁻FOXP3⁺ en algunos 
pacientes (≈2 % de todas las 
células T).  

Los gliomas escapan al control 
inmunitario principalmente a 
través de mecanismos 
inmunosupresores que 
involucran Tregs, MDSC y 
GAM. En particular, los Tregs 
(CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺ y 
subpoblaciones). Se 
correlacionan con un pronóstico 
desfavorable. 

 
 

https://doi.org/10.1186/s13045-024-01544-7
https://doi.org/10.1186/s13045-024-01544-7
https://doi.org/10.1186/s13045-024-01544-7
https://doi.org/10.1186/s13045-024-01544-7
https://doi.org/10.1186/s13045-024-01544-7
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Tabla 1.2 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   
 
 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T 
reguladores 

 
Fenotipos /Puntos de 

control 
Resultado 

 

 

 
Immune 

Suppression in 
Gliomas 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Grabowski, 
M. M., et 

al. 

 

 

 

https://doi.org/10
.1007/s11060-
020-03483-y 

 

 

 

Estados 

Unidos 

 

 

 

2021 

 
Las células Treg son un 
subgrupo especializado 
de linfocitos T CD4⁺. Su 
función: suprimir la 
activación de los 
linfocitos T efectores, 
mediante: 
-La secreción de 
citocinas 
inmunosupresoras (p. 
ej., TGF-β, IL-10). 

-La modulación 
descendente de las 
moléculas 
coestimulantes en las 
células presentadoras de 
antígenos (CPA), lo que 
impide una activación 
intensa de los linfocitos 
T. 

 
Agotamiento de células T 
en gliomas: 
Sobreexpresión de puntos 
de control inmunitarios 
como PD-1, CTLA-4, 
TIM-3, LAG-3, BTLA, 
2B4, SLAMF6, CD160, 
TIGIT y CD39, lo que 
promueve la disfunción de 
las células T. Función en 
los gliomas: Coexpresión 
de PD-1, TIM-3 y LAG-3. 
Son hipofuncionales en 
comparación con las células 
T en otros tipos de cáncer. 
Existe expresión de PD-L1, 
que se une a PD-1 en las 
células T y suprime 
directamente su actividad. 

Los gliomas generan 
un entorno 
inmunosupresor 
mediante: disfunción 
de células T y NK; 
expansión de Tregs y 
MDSC; polarización 
de macrófagos hacia 
fenotipo M2; 
sobreexpresión de 
PD-L1; y secreción de 
citocinas 
inmunosupresoras 
como TGF-β e IL-10. 

https://doi.org/10.1007/s11060-020-03483-y
https://doi.org/10.1007/s11060-020-03483-y
https://doi.org/10.1007/s11060-020-03483-y
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Tabla 1.3 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control  

 

 

 
 
 
 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores 
 

Fenotipos /Puntos de 
control 

Resultado 

 

 

 

Immunological 
Evasion in 

Glioblastoma 

 

 

 

 

 

 

 

 

Magaña-
Maldonado, R., 

et al. 

 

 

 

https://doi.org/ 

10.1155/2016/7
487313 

 

 

 

México 

 

 

 

2016 

Las células Treg son:  
CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺  
*Inducen un fenotipo 
inmunosupresor en las 
células dendríticas, lo que 
impide la activación de 
linfocitos T CD4⁺ y CD8⁺. 
*Producen IL-10 y TGF-β, 
que bloquean directamente la 
respuesta de células T 
efectoras. 
 
Los Tregs infiltran el 
microambiente del GBM y 
contribuyen a la 
inmunosupresión. 

Fenotipo principal: 
CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺ (Tregs 
clásicos infiltrantes), 
Moléculas asociadas / 
mecanismos supresores: 
*Producción de IL-10, TGF-β 
*Inducción de anergia en CD4⁺ 
y CD8⁺ 
*Interacción con DC para 
volverlas inmunosupresoras. 
Puntos de control: CTLA-4 y 
PD-1 / PD-L1 (B7-H1) *Otras 
moléculas relacionadas con 
inmunoevasión (pero que NO 
son “puntos de control” 
clásicos): FasL (ligando de 
muerte, favorece apoptosis de 
linfocitos T) e IDO (enzima 
inmunosupresora que degrada 
triptófano y favorece 
Tregs/tolerancia). 

*Los Tregs suprimen 
directamente la 
respuesta antitumoral 
en glioblastoma. 

*Su presencia elevada 
favorece la 
progresión tumoral. 

*Su depleción en 
modelos preclínicos 
mejora la 
supervivencia. 

*Son un objetivo 
terapéutico clave 
(anti-CD25, bloqueo de 
IDO, anti-PD-1). 

https://doi.org/
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Tabla 1.4 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   

 

 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores 
 

Fenotipos /Puntos de 
control 

Resultado 

 

 

 

The Interplay 
between 

Glioblastoma 
and Its 

Microenviron
ment 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dapash, M., et 
al.. 

 

 

 

https://doi.org/
10.3390/cells1

0092257 

 

 

 

Estados 
Unidos 

 

 

 

2021 

Las células Treg son una 
población especializada de 
linfocitos T que mantienen la 
homeostasis inmunitaria 
mediante mecanismos 
inmunosupresores. 
 
En el glioblastoma, esta 
inmunosupresión se vuelve 
desadaptativa, ya que protege 
al tumor en lugar del 
huésped. 

El subgrupo más importante 
FOXP3⁺. Esencial para su 
función inmunosupresora. 
FOXP3 suprime la señalización 
de NFAT y NFκB, reduciendo 
citocinas como la IL-2 y, por lo 
tanto, limitando la actividad de 
los linfocitos T efectores. 
Punto de control que 
refuerzan la supresión del 
sistema inmunitario: 
CTLA-4 (Proteína 4 Asociada a 
Linfocitos T Citotóxicos) 
 
PD-1 (Proteína 1 de Muerte 
Celular Programada) 
 
GITR (Proteína Relacionada 
con el TNFR Inducido por 
Glucocorticoides) 

Los linfocitos T 
reguladores en el 
glioblastoma son 
principalmente células 
CD4⁺FOXP3⁺. Su 
fenotipo se define por 
el control 
transcripcional de la 
inmunosupresión 
impulsado por 
FOXP3. Ejercen su 
función mediante la 
secreción de citocinas 
y expresando altos 
niveles de puntos de 
control inmunitario 
como CTLA-4, PD-1 y 
GITR, que son 
cruciales para atenuar 
la respuesta 
inmunitaria 
antitumoral. 

https://doi.org/10.3390/cells10092257
https://doi.org/10.3390/cells10092257
https://doi.org/10.3390/cells10092257
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Tabla 1.5 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   
 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores Fenotipos /Puntos de 
control 

Resultado 

 

 

Understanding the 
glioblastoma immune 
microenvironment as 

basis for the  
development of new 
immunotherapeutic 

strategies 

 

 

 

 

Pombo 
Antunes, 

A.R., et al. 

 

 

 

 

 

https://doi.org/
10.7554/eLife.

52176 

 

 

 

 

 

 

 

 

Bélgica 

 

 

2020 

 

 

 

 

 

 

 

 

Suprimen las respuestas 
inmunitarias antitumorales: 
Las células Treg inhiben la 
actividad de las células T 
efectoras (CD4⁺ y CD8⁺) y 
reduce la capacidad del 
sistema inmunitario para 
atacar las células de 
glioblastoma. 

 

Tregs FOXP3⁺, Tregs 
CCR8⁺, Tregs 
Neuropilina-1 (Nrp1) ⁺, 
Tregs que expresan HIF-
1. 
Puntos de control 
asociados con Tregs en 
GBM: eje PD-1/PD-L1, 
CTLA-4. 
Otras moléculas de 
puntos de control: PD-1, 
LAG-3 y TIM-3, que se 
correlacionan con 
disfunción y 
agotamiento. 

 

El glioblastoma 
(GBM) presenta un 
microambiente 
tumoral (EMT) 
altamente 
inmunosupresor y 
heterogéneo, 
dominado por 
linfocitos T 
reguladores (Treg), 
macrófagos asociados 
a tumores (MAT) y 
linfocitos T 
disfuncionales. 

 

https://doi.org/10.7554/eLife.52176
https://doi.org/10.7554/eLife.52176
https://doi.org/10.7554/eLife.52176
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Tabla 1.6 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   
 
 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores Fenotipos /Puntos de control Resultado 

 
 
 
 

Regulatory T 
Cells in solid 

tumor 
immunotherapy: 

effect, 
mechanism and 

clinical 
application 

 
 
 

 
 
 
 
 
 

Pan, Y., et 
al. 

 
 
 
 
 
 

https://doi.org/
10.1038/s4141
9-025-07544-

w 

 
 
 
 
 
 

China 

 
 
 
 
 
 

2025 

Las células Treg son un 
subconjunto de células T 
CD4⁺ con actividad 
inmunosupresora, 
clasificadas como naturales 
(nTreg) o inducidas (iTreg) 
según su sitio de maduración. 
 
Producen citocinas 
inhibidoras como IL-10 y 
TGF-β, que suprimen las 
células T efectoras (Teff) y 
reducen la disponibilidad de 
las citocinas necesarias para 
su supervivencia y actividad. 

Fenotipos de Tregs 
Marcadores característicos: 
CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺. 
-Tregs CD8⁺: 
Menos frecuentes, pero descritos en 
algunos tumores como cáncer de 
próstata. 
Fenotipos reportados: CD8⁺CD25⁺ o 
CD8⁺CD28⁻FOXP3⁺. 
Funcionalmente similares a los Tregs 
CD4⁺. 
Puntos de control inmunitario 
expresados por las células Treg 
CTLA-4, PD-1, OX40 (CD134) y 
CCR4, Otras moléculas reguladoras 
relevantes como: Nrp1 (Neuropilina-
1), BTLA, LAG-3 y TIGIT. 
 

Los linfocitos T reguladores 
funcionan principalmente para 
suprimir las respuestas 
inmunitarias dentro del 
microambiente tumoral. 
Mantiene la homeostasis 
inmunitaria en condiciones 
normales. 
En el cáncer permite que las 
células tumorales evadan la 
vigilancia inmunitaria, crezcan 
y se propaguen. 

 

https://doi.org/10.1038/s41419-025-07544-w
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07544-w
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07544-w
https://doi.org/10.1038/s41419-025-07544-w
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Tabla 1.7 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   

 
 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores Fenotipos /Puntos de 
control 

Resultado 

 
 
 
 

Tumor-infiltrating 
regulatory T cell: 

A promising 
therapeutic target 

in tumor 
microenvironment 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 

Huang, 
T., et al. 

 

 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1
097/CM9.00000000

00003450 

 
 
 
 
 
 

China 

 
 
 
 
 
 

2024 

Las células Treg son un subconjunto 
de células T CD4⁺ (generalmente 
CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺) que mantienen 
el equilibrio inmunitario y previenen 
la autoinmunidad al suprimir las 
respuestas inmunitarias hiperactivas. 

•Fenotipo 
canónico:CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺, 
esenciales para la 
inmunosupresión. 
•Puntos de control 
inmunitario expresados por 
las células Treg: CTLA-4 
(Antígeno 4 del linfocito T 
citotóxico), PD-1 (Muerte 
programada-1), LAG-3 
(Gen 3 de Activación de 
Linfocito), ICOS 
(Coestimulador Inducible de 
Células T), GITR (Proteína 
Relacionada con el Receptor 
del TNF Inducida por 
Glucocorticoides). 
 
 

Tregs constituyen 
una barrera 
importante en la 
inmunidad contra 
el cáncer. 
Funciones 
inmunosupresoras: 
liberación de 
citocinas, 
expresión de 
puntos de control, 
competencia 
metabólica, 
bloquean las 
respuestas 
antitumorales y la 
progresión y la 
metástasis 
tumoral. 

 

 

 

https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000003450
https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000003450
https://doi.org/10.1097/CM9.0000000000003450
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Tabla 1.8 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control 
   
 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T 
reguladores 

Fenotipos /Puntos de control Resultado 

 
 
 
 
 
 
 

Many Faces of 
Regulatory T 

Cells: 
Heterogeneity 
or Plasticity? 

 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

Blinova, 
V.G., & 

Zhdanov,D
.D. 

 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi.
org/10.339
0/cells131

10959 
 

 
 
 
 
 
 
 
 

Rusia 

 
 
 
 
 
 
 
 

2024 

• Los linfocitos Treg son 
indispensables para 
mantener la homeostasis 
inmunitaria y la 
autotolerancia. 
 
• En condiciones de 
salud, previenen la 
autoinmunidad y la 
activación inmunitaria 
excesiva. 
 
• En patología, sus 
funciones pueden ser 
beneficiosas (p. ej., en 
autoinmunidad y 
trasplantes) o 
perjudiciales (p. ej., en 
cáncer, donde permiten la 
evasión inmunitaria 
tumoral). 
 
 

Fenotipo clásico de Treg (estado 
estacionario):CD3⁺CD4⁺CD25^alto CD127^bajo 
FoxP3⁺ → considerada la definición más precisa en 
humanos: • Treg tímicos vs. periféricos 
• tTreg (derivados del timo): se desarrollan en el timo; 
a veces se asocian con Helios y Nrp1, aunque estos no 
son marcadores exclusivos. 
• pTreg (inducidos periféricamente): surgen de los 
linfocitos T convencionales CD4⁺CD25⁻ bajo la 
influencia de TGF-β e IL-2. 
Puntos de control inmunitario:   
CTLA-4: Punto de control inhibidor clave  
PD-1 (CD279): Asociado a agotamiento y supresión. 
TIGIT: Marca Tregs altamente supresoras. 
LAG-3 (CD223): Limita la proliferación de células T y 
actúa en sinergia con CTLA-4 y PD-1. 
GITR: Expresión constante; modula la función 
reguladora. 
ICOS: Favorece supervivencia, expansión y actividad 
supresora de Tregs. 
TNFR2 (CD120b): Expresado en Tregs activadas; 
estabiliza FOXP3 y potencia la supresión. 

Los linfocitos Treg 
muestran plasticidad 
funcional: En condiciones 
inflamatorias, pierden la 
expresión estable de FoxP3 
y adoptan fenotipos 
efectores (similares a Th1 o 
Th17). 
Esta plasticidad puede 
contribuir a la patogénesis 
(empeoramiento de la 
inflamación, respuestas 
autoinmunes) o permitir la 
adaptación contextual a 
diferentes tejidos. 
En los puntos de control; 
las células Treg expresan 
múltiples receptores 
inhibidores, que refuerzan 
su actividad supresora y en 
el cáncer, contribuyen a la 
evasión inmunitaria por 
parte de los tumores. 

 

https://doi.org/10.3390/cells13110959
https://doi.org/10.3390/cells13110959
https://doi.org/10.3390/cells13110959
https://doi.org/10.3390/cells13110959
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Tabla 1.9 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   

 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores 
 

Fenotipos /Puntos de control 
 

Resultado 

 
 
 
 
 
 
 

The 
immunosuppressive 
microenvironment 

and immunotherapy 
in human 

glioblastoma 

 

 

 

 

 

Zhang, 
X., et al. 

 
 
 
 
 
 
 

https://do
i.org/10.
3389/fim
mu.2022.
1003651 

 

 

 

 

China 

 

 

 

 

2022 

 

 

 

 

 
Las células Treg son un 
subconjunto importante de células 
inmunitarias inhibidoras dentro 
del microambiente tumoral del 
GBM, junto con los 
macrófagos/microglía tipo M2. 

• Inhiben la actividad de las células 
T citotóxicas, lo que reduce la 
capacidad de las células T CD8⁺ 
para destruir las células tumorales 

• Supresión mediada por puntos de 
control 
Los Treg expresan FoxP3, CD25 y 
CTLA-4; FoxP3 regula la expresión de 
CTLA-4. 
 Mediante la unión de CTLA-4 a 
CD80/CD86 en las células 
presentadoras de antígenos (CPA), 
alteran la función de las CPA y 
bloquean la activación efectiva de los 
linfocitos T. 
• Inmunosupresión mediada por 
citocinas. Los Treg secretan TGF-β, IL-
10 e indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), 
que inhiben las células dendríticas, las 
CPA y otros linfocitos, reforzando así el 
microambiente inmunosupresor. 

 

Tregs: 
• Suprimen la actividad de las 
células T citotóxicas y NK, 
• Deterioran la función de las 
células APC a través de 
CTLA-4, 
• Liberan citocinas inhibidoras 
(TGF-β, IL-10, IDO), y 
• Se reclutan en los tumores 
mediante quimiocinas como 
CCL22-CCR4. Las células 
Tregs facilitan el escape 
inmunitario, la progresión 
tumoral y la resistencia al 
tratamiento en el glioblastoma. 

 
 
 
 

https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1003651
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1003651
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1003651
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1003651
https://doi.org/10.3389/fimmu.2022.1003651
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Tabla 1.10 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   

 

 

 
  

Título 

 

Autor Doi País Año Linfocitos T 
reguladores 

 
Fenotipos /Puntos de control 

 
Resultado 

 
 
 
 
 

Role of CD4+ 
CD25+ FOXP3+ 

TReg cells on 
tumor 

immunity 
 

 

 
 
 
 
 

Hariyanto, 
A.D., et 

al. 

 
 
 
 
 

https://do
i.org/10.
1080/257
85826.20
21.19752

28 

 
 
 
 
 

Indonesia 

 
 
 
 
 

2022 

• Las células Treg 
previenen 
enfermedades 
autoinmunes y reducen 
las respuestas 
inflamatorias crónicas 
al activar diversos 
mecanismos 
inmunorreguladores. 

• Mantienen el 
equilibrio con las 
células T efectoras 
(Teff), lo cual es 
fundamental para un 
adecuado control 
inmunitario. 

Tregs vírgenes (nTreg / rTreg): Marcadores: 
CD4⁺ CD45RA⁺ FOXP3^bajo CD25^alto 
CD127^bajo CTLA-4^bajo 
• Función: Función supresora débil; puede 
proliferar y diferenciarse en Tregs efectores tras la 
estimulación del TCR. 
Tregs efectores (eTreg): Marcadores: CD4⁺ 
CD45RA⁻ FOXP3^alto CD25^alto CTLA-4^alto 
PD-1⁺ TIM-3⁺ GITR⁺ Fas⁺ IL-10⁺ TGF-β⁺ 
• Función: Fuerte actividad supresora, pero 
vulnerable a la apoptosis y relativamente 
inestable.  
• No Treg (FOXP3⁺ pero no supresor): 
Marcadores: CD4⁺ CD45RA⁻ FOXP3^low IL-2⁺ 
IFN-γ⁺ IL-17⁺. Función: No supresores; producen 
citocinas inflamatorias y están vinculados a 
procesos autoinmunes. 

 

• Fenotipos: Tregs 
ingenuos (supresores 
débiles), Tregs efectores 
(supresores potentes, 
inestables) y no Tregs 
(inflamatorios, no 
supresores). 
• Puntos de control 
inmunitario: CTLA-4, 
PD-1, CD25, GITR, 
OX40, ICOS, CCR4, 
LAG-3, TIGIT, TIM-3 y 
CD15 son las principales 
moléculas que regulan la 
función de los Tregs y 
sirven como dianas 
terapéuticas. 
 

https://doi.org/10.1080/25785826.2021.1975228
https://doi.org/10.1080/25785826.2021.1975228
https://doi.org/10.1080/25785826.2021.1975228
https://doi.org/10.1080/25785826.2021.1975228
https://doi.org/10.1080/25785826.2021.1975228
https://doi.org/10.1080/25785826.2021.1975228
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Tabla 1.11 
 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   
 
 

 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores 
 

Fenotipos /Puntos de control 
 

Resultado 

 
 
 
 
 
 
 

Regulatory T 
cells in tumor 
microenviron

ment: new 
mechanisms, 

potential 
therapeutic 

strategies and 
future 

prospects 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

Li, C., et al. 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

https://
doi.or
g/10.1
186/s1
2943-
020-

01234-
1 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

China 

 
 
 
 
 
 
 
 

2020 

Tregs naturales vs inducidos 
nTregs: Se originan en el timo; 
mantienen tolerancia central; 
suprimen por contacto directo y 
dependen de la estabilización vía 
NF-κB. 
iTregs: Se generan en la periferia a 
partir de T vírgenes bajo señales del 
microambiente tumoral (TGF-β, 
antígenos y metabolitos). 
Fenotipos funcionales 
Tregs tipo Th1: T-bet⁺ IFN-γ⁺ 
Foxp3⁺, con expresión CXCR3. 
Tregs tipo Th2: GATA3⁺ IRF4⁺ IL-
4⁺ Foxp3⁺; abundantes en tumores, 
altamente migratorias y fuertemente 
protumorales. 
Tregs tipo Th17: RORγt⁺ IL-17⁺ 
Foxp3⁺; mantienen función 
supresora y pueden derivar de T 
convencionales o ex-Th17. 

Puntos de control inmunitario y moléculas 
clave en las células Treg: CTLA-4: Inhibe la 
activación de linfocitos T al competir por 
CD80/CD86. 
PD-1 / PD-L1: Favorecen función supresora de 
Treg en tumores. 
TIGIT: Induce fenotipo Treg altamente 
supresor; coopera con TIM-3. 
TIM-3: Enriquecido en Treg infiltrantes; 
asociado a fuerte supresión (coexpresa CTLA-
4, PD-1 y CD39). 
GITR: Regula estabilidad de Treg; agonistas 
pueden desestabilizar Treg tumorales. 
ICOS: Promueve supervivencia y expansión 
de Treg; enriquecido en Treg tumorales. 
LAG-3: Inhibe MHC-II en DC, reforzando la 
supresión. 
CCR4 / CCR8: Dirigen la migración de Treg 
hacia el tumor. 
CD39 / CD73: Generan adenosina 
inmunosupresora en el TME. 

Papel en la 
progresión tumoral 
Las células Treg 
(CD4⁺CD25⁺Foxp3⁺) 
se acumulan en el 
microambiente 
tumoral (EMT) y 
suprimen fuertemente 
la respuesta 
inmunitaria 
antitumoral, lo que 
provoca el escape 
inmunitario tumoral y 
la progresión de la 
enfermedad. 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
https://doi.org/10.1186/s12943-020-01234-1
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Tabla 1.12 
 
Linfocitos T reguladores: Fenotipos/Puntos de control   
 

 

Título Autor Doi País Año Linfocitos T reguladores 
 

Fenotipos /Puntos de control 
 

Resultado 

 
 
 
 
 
 
 

T-cell 
Dysfunction in 
Glioblastoma: 

Applying a New 
Framework 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Woroniecka
, K. I., et al. 

 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi
.org/10.11
58/1078-

0432.CCR
-18-0047 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

2018 
 

 

La función de los linfocitos T 
reguladores en el glioblastoma es 
suprimir la inmunidad 
antitumoral y reforzar la 
tolerancia inmunitaria. Actúan 
produciendo citocinas 
inhibidoras (TGF-β, IL-10), 
consumiendo IL-2, induciendo la 
apoptosis de los linfocitos T 
efectores y configurando el 
microambiente tumoral para 
favorecer la evasión inmunitaria. 
Como resultado, los Treg 
contribuyen de forma importante 
a la progresión del glioblastoma 
y a la resistencia a la 
inmunoterapia. 

Principal: Tregs CD4⁺CD25⁺FoxP3⁺ 
Tregs naturales (nTregs): predominante de Treg responsable del 
fracaso inmunoterapéutico en el GBM. La expresión de Helios⁺ 
distingue a los nTregs y se correlaciona con una mayor función 
supresora. 
Tregs inducidos (iTregs): Se derivan de linfocitos T CD4⁺ 
periféricos bajo señales tumorales. Adquieren la expresión de 
CD25 y FoxP3 fuera del timo. 
Puntos de control inmunitario y moléculas en las células Treg 
CTLA-4: Expresado en las células Treg, potencia su actividad 
supresora.  
CD25: (cadena α del receptor de IL-2): Permite que las células 
Treg consuman IL-2 y priven a las células T efectoras. 
GITR (proteína relacionada con el TNFR inducido por 
glucocorticoides): Enriquecido en las células Treg. 
Vía STAT3: Un regulador transcripcional que potencia la 
expresión de FoxP3 y la expansión de las células Treg en el GBM. 
La inhibición de STAT3 reduce la prevalencia de Treg. 
IDO (indolamina 2,3-dioxigenasa): enzima presente en células 
tumorales y del huésped que promueve la inducción y acumulación 
de Treg en el GBM, lo que se correlaciona con un peor pronóstico. 

El GBM induce múltiples 
modos de disfunción de 
las células T. 
 
La revisión redefine la 
disfunción de las células T 
en cinco categorías: 
senescencia, tolerancia, 
anergia, agotamiento e 
ignorancia. 
 
Cada uno de estos estados 
reduce la proliferación de 
las células T y la función 
efectora, lo que explica 
por qué la inmunidad 
antitumoral es tan ineficaz 
en el GBM. 

 
 
 

https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-0047
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-0047
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-0047
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-0047
https://doi.org/10.1158/1078-0432.CCR-18-0047
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Tabla 2.1 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
  
 

Título 

 

Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

 
Vías de señalización inmunológica Resultado 

 
 
 
 

Glioblastoma at 
the Crossroads: 

current 
understanding 

and future 
therapeutic 

horizons 

 
 
 
 
 
 
 

Singh, S., 
et al. 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 

https://doi
.org/10.10
38/s41392

-025-
02299-4 

 
 

 

 
 
 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

2025 
 
 

 

• Las Tregs secretan TGF-β, IL-
10 e IL-35, inhibiendo la 
activación y proliferación de 
linfocitos T efectores. 
• Estas citocinas inducen otras 
células inmunosupresoras, 
reforzando la evasión inmune. 
• Activan la vía IDO1–
quinurenina, disminuyendo 
triptófano y generando 
metabolitos que bloquean T 
efectores y favorecen la 
expansión de Tregs. 
• Utilizan la vía CD39/CD73–
adenosina para producir 
adenosina inmunosupresora y 
suprimir la respuesta 
antitumoral. 

PI3K/AKT/mTOR: Controla supervivencia, 
proliferación y adaptación metabólica. 
MAPK/ERK: Activada por EGFR/PDGFR; impulsa 
proliferación, invasión y resistencia terapéutica. 
NF-κB: Activada por EGFR/PDGFR/PTEN y el TME 
inflamatorio; favorece progresión tumoral. 
JAK/STAT: Inducida por citocinas; promueve 
supervivencia y evasión inmunitaria. 
Wnt/β-catenina: Favorece autorrenovación de GSC, 
angiogénesis y modulación inmune. 
Notch: Regula pluripotencialidad y angiogénesis; 
activa en subtipo clásico de GBM. 
Hedgehog: Induce Nanog y salida de fármacos; 
contribuye a quimiorresistencia. 
Hippo/TEAD-TAZ: Asociada con progresión 
tumoral y resistencia terapéutica. 
Ceramidas/PKC: Apoyan supervivencia y 
proliferación de células GBM. 

Las células Treg suprimen la 
inmunidad en el GBM mediante (a) la 
secreción de citocinas inhibidoras 
(TGF-β, IL-10, IL-35), (b) la 
activación de puntos de control 
inmunitario (CTLA-4, PD-1/PD-L1), 
(c) el aprovechamiento de las vías 
metabólicas (IDO1-quinurenina y 
CD39/CD73-adenosina), y (d) la 
configuración del TME mediante el 
apoyo a las MDSC y los TAM.  
Estos mecanismos inhiben las 
respuestas antitumorales eficaces de 
los linfocitos T y mantienen el entorno 
altamente inmunosupresor del GBM. 
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Tabla 2.2 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 

 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

 
Vías de señalización inmunológica 

 
Resultado 

 
 
 
 
 

An update 
on the 

molecular 
biology of 

glioblastoma
, with 

clinical 
implications 

and 
progress in 

its treatment 

 
 
 
 
 
 
 
 

Verdugo, 
E., et al. 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

https://doi
.org/10.10
02/cac2.1

2361 
 
 
 
 
 

. 

 
 
 
 
 
 
 
 

España 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 

2022 
 
 
 
 

 

Supresión mediada por 
citocinas 
Las células Treg (junto con las 
células madre del glioblastoma y 
la microglía) promueven la 
liberación de TGF-β2 e IL-10, 
potentes citocinas 
inmunosupresoras. 
Estas citocinas suprimen la 
actividad citotóxica de los 
linfocitos T CTL y NK, lo que 
reduce aún más la respuesta 
antitumoral. 
Inhibición de los puntos de 
control inmunitario 
CTLA-4 (proteína 4 asociada a 
los linfocitos T citotóxicos), 
expresada en las células Treg, 
inhibe las células presentadoras 
de antígenos (como la microglía 
en el SNC). 
 

Eje RTK/PI3K/AKT/mTOR:Esta es una de las vías más 
importantes en el GBM. Regula la supervivencia, la proliferación y 
el metabolismo celular, y contribuye a la resistencia a la terapia. 
Vía RAS/RAF/MEK/ERK: Promueve el crecimiento celular, la 
invasión y la angiogénesis. 
Vía JAK/STAT3: Activada por citocinas en el TME. 
Impulsa la transcripción de genes de supervivencia y proliferación. 
Vía Notch: Regula la migración celular, la diferenciación, la 
apoptosis y la autorrenovación. Notch1, expresado en neuronas, 
astrocitos, células precursoras y endoteliales, se correlaciona con la 
supervivencia de pacientes con GBM. 
Vía Hedgehog (Hh): Participa en la embriogénesis y la 
tumorigénesis. 
Vía Wnt/β-Catenina: Promueve la supervivencia, proliferación, 
migración y pluripotencialidad celular. Su sobreexpresión se asocia 
con un mal pronóstico y contribuye a la heterogeneidad tumoral. 
Señalización de TGF-β: Una vía inmunosupresora clave y 
promotora de tumores. Promueve la proliferación de Treg, la 
angiogénesis y la transición epitelial-mesenquimal (TEM), 
aumentando así la invasión y la metástasis. 

La progresión y la 
resistencia del GBM están 
impulsadas por las vías de 
señalización 
RTK/PI3K/AKT/mTOR, 
RAS/RAF/MEK/ERK, 
JAK/STAT3, Notch, 
Hedgehog, Wnt/β-
catenina y TGF-β. Estas 
vías regulan el 
crecimiento tumoral, la 
invasión, la angiogénesis, 
la pluripotencialidad y la 
evasión inmunitaria, lo 
que las convierte en 
dianas terapéuticas 
cruciales. 
 
 
 

 
 
 

https://doi.org/10.1002/cac2.12361
https://doi.org/10.1002/cac2.12361
https://doi.org/10.1002/cac2.12361
https://doi.org/10.1002/cac2.12361
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Tabla 2.3 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
 
 

 

 

 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

 
Vías de señalización inmunológica 

 
Resultado 

 
 
 
 
 
 

Insights into the 
glioblastoma 

tumor 
microenvironment

: current and 
emerging 

therapeutic 
approaches 

 

 
 
 
 
 
 
 

Tripathy, 
D. K., et 

al. 

 

 
 
 
 
 
 

https://
doi.org
/10.338
9/fphar
.2024.1
355242 

 
 
 
 
 
 

India 

 
 
 
 
 
 

2024 

Las células Treg se infiltran en 
el microambiente del 
glioblastoma e inhiben a las 
células T efectoras (células T 
citotóxicas CD8⁺) que 
normalmente atacarían a las 
células tumorales. 
Las células tumorales y las 
células inmunitarias asociadas 
(p. ej., células dendríticas) 
liberan TGF-β y otras citocinas 
supresoras que favorecen la 
expansión y la actividad de las 
células Treg. Origina 
sobreexpresión de los puntos de 
control inmunitario (como PD-
1/PD-L1), lo que provoca el 
agotamiento de las células T y 
una disminución de la 
inmunidad antitumoral. 

Vías TGF-β/Smad y no Smad: La secreción de TGF-β en el 
entorno tumoral potencia la inducción de Treg. 
La señalización descendente implica las cascadas de proteínas 
Smad, PI3K/Akt, MAPK y JAK-STAT. 
Puntos de control inmunitario 
Las vías CTLA-4 y PD-1/PD-L1 son aprovechadas por las 
Treg para suprimir los linfocitos T efectores. 
CTLA-4 se sobreexpresa en las Treg en el glioblastoma, lo 
que disminuye la actividad de los linfocitos T efectores. 
La interacción de PD-1 con PD-L1 en las células tumorales e 
inmunitarias promueve el agotamiento de los linfocitos T. 
Vía STAT3 (enlace indirecto a través de células supresoras de 
origen mieloide y citocinas) 
La activación de STAT3 en células mieloides y tumorales 
impulsa la expresión de IL-6 y PD-L1, lo que promueve un 
microambiente inmunosupresor que favorece a las Treg. 

Las células Treg en el 
glioblastoma suprimen la 
inmunidad antitumoral 
mediante la inhibición de los 
linfocitos T efectores, la 
secreción/inducción de 
citocinas supresoras (como 
TGF-β e IL-10) y la 
activación de los puntos de 
control inmunitario (CTLA-
4, PD-1/PD-L1, TIM-3, 
LAG-3 y TIGIT). Las 
principales vías de 
señalización asociadas con 
esta supresión incluyen TGF-
β/Smad, PI3K/Akt, MAPK, 
JAK-STAT y la señalización 
de los puntos de control 
inmunitario. 
 

https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1355242
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1355242
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1355242
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1355242
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1355242
https://doi.org/10.3389/fphar.2024.1355242
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Tabla 2.4 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 

 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

 
Vías de señalización inmunológica 

 
Resultado 

 
 
 
 
 

Glioblastoma 
Microenvironment

: From an 
Inviolable Defense 
to a Therapeutic 

Chance 

 

 
 

 

Di 
Nunno, 
V., et 

al. 

 
 
 
 

https://do
i.org/10.
3389/fon
c.2022.8
52950 

 
 
 
 
 

Italia 

 
 
 
 
 

2022 

Las células Treg secretan IL-10, 
IL-4 e IL-13, que: Inducen la 
diferenciación de los macrófagos 
al fenotipo M2 
(inmunosupresor). 
Estimulan la expresión de 
moléculas inhibidoras, como los 
receptores B7-H, en los 
macrófagos. 
Explotación de los puntos de 
control inmunitario 
Las células Treg, junto con las 
células del GBM, contribuyen al 
agotamiento inmunitario de los 
linfocitos T mediante la 
regulación positiva de los 
receptores inhibidores, como 
PD-1, TIM-3, LAG-3 y TIGIT. 

Señalización de TGF-β: Esencial para la expansión 
y función de las células Treg. 
Inhibe la supervivencia de los linfocitos T mediada 
por IL-2 y la producción de proteínas efectoras. 
Programa transcripcional Sox2/Oct4 
Promueve la secreción de citocinas (IL-6, IL-8, 
CCL20, SPP) que inducen respuestas de las células 
Treg. 
Regula positivamente puntos de control 
inmunitario como PD-L1, CD70, A2aR y TDO. 
Señalización de VEGF y angiogénesis: El VEGF 
inducido por hipoxia potencia la producción 
mediada por las células Treg. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Función: Bloquea la actividad de las 
células T citotóxicas y promueve la 
tolerancia tumoral. 
Mecanismos inmunosupresores: 
Secreción de IL-10, IL-4 e IL-13; 
inducción por TGF-β; activación de 
puntos de control inhibidores (PD-1, 
TIM-3, LAG-3, TIGIT). 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

https://doi.org/10.3389/fonc.2022.852950
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.852950
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.852950
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.852950
https://doi.org/10.3389/fonc.2022.852950
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Tabla 2.5 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 

 

Título Autor Doi País Año Mecanismos inmunosupresores 
Vías de señalización inmunológica 

 Resultado 

 
 
 
 
 
 
 

Glioblastoma: 
Relationship 

between Metabolism 
and 

Immunosuppressive 
Microenvironment 

 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

Hernández, 
A., et al. 

 
 
 
 
 
 
 

https://
doi.org/
10.339
0/cells1
012352

9 

 
 
 
 
 
 
 

España 

 
 
 
 
 
 
 

2021 

Expresión del Receptor de Punto de 
Control 
Los linfocitos T en el GBM (incluidos 
los Treg) suelen expresar PD-1, TIM-3 
y LAG-3, lo que crea un fenotipo de 
agotamiento que limita la función 
antitumoral. 
Metabolismo del Triptófano (Vía 
IDO1/TDO–Quinurenina–AHR) 
El GBM regula positivamente la IDO1, lo 
que reduce el triptófano y genera 
quinurenina. 
Señalización de adenosina 
Acumulación de lactato (debido a la 
glucólisis tumoral) 
La alta actividad glucolítica en el GBM 
produce lactato, que polariza los 
macrófagos hacia un fenotipo 
inmunosupresor M2. Esto favorece la 
actividad de Treg al reducir las respuestas 
proinflamatorias. 

IDO1/TDO → Quinurenina → Vía AHR → 
Induce la diferenciación de Treg. 
 
Las vías de puntos de control (PD-1, TIM-
3, LAG-3, señalización relacionada con 
IDO) → Mantienen la dominancia de Treg 
y el agotamiento de los linfocitos T 
efectores. 
 
La señalización del receptor de adenosina 
→ Potencia la supresión de los linfocitos T 
efectores por Treg. 
 
La señalización del VEGF, impulsada por 
lactato e hipoxia → Promueve la actividad 
de las células inmunosupresoras, 
reforzando la actividad de los Treg. 
 

Función: Las células Treg 
en el GBM suprimen las 
células T efectoras y 
fomentan la tolerancia 
inmunitaria. 
Mecanismos 
inmunosupresores: 
incluyen la expresión de 
receptores de puntos de 
control (PD-1, TIM-3, 
LAG-3), vías metabólicas 
(triptófano/IDO-AHR, 
señalización de adenosina) 
y metabolitos como el 
lactato y 2HG. 
Vías de señalización: son 
principalmente IDO-
quinurenina-AHR, puntos 
de control inmunitarios y 
señalización del receptor 
de adenosina. 
 
 

 
 
 

https://doi.org/10.3390/cells10123529
https://doi.org/10.3390/cells10123529
https://doi.org/10.3390/cells10123529
https://doi.org/10.3390/cells10123529
https://doi.org/10.3390/cells10123529
https://doi.org/10.3390/cells10123529
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Tabla 2.6 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
 
 
 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

Vías de señalización inmunológica 
 

Resultado 

 
Role of 

Inflammatory 
Mediators, 

Macrophages, 
and Neutrophils 

in Glioma 
Maintenance and 

Progression: 
Mechanistic 

Understanding 
and Potential 
Therapeutic 
Applications 

 
 

 
 
 
 
 

Basheer, 
A. S., et al. 

 
 
 
 

https://doi.
org/10.339
0/cancers1
3164226 

 
 
 
 
 

Malasia 

 
 
 
 
 

2021 
 
 

 
Secreción de citocinas: Las 
Treg liberan IL-10 y TGF-β, 
inhibiendo la proliferación de 
linfocitos T efectores y 
promoviendo la polarización 
de macrófagos M2, lo que 
favorece la progresión 
tumoral. 
Colaboración con TAM: 
Treg y macrófagos M2 se 
refuerzan mutuamente: los 
M2 reclutan Treg mediante 
IL-10, IL-4 y TGF-β, y las 
Treg mantienen la 
polarización M2 y suprimen 
respuestas efectoras. 
 

Vía NF-Κb: Activada por IL-1β, TNF-α 
Promueve la expresión de citocinas y factores 
angiogénicos y favorece la supervivencia de las 
células de glioma y la inmunosupresión. 
Vía JAK/STAT (especialmente STAT3): 
Activada por IL-6, IL-4, IL-13 y VEGF. La 
señalización de STAT3 mejora la actividad de las 
células Treg, la supervivencia de las células de 
glioma y la polarización de los MAT hacia M2. 
Vía MAPK (ERK, JNK, p38): Activada por 
citocinas (IL-1β, IL-6, TNF-α). Impulsa la 
angiogénesis, la proliferación tumoral y 
contribuye al microambiente inmunosupresor. 
Vía PI3K/Akt/mTOR: Activada por factores de 
crecimiento (EGF, TGF-β, IL-6, IL-13). 
Favorece la supervivencia de las células Treg y  
la invasión de células glioma. 

Las células Treg 
funcionan 
principalmente para 
suprimir las células T 
efectoras y favorecer la 
evasión inmunitaria 
tumoral. 
Los mecanismos 
inmunosupresores 
incluyen la secreción 
de TGF-β e IL-10, la 
cooperación con los 
MAT y la supresión 
mediada por puntos de 
control. 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.3390/cancers13164226
https://doi.org/10.3390/cancers13164226
https://doi.org/10.3390/cancers13164226
https://doi.org/10.3390/cancers13164226
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Tabla 2.7 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
 
 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

Vías de señalización inmunológica 
 

Resultado 

 
 
 
 
 

Targeting 
Immunometabolism 

in Glioblastoma 
 
 

 
 
 
 
 

Mohan, 
A. A., et 

al. 

 
 
 
 
 

https://doi.org/
10.3389/fonc.
2021.696402 

 
 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 
 
 
 
 
 

2021 
 
 

 
Receptores de puntos de 
control: Las células T y Treg 
en GBM expresan PD-1, 
TIM-3 y LAG-3 en niveles 
altos, generando un fenotipo 
exhausto y pérdida de 
función efectora. 
Metabolismo triptófano–
IDO/TDO: El GBM 
sobreexpresa IDO1/TDO, 
disminuye triptófano y 
produce quinureninas, que 
activan AhR en CD4⁺ y 
favorecen la diferenciación y 
reclutamiento de Treg (vía 
CCL22). 
 

Señalización IDO/TDO–Kynurenine–AhR: 
promueve la diferenciación y el reclutamiento de 
Treg, a la vez que suprime la proliferación de 
linfocitos T efectores y la producción de 
citocinas. 
Vía GCN2: activada por la depleción de 
triptófano, bloquea la síntesis de proteínas de los 
linfocitos T y provoca la detención/apoptosis de 
los linfocitos T efectores. Inhibición de mTOR: 
La privación de triptófano puede inhibir la vía 
mTOR en los linfocitos T. Vías de puntos de 
control inmunitario (PD-1, CTLA-4, TIM-3, 
LAG-3). 

Las Treg se describen 
como células 
inmunosupresoras en el 
GBM, cuya función es 
inhibir los linfocitos T 
efectores CD4⁺ y CD8⁺ 
y promover la 
progresión tumoral. 
Ejercen sus efectos 
inmunosupresores 
mediante: 
Secreción de citocinas 
inhibidoras (IL-10, 
TGF-β; mencionadas en 
contextos 
relacionados). 
Aumento de los puntos 
de control inmunitario 
(PD-1, CTLA-4, TIM-
3, LAG-3). 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.3389/fonc.2021.696402
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.696402
https://doi.org/10.3389/fonc.2021.696402
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Tabla 2.8 
 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
 
 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

Vías de señalización inmunológica 
 

Resultado 

 
 
 
 

The network of 
immunosuppressive 

pathways in 
glioblastoma 

 

 
 
 
 
 

Mangani, 
D., et al. 

 

 
 
 
 

https://doi.or
g/10.1016/j.
bcp.2016.12.

011 

 
 
 
 
 

Suiza 

 
 
 
 
 

2017 
 
 

Secreción de citocinas: Las 
células Treg y las células de 
glioma promueven un 
entorno inmunosupresor 
mediante IL-10, TGF-β y 
otros factores, que inhiben la 
función de los linfocitos T 
efectores y promueven la 
polarización de los 
macrófagos M2. 
Expresión de moléculas de 
punto de control: Las Treg 
expresan altos niveles de 
CTLA-4 y PD-1. 
Reclutamiento y 
acumulación: El GBM 
secreta CCL22, que atrae a 
las Treg CCR4⁺ al tumor. 

Vía TGF-β/SMAD: El TGF-β2 (factor supresor 
derivado del glioblastoma) inhibe la 
supervivencia de los linfocitos T mediada por IL-
2, 
Señalización del receptor de punto de control 
El eje PD-1/PD-L1 se considera una vía 
inhibidora importante en el GBM. 
Vía IDO/TDO–Quinurenina–AHR 
Las células de glioma expresan IDO y TDO, que 
degradan el triptófano en quinurenina. 

Las células Treg  
Función: Mantienen la 
tolerancia y suprimen la 
actividad antitumoral 
de los linfocitos T 
CD4⁺/CD8⁺, lo que 
permite la progresión 
tumoral. 
 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi.org/10.1016/j.bcp.2016.12.011
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2016.12.011
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2016.12.011
https://doi.org/10.1016/j.bcp.2016.12.011
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Tabla 2.9 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
 
 

Título Autor Doi País  Año Mecanismos 
inmunosupresores 

Vías de señalización inmunológica 
 

Resultado 

 
 
 
 

Glioblastoma 
multiforme: 
insights into 

pathogenesis, 
key signaling 

pathways, and 
therapeutic 
strategies 

 
 

 
 
 
 
 

Pouyan, 
A., et al. 

 

 
 
 
 
 

https://doi.org/1
0.1186/s12943-

025-02267-0 
 

 
 
 
 
 
 

Irán 

 
 
 
 
 
 

2025 
 
 

Moléculas de punto de control 
Las células Treg del GBM 
expresan CTLA-4 y PD-1 en 
altos niveles, lo que contribuye 
al agotamiento y la disfunción de 
los linfocitos T. 
Supresión mediada por 
citocinas: La secreción de IL-10 
y TGF-β inhibe la proliferación 
de linfocitos T efectores y 
promueve la tolerancia. 
Reclutamiento y expansión 
La señalización de quimiocinas, 
a través de CCR8, favorece la 
infiltración selectiva y la 
acumulación de células Treg. 

Vía TGF-β/SMAD → inducción y 
mantenimiento de las células Treg. Suprime 
las funciones de los linfocitos T citotóxicos. 
Señalización de puntos de control (PD-
1/PD-L1, CTLA-4) → inhibe la actividad 
de los linfocitos T efectores y refuerza la 
supresión mediada por las Treg. 
Vía PI3K/AKT/mTOR → favorece la 
supervivencia y el metabolismo de las Treg 
en el microambiente hipóxico y limitado en 
nutrientes del GBM. 
Señalización de NF-κB y Wnt → 
promueve indirectamente la acumulación 
de Treg al configurar un nicho inflamatorio 
que promueve la proliferación tumoral 

Las células Tregs son actores 
centrales en el microambiente 
tumoral inmunosupresor del 
glioblastoma. 
Función: Suprimen la actividad 
de los linfocitos T efectores CD4⁺ y 
CD8⁺, lo que permite la evasión 
inmunitaria tumoral. 
Mecanismos inmunosupresores: 
Alta expresión de PD-1 y CTLA-4, 
secreción de IL-10 y TGF-β, 
reclutamiento impulsado por CCR8 
y cooperación con TAM/MDSC. 
Vías de señalización: TGF-
β/SMAD, PI3K/AKT/mTOR, 
PD-1/CTLA-4 y soporte indirecto a 
través de las vías NF-κB y Wnt. 

 

 

https://doi.org/10.1186/s12943-025-02267-0
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02267-0
https://doi.org/10.1186/s12943-025-02267-0
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Tabla 2.10 
Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T reguladores y vías de señalización inmunológica 
 
 

 

 

 

 

 

Título Autor Doi País Año Mecanismos 
inmunosupresores 

 
Vías de señalización 

inmunológica 
 

Resultado 

 
 

 

Signaling 
pathways in 
glioblastoma 

 
 

 

Gomes, I., 
et al. 

 
 

 

https://do
i.org/10.1
016/j.critr
evonc.20
25.10464

7 

 
 
 
 

Brazil 

 
 
 
 

2025 

Proliferación y supervivencia 
(vía PI3K/AKT/mTOR, 
señalización EGFR). 
Resistencia a la apoptosis (vía 
mutaciones de la vía p53 y 
regulación de la familia BCL-2). 
Inflamación y evasión 
inmunitaria (vía eje NF-κB, IL-
6/STAT3, IFN-γ/PD-L1). 
Angiogénesis e invasión (vía 
VEGF, integrinas, MMP). 
  

 
 
PI3K/AKT/mTOR, TP53/p53, 
NF-κB, JAK/STAT3, 
MAPK/ERK, hipoxia-HIF1α, 
reguladores de apoptosis 
(familia BCL-2, caspasas) y vías 
de invasión (integrinas, MMP). 

 
Vías de señalización: 
PI3K/AKT/mTOR, TP53/p53, NF-κB, 
JAK/STAT3, MAPK/ERK, hipoxia-
HIF1α, reguladores de la apoptosis 
(familia BCL-2, caspasas) y vías de 
invasión (integrinas, MMP). 

https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2025.104647
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2025.104647
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2025.104647
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2025.104647
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2025.104647
https://doi.org/10.1016/j.critrevonc.2025.104647
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Tabla 3.1 
Estrategias terapéuticas  

 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de control 

 

 
Modulación epigenética de la 
actividad de las células Treg 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 
 

Immunotherapy 
and Epigenetic 

Pathway 
Modulation in 
Glioblastoma 
Multiforme 

 
 
 
 
 
 
 

Chin, C., 
et al. 

 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 

https://
doi.org/
10.338
9/fonc.
2018.0
0521 

 

 
 
 
 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 
 
 
 
 
 
 
 

2018 
 
 

 

• Las células Treg en el glioblastoma son 
inducidas y mantenidas por PD-L1, y 
contribuye a la inmunosupresión. 
• Se estudió el bloqueo de la vía PD-1/PD-
L1 (con fármacos como Nivolumab) para 
reducir la actividad de las células Treg y 
restaurar la función de los linfocitos T. En 
ensayos clínicos en GBM, la terapia anti-
PD-1/PD-L1 ha mostrado un beneficio 
limitado en comparación con los modelos 
animales, en parte debido a la barrera 
hematoencefálica y al complejo 
microambiente tumoral. 

•Los fármacos epigenéticos (p. ej., 
inhibidores de BET como JQ1 e I-
BET151) reducen la expresión de PD-
L1 en las células tumorales. Esto 
limita indirectamente la inducción de 
células Treg y mejora la infiltración de 
linfocitos T. 
• Estos inhibidores también pueden 
rejuvenecer los linfocitos T 
debilitados, permitiéndoles superar la 
supresión de las células Treg. 
 

El artículo sugiere que la inmunoterapia 
por sí sola no es suficiente; combinar el 
bloqueo de puntos de control con 
inhibidores epigenéticos podría ser una 
forma más eficaz de suprimir la 
inmunosupresión mediada por Treg. 
Los ensayos en curso están explorando 
combinaciones como: 
5-azacitidina (inhibidor de la ADN 
metiltransferasa) + pembrolizumab 
(anti-PD-1) 
Entinostat (inhibidor de HDAC) + 
pembrolizumab 
Vorinostat (inhibidor de HDAC) + 
pembrolizumab. 

 

 

https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00521
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00521
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00521
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00521
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00521
https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00521
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Tabla 3.2 
Estrategias terapéuticas  

 

 

 

 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de 
control 

 

 
Modulación epigenética 

de la actividad de las 
células Treg 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 

Immunotherapy 
for malignant 

glioma 

 
 
 
 

Suryadevara, 
C., et al. 

 

 

https://doi.
org/10.410

3/2152-
7806.1513

41 

 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 
 
 
 
 

2015 

Las propias células Treg (un 
importante punto de control 
supresor) 
CD25 (IL-2Rα) en las células Treg 
PD-L1 (B7-H1) y otras moléculas 
coinhibidoras en gliomas. 
 
Linfodepleción preparativa: elimina 
células supresoras como las Treg 

Disminución de Tregs 
Los anticuerpos anti-CD25 se 
han utilizado 
experimentalmente para 
disminuir los Tregs, dado que 
el CD25 (cadena α del receptor 
de IL-2) se expresa en gran 
medida en los Tregs. 
 
 
 
 
 
 
 

Bloqueo de IL-2Rα (CD25) 
La terapia a corto plazo con anticuerpos 
monoclonales que bloquean el receptor 
α de IL-2 (CD25) durante la linfopenia 
reduce selectivamente las células Treg. 
Regímenes de linfodepleción 
La quimioterapia o la linfodepleción 
inducida por radiación no solo abren 
espacio para las células T transferidas 
adoptivamente (como CAR-T o TIL), 
sino que también reducen las células 
Treg. 
Estrategias novedosas: Las futuras 
terapias CAR-T. 

https://doi.org/10.4103/2152-7806.151341
https://doi.org/10.4103/2152-7806.151341
https://doi.org/10.4103/2152-7806.151341
https://doi.org/10.4103/2152-7806.151341
https://doi.org/10.4103/2152-7806.151341
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Tabla 3.3 
Estrategias terapéuticas  
 
 

 
 
 
 
 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de control 
 

Modulación epigenética de 
la actividad de las células 

Treg 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 
 

Immunotherapy of 
Glioblastoma: 

Current Strategies 
and Challenges in 

Tumor Model 
Development 

 

 

 

Majc, B., 
et al. 

 
 
 
 
 

https://d
oi.org/1
0.3390/c
ells1002

0265 

 
 
 
 
 

 
Eslovenia 
 

Estados 
Unidos 

 
 
 
 
 
 
 

2021 

Inhibidores de Puntos de Control 
Inmunitario (ICI) 
Las células Treg expresan moléculas 
inhibidoras como CTLA-4 y PD-1, y 
las células de glioblastoma (GBM) a 
menudo sobreexpresan PD-L1. 
Los anticuerpos contra CTLA-4 y PD-
1/PD-L1 pueden reducir la supresión 
mediada por Treg y restaurar la 
actividad de los linfocitos T. Los 
ensayos clínicos con ICI en GBM han 
mostrado un beneficio limitado, en 
parte debido a la barrera 
hematoencefálica, la baja infiltración 
de linfocitos T y el TME altamente 
inmunosupresor. 

  Inhibición de la vía IDO 
La indolamina 2,3-dioxigenasa 
(IDO1) suele sobreexpresarse en 
el glioblastoma multiforme 
(GBM), lo que promueve un 
microambiente inmunosupresor 
al suprimir los linfocitos T CD8⁺ 
y promover la generación de 
Treg a través de la vía del 
receptor de hidrocarburos de 
arilos. Los inhibidores de IDO (a 
veces combinados con 
inhibidores de puntos de control 
como anti-PD-1 o anti-CTLA-4) 
han demostrado potencial en 
modelos preclínicos de 
glioblastoma. 

Combinaciones de virus oncolíticos e 
inmunoterapia 
Las terapias virales oncolíticas (p. ej., 
el virus del herpes simple G47Δ-
mIL12 modificado genéticamente) no 
solo destruyen las células tumorales, 
sino que también aumentan la 
liberación de IFN-γ, inhiben la 
angiogénesis y reducen el número de 
células Treg en los tumores. 
Se está probando combinación de 
virus oncolíticos con bloqueo de 
puntos de control o terapia adoptiva de 
células T/NK. 



 

98 
 

 
 
Tabla 3.4 
Estrategias terapéuticas  
 
 

 
 
 
 
 
 

Título Autor Doi País Año Inhibición de puntos de 
control 

 

Modulación epigenética de la actividad 
de las células Treg 

 

Terapias combinadas 
 

 
 
 
 
 
 
 

Oncolytic Viro-
Immunotherapy: 

An Emerging 
Option in the 
Treatment of 

Gliomas 

 
 
 
 
 
 
 

Zeng, 
J., et al. 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi.
org/10.338

9/ 
fimmu.202
1.721830 

 
 
 
 
 
 
 
 

China 

 
 
 
 
 
 
 
 

2021 

Regulación epigenética de 
Treg: Su identidad y función 
dependen de FoxP3, cuya 
expresión se estabiliza mediante 
cambios epigenéticos 
(metilación/desmetilación y 
modificaciones de histonas), 
reforzando su actividad 
supresora en GBM. 
Factores tumorales: TGF-β, la 
hipoxia y metabolitos como la 
quinurenina (vía IDO) inducen 
estas modificaciones 
epigenéticas, favoreciendo la 
diferenciación y potencia 
supresora de las Treg en 
gliomas. 

Terapia principal: Viroterapia oncolítica 
(VO): Los virus oncolíticos (VO) son virus 
diseñados o de origen natural que infectan y 
destruyen selectivamente las células tumorales, 
sin afectar a las células normales. 
Mecanismo: Lisis directa de las células 
tumorales debido a la alteración de las vías 
antivirales en las células de glioma. 
Liberación de antígenos asociados a tumores 
(AAT), patrones moleculares asociados a daños 
(PAMD) y patrones moleculares asociados a 
patógenos (PAMD), que reclutan células 
dendríticas y activan la respuesta inmunitaria. 
Estimulación de la inmunidad adaptativa, lo 
que provoca la infiltración de linfocitos T CD8⁺ 
y la muerte de células tumorales no infectadas. 

-Combinación de la terapia de 
reemplazo hormonal (OTV) 
con otras inmunoterapias 
-Inhibidores de puntos de 
control inmunitario (ICI): Los 
OTV pueden aumentar la 
expresión de PD-L1, lo que 
aumenta la respuesta tumoral a 
la terapia anti-PD-1/PD-L1. 
-Terapia celular adoptiva 
(células CAR-T): Los OTV 
pueden aumentar la infiltración 
de células T en los tumores, 
mejorando la eficacia de las 
CAR-T. 

https://doi.org/10.3389/
https://doi.org/10.3389/
https://doi.org/10.3389/
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Tabla 3.5 
Estrategias terapéuticas  
 
 

 
Título Autor Doi País Año Inhibición de puntos de 

control 
 

Modulación epigenética de 
la actividad de las células 

Treg 
 

Terapias combinadas 
 

 
 
 
 
 
 
 

Dendritic Cell 
Vaccination of 
Glioblastoma: 

Road to Success or 
Dead End 

 
 
 
 
 
 
 
 

Datsi, A., 
& Sorg, R. 

V. 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi.
org 

/10.3389/fi
mmu.2021.

770390 

 
 
 
 
 
 
 

Alemania 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 
 
 
 
 
 

2021 

El microambiente tumoral del 
glioblastoma (EMT) es altamente 
inmunosupresor. 
 
Un mecanismo importante es la 
expresión del ligando de muerte 
programada 1 (PD-L1) por las 
células tumorales e inmunitarias. 
 
El PD-L1 se une al receptor PD-1 
de los linfocitos T citotóxicos 
(LTC), lo que inhibe su activación 
y función citotóxica, permitiendo 
que las células del glioblastoma 
evadan la destrucción inmunitaria. 

El microambiente tumoral 
(EMT) en el GBM es altamente 
inmunosupresor. 
 
Los linfocitos T reguladores 
(Treg) son un componente 
fundamental de esta supresión. 
 
Las modificaciones 
epigenéticas, como la metilación 
del ADN, la acetilación de 
histonas, la fosforilación y la 
ubiquitinación, contribuyen a 
mantener la estabilidad y el 
fenotipo supresor de los Treg, 
especialmente mediante la 
regulación de FOXP3, su factor 
de transcripción maestro. 

Las vacunas de ARNm liberan 
secuencias que codifican antígenos 
asociados a tumores (AAT) o 
neoantígenos específicos del paciente. 
Sistemas de administración (para 
atravesar la barrera hematoencefálica, 
BHE): 
-Nanopartículas lipídicas (NPL) 
-Ultrasonido focalizado con 
microburbujas 
-Transcitosis mediada por receptores 
(p. ej., a través de receptores de 
transferrina o insulina 
-Nanopartículas pegiladas 
-Péptidos penetrantes celulares (PPC) 
-Vectores virales (VAA, lentivirus) 
-Sistemas basados en hidrogel para 
liberación sostenida. 
 

 
 
 

https://doi.org/
https://doi.org/
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Tabla 3.6 
Estrategias terapéuticas  

 

 

 

 
 
 
 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de 
control 

 

 
Modulación epigenética de la actividad de 

las células Treg 
 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 

Glioblastoma 
Immune 

Landscape and the 
Potential of New 

Immunotherapies 

 
 
 

Daubon
, T., 
et al. 

 
 
 

https://
doi.org
/10.33
89/fim
mu.20
20.585

616 

 
 
 
 

Francia 

Canadá 

 
 
 
 

2020 

Inhibidores de puntos de control 
(ICI): Las Treg en GBM expresan 
CTLA-4 y PD-1, y las células de 
glioma PD-L1. Su bloqueo (anti-
PD-1/PD-L1 o anti-CTLA-4) 
busca revertir la supresión y 
reactivar las células T citotóxicas. 
Sin embargo, en GBM los 
beneficios clínicos han sido 
limitados debido al marcado 
entorno inmunosupresor cerebral. 

  El reclutamiento y el mantenimiento de Treg en 
el GBM se ven favorecidos por citocinas como 
TGF-β e IL-10, y por enzimas metabólicas como 
IDO1. 
 
La inhibición de estas vías (p. ej., bloqueo de TGF-
β, inhibidores de IDO) se considera una forma de 
prevenir la expansión y la función de Treg en el 
tumor. 

Las combinaciones de ICI con 
terapias como virus oncolíticos o 
citocinas potencian la respuesta 
antitumoral al reducir Treg y 
activar T efectores. Una triple 
terapia (anti-CTLA-4 + anti-
PD-1 + VHS-IL12) logró curar 
la mayoría de los ratones con 
glioma, depletar Treg y activar 
células CD4⁺/CD8⁺. 
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Tabla 3.7 
Estrategias terapéuticas  

 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de control 
 

Modulación epigenética de la actividad de 
las células Treg 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 
 

Current 
Advances in 

Immunotherapy 
for Glioblastoma 

 
 
 
 
 
 

Mende, 
A. L., 
et al. 

 
 
 
 
 

https://
doi.org/
10.100
7/s1191
2-020-
01007-

5 

 
 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 
 
 
 
 

2021 

Anti-CTLA-4: CTLA-4 se expresa en 
gran medida en las células Treg. El 
bloqueo de CTLA-4 puede reducir la 
supresión mediada por las células Treg 
y mejorar las respuestas de las células T 
efectoras. 
Anti-PD-1/PD-L1: PD-1 se expresa en 
las células T (incluidas algunas Treg) y 
PD-L1 se regula positivamente en las 
células GBM. El bloqueo de este eje 
reduce la actividad de las células Treg y 
restaura la función de las células T 
citotóxicas. Los ensayos clínicos con 
ICI (inhibidores de puntos de control 
inmunitario) en GBM han mostrado 
resultados modestos. Cuando se usan en 
combinación o de forma neoadyuvante, 
pueden mejorar la supervivencia. 

Bloqueo de la vía de las citocinas 
Las células del GBM secretan TGF-β e IL-10, que 
reclutan y mantienen las células Treg. 
El bloqueo de la señalización de TGF-β o de la 
actividad de IL-10 se considera una opción 
terapéutica para prevenir la expansión de las células 
Treg y restablecer la inmunidad antitumoral. 
Inhibición de IDO 
La indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO1) suele 
sobreexpresarse en el GBM, lo que provoca el 
reclutamiento de células Treg y la supresión de los 
linfocitos T efectores. 
Se están probando inhibidores de IDO, solos o en 
combinación con el bloqueo de PD-1, para 
contrarrestar esta vía promotora de células Treg. 

 
Estudios preclínicos sugieren que 
la combinación de inhibidores de 
puntos de control con vacunas, 
virus oncolíticos o terapias 
adoptivas de linfocitos T puede 
contrarrestar con mayor eficacia 
la supresión inducida por Treg. 
 
Por ejemplo, la combinación de 
anti-CTLA-4 + anti-PD-1 + virus 
oncolítico mostró una alta 
eficacia en modelos de glioma 
murino, en parte debido a la 
reducción de Treg. 
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Tabla 3.8 
Estrategias terapéuticas  

 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de control 
 

Modulación epigenética de la 
actividad de las células Treg 

 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 
 

Immunotherapeutic 
avances in glioma 
management: The 

rise of vaccine-based 
approaches 

 
 
 
 
 

Awuah, 
W. A., 
et al. 

 
 
 
 

https://
doi.org
/10.11
11/cns.
70013 

 
 

 
Ucrania 

 
Reino 
Unido 

 
India 

 
Ghana 

 
Nigeria 

 
Alemania 

 
 
 
 
 

2024 

PD-L1 se expresa en células de glioma 
y GAM. 
La interacción con PD-1 en los 
linfocitos T inhibe su activación, lo 
que provoca el agotamiento funcional 
de los CTL. 
 
CTLA-4 
Se expresa en los Treg, donde compite 
con CD28 por la unión a CD80/CD86 
en las células presentadoras de 
antígenos. 
 
 

FOXP3, el factor de transcripción 
maestro de las células Treg, 
requiere estabilización epigenética 
(mediante la metilación del ADN y 
la modificación de histonas) para 
mantener la identidad de las 
células Treg y su actividad 
supresora. 
En los gliomas, la reprogramación 
epigenética ayuda a mantener el 
fenotipo inmunosupresor de las 
células Treg. 
Modificaciones como la 
metilación del ADN, la 
acetilación/desacetilación de 
histonas y la ubiquitinación se 
consideran capas críticas de 
control que "fijan" la función de 
las células Treg en el 
microambiente del glioma. 

Resección quirúrgica: El primer paso es la 
extirpación máxima y segura del tumor. 
Radioterapia: Generalmente 60 Gy 
posoperatoria. 
Quimioterapia: La temozolomida (TMZ) es el 
fármaco más común. 
El régimen PCV (procarbazina, lomustina, 
vincristina) se utiliza ocasionalmente, 
especialmente en oligodendrogliomas con 
codeleción 1p/19q. 
 
Limitaciones: Altas tasas de recurrencia, resección 
incompleta debido al crecimiento infiltrativo, 
resistencia a la radioterapia/quimioterapia y 
barrera hematoencefálica (BHE). que limita la 
administración de fármacos. 
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Tabla 3.9 
Estrategias terapéuticas  
 
 
 

 
  

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de 
control 

 

 
Modulación epigenética de 
la actividad de las células 

Treg 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 

Nano-Therapies 
for Glioblastoma 

Treatment 

 
 
 
 
 

Alphandér
y, E. 

 
 
 
 
 

https://d
oi.org/1
0.3390/
cancers
120102

42 

 
 
 
 
 
 

Francia 
 

Suiza 

 

 
 
 
 
 

2020 

 
Posibles aplicaciones de 
inmunoterapia, donde las 
nanopartículas pueden ayudar 
a modular el microambiente 
tumoral, reducir la 
inmunosupresión (incluso de 
los Tregs) y mejorar el efecto 
de inmunoterapias como los 
inhibidores de puntos de 
control. 

 
Los Tregs dependen de 
modificaciones epigenéticas 
(metilación del ADN, acetilación 
de histonas, regulación del 
lncRNA) para mantener la 
expresión de FOXP3, su factor de 
transcripción maestro, y su 
fenotipo supresor. 
 
 
 
 
 
 
 

Hipertermia magnética mediante 
nanopartículas de óxido de hierro, que pueden 
calentar localmente los tumores para destruir 
células cancerosas. 
Nanopartículas como vehículos de 
administración de fármacos, que mejoran la 
penetración a través de la barrera 
hematoencefálica y se dirigen al tejido 
tumoral. 
Estrategias de combinación, donde las 
nanopartículas administran 
quimioterapéuticos, radiosensibilizadores o 
agentes inmunomoduladores para mejorar la 
inmunidad antitumoral. 
 
 



 

104 
 

 
Tabla 3.10 
Estrategias terapéuticas  

 

 
 

 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de control 

 

 
Modulación epigenética de la actividad 

de las células Treg 
 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 

Checkpoint 
inhibitors as 
treatment for 

malignant 
gliomas: “A long 
way to the top” 

 
 
 
 
 
 
 

Simonelli, 
M., et al. 

 

 

 
 
 
 
 
 
 

https://doi
.org/10.10
16/j.ctrv.2
018.06.01

6 

 

 
 
 
 
 
 
 

Italia 

 
 
 
 
 
 
 

2018 

 
 
Los anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-
PD-1/PD-L1 reducen la actividad de 
las células Treg al bloquear las vías 
inhibitorias expresadas en las células 
Treg y las células tumorales. 
 
Los ensayos clínicos han mostrado 
resultados dispares: algunos 
pacientes con GBM se benefician, 
especialmente cuando los ICI se 
utilizan neoadyuvantemente o en 
combinación con otras terapias. 

 
 
Modulación epigenética 
 
Los inhibidores de HDAC (vorinostat, 
entinostat) y de DNMT (5-AZA, decitabina) 
desestabilizan la expresión de FOXP3 en las 
células Treg, debilitando su fenotipo supresor. 
 
Los inhibidores de BET (JQ1) y los silenciadores 
de lncRNA (HOTAIR, LINC00470) deterioran 
aún más la estabilidad epigenética de las células 
Treg. 

 
Transferencia de Células Adoptivas 
(ACT) y Linfodepleción 
 
La ACT, como la terapia con células 
T CAR o los linfocitos infiltrantes de 
tumores (TIL), requiere regímenes de 
linfodepleción (p. ej., radioterapia, 
ciclofosfamida) que reducen las 
células Treg del huésped, creando 
espacio para las células efectoras. 
 
Esto mejora la expansión y la función 
de los linfocitos antitumorales 
transferidos adoptivamente. 
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Tabla 3.11 
Estrategias terapéuticas 
 
 
  

 

Título Autor Doi País Año 
 

Inhibición de puntos de 
control 

 

 
Modulación epigenética de la actividad 

de las células Treg 
 

 
Terapias combinadas 

 

 
 
 
 
 

Vaccine 
Therapies in 
Malignant 

Glioma 

 
 
 
 
 
 

Oh, T., et al. 

 
 
 
 
 
 

https://do
i.org/10.
1007/s11
910-014-
0508-y 

 

 
 
 
 
 
 

Estados 
Unidos 

 
 
 
 
 
 
 

2015 

El glioblastoma (GBM) 
expresa PD-L1 (B7-H1), que se 
une a PD-1 en los linfocitos T y 
provoca la apoptosis de las 
células T. 
 
Esta vía PD-1/PD-L1 se describe 
como un importante mecanismo 
inmunosupresor en el GBM, 
permitiendo que los tumores 
escapen a la vigilancia 
inmunitaria. 
El artículo sugiere que abordar 
estas vías (p. ej., con anticuerpos 
anti-PD-1/PD-L1) podría 
mejorar la eficacia de las 
vacunas. 

Regulación de FOXP3 
Las células Treg dependen de la expresión 
estable del factor de transcripción FOXP3, que 
está estrechamente controlado por mecanismos 
epigenéticos como la metilación del ADN y las 
modificaciones de las histonas. 
ARNlnc (ARN largos no codificantes) 
HOTAIR y LINC00470 son ARNlnc 
sobreexpresados en el GBM. 
Proteínas BET (p. ej., BRD4) 
BRD4 se une al promotor de HOTAIR, 
aumentando su expresión. 
Los inhibidores de BET (p. ej., JQ1, I-BET151) 
bloquean esta interacción, reduciendo 
HOTAIR, disminuyendo la expresión de PD-
L1 y mejorando la infiltración de células T. 
 

-Vacunas peptídicas. 
-Vacunas de células dendríticas (CD). 
-Vacunas de proteínas de choque térmico 
(HSP). 
-Vacunas basadas en virus oncolíticos  
Los virus modificados genéticamente 
infectan selectivamente las células 
tumorales, inducen la muerte celular 
inmunogénica y liberan antígenos 
tumorales que pueden ser capturados por las 
células dendríticas (CD) para estimular la 
inmunidad de las células T. 
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V.1. Linfocitos T reguladores en GBM: Fenotipo-puntos de control 

inmunitario 

De acuerdo con la Tabla 1.1, y según lo expuesto por Lin et al. (2024), se concluye 

que los linfocitos T reguladores (Treg) cumplen una función crucial en la 

preservación del entorno inmunosupresor característico del glioblastoma (GBM). 

Treg es una subpoblación especializada de linfocitos T CD4⁺, definida por la 

presencia del marcador CD25 cadena α del receptor de interleucina-2 (IL-2) y por 

la expresión del factor de transcripción FOXP3, indispensable para su 

diferenciación y actividad inhibitoria. Además, la desmetilación del gen FOXP3 

consolida la estabilidad fenotípica de los Treg y mantiene su capacidad supresora 

dentro del microambiente tumoral del GBM. En el GBM, el entorno inmunitario se 

caracteriza por una elevada expresión de diversas moléculas reguladoras negativas 

o puntos de control inmunitarios que, de manera coordinada, atenúan la respuesta 

inmunitaria antitumoral y favorecen el crecimiento del tumor. Entre los principales 

destacan PD-1/PD-L1 y CTLA-4, los cuales limitan la activación y proliferación de 

los linfocitos T, induciendo su disfunción y facilitando la expansión de los linfocitos 

T reguladores (Treg). Asimismo, otros receptores inhibidores como TIM-3, LAG-

3 y TIGIT suelen encontrarse coexpresados en linfocitos T CD8⁺ y Treg exhaustos, 

intensificando las señales inmunosupresoras dentro del microambiente tumoral. La 

interacción simultánea de estos puntos de control genera una red inhibitoria 

superpuesta que contribuye al deterioro de la vigilancia inmunitaria en el GBM. 

Según lo expuesto por Gieryng et al. (2017), en el microambiente del glioma, las 

células T reguladoras se caracterizan por el fenotipo clásico CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺, 

asociado con una función inmunosupresora esencial. Estas incluyen subpoblaciones 
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más específicas, descritas como CD4⁺FOXP3⁺CD25^highCD127^low, y con 

frecuencia derivan de linfocitos Treg de origen tímico que expresan el factor de 

transcripción Helios⁺. En el tejido del glioblastoma, estas células representan cerca 

del 10–14 % del total de linfocitos T CD4⁺ infiltrantes, lo que evidencia su notable 

presencia dentro del tumor. Su acumulación se relaciona con la inhibición de la 

proliferación de células T efectoras y la reducción en la secreción de citocinas, 

contribuyendo de manera directa al mantenimiento de un entorno tumoral 

fuertemente inmunosupresor. De acuerdo con la Tabla 1.2, según Grabowski et al. 

(2021), los linfocitos T reguladores (Treg) son un subgrupo especializado de 

linfocitos CD4⁺ con capacidad inmunosupresora que inhiben la activación de 

células T efectoras mediante múltiples mecanismos, entre ellos la secreción de 

citocinas inmunosupresoras (TGF-β e IL-10) y la modulación negativa de 

moléculas coestimuladoras en las células presentadoras de antígeno (APC). En 

condiciones fisiológicas, los Treg constituyen entre 5–10 % de los linfocitos T 

CD4⁺ circulantes; sin embargo, en pacientes con glioma, su frecuencia e infiltración 

tumoral aumentan significativamente, correlacionándose con un peor pronóstico 

clínico. El microambiente tumoral del GBM favorece su reclutamiento y 

supervivencia mediante altas concentraciones de TGF-β e indoleamina-2,3-

dioxigenasa (IDO), factores que promueven la persistencia y expansión de los Treg. 

De acuerdo con la Tabla 1.3, según Magaña-Maldonado et al. (2016), los Treg se 

definen como una subpoblación de linfocitos CD4⁺ que expresan la subunidad α del 

receptor de IL-2 (CD25⁺) y el factor de transcripción FOXP3, lo que corresponde 

al fenotipo CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺. Estas células se infiltran activamente en el 

microambiente del GBM y actúan como potentes inmunosupresores, contribuyendo 
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a la progresión tumoral y al escape inmunológico. Los Treg ejercen su función de 

supresión mediante distintos mecanismos: liberan citocinas inmunorreguladoras 

como IL-10 y TGF-β, que bloquean directamente la activación y proliferación de 

linfocitos T efectores (CD4⁺ y CD8⁺), inducen un fenotipo inmunosupresor en las 

células dendríticas (DC), interfiriendo en la presentación de antígenos y debilitando 

la respuesta inmune adaptativa, promueven un entorno tolerogénico que favorece 

la supervivencia y expansión de las células tumorales, a la vez que reducen la 

respuesta de los linfocitos citotóxicos. Según la tabla 1.4 y de acuerdo con Dapash 

et al. (2021), las células T reguladoras (Treg) constituyen una subpoblación 

especializada de linfocitos T encargada de mantener la homeostasis inmunitaria 

mediante mecanismos supresores. Sin embargo, en el contexto del glioblastoma, 

esta función se vuelve desadaptativa, ya que contribuye a la protección del tumor 

frente a la respuesta inmunitaria del huésped. Los linfocitos Treg en el GBM son 

predominantemente CD4⁺FOXP3⁺, y su fenotipo está definido por la regulación 

transcripcional ejercida por FOXP3, un factor clave que suprime las vías de 

señalización NFAT y NFκB, reduciendo la producción de citocinas como IL-2 y 

limitando la activación de linfocitos T efectores. Según la tabla 1.5 y de acuerdo 

con Pombo Antunes et al. (2020), describen los fenotipos de Tregs en glioblastoma 

en GBM muestran heterogeneidad. La mayoría son derivados tímicos (tTregs), 

aunque también puede haber inducción local de Tregs dentro del tumor. Un 

marcador clave es FOXP3, junto con la expresión de CD25. Además, se ha 

identificado el receptor CCR8 como un marcador característico de un subgrupo de 

Tregs infiltrantes en tumores, que no suelen encontrarse en la periferia. Estas Tregs 

CCR8⁺ se consideran altamente supresoras y parecen desempeñar un papel 
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importante en la creación y mantenimiento del entorno inmunosupresor del GBM. 

Otro marcador relevante es Neuropilin-1 (Nrp1), cuya interacción con Semaforina 

4a estabiliza el fenotipo regulador y potencia la capacidad supresora; en ausencia 

de Nrp1, los Tregs pierden función reguladora y pueden producir IFN-γ, lo que 

afecta la actividad inmunosupresora de otras Tregs cercanas. Sus puntos de control 

inmunitarios en Tregs y linfocitos T en GBM. Los Tregs muestran un fenotipo 

exhausto, caracterizado por la coexpresión de varios receptores inhibidores de 

puntos de control inmunológico. Entre los más relevantes se incluyen PD-1, LAG-

3 y TIM-3, cuya expresión conjunta se asocia a una disfunción severa de los 

linfocitos T infiltrantes tumorales (TILs). Asimismo, las Tregs expresan altos 

niveles de moléculas inhibidoras como CTLA-4, PD-1 y GITR, lo que potencia aún 

más su función supresora en el tumor. El microambiente del GBM, a través de 

moléculas como IDO y la producción de CCL2 que atrae Tregs CCR4⁺, favorece 

su reclutamiento y mantenimiento. Además, las células de glioblastoma expresan 

PD-L1, que al interactuar con PD-1 en linfocitos T, bloquea su activación y 

perpetúa el estado de inmunosupresión. 

Según la Tabla 1.6, Pan et al. (2025), y de acuerdo con la Tabla 1.7, Huang et al. 

(2024), coinciden en que los linfocitos T reguladores (Treg) representan un 

componente esencial de la inmunorregulación en el microambiente tumoral, 

actuando como una barrera fundamental frente a las respuestas inmunitarias 

antitumorales. Ambos estudios destacan su papel dual: mientras en condiciones 

fisiológicas los Treg mantienen la tolerancia inmunitaria y previenen la 

autoinmunidad, en el contexto del cáncer favorecen la evasión inmunitaria tumoral, 

la progresión neoplásica y la resistencia a inmunoterapias. En cuanto a los 
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fenotipos, Huang et al. (2024) describen el fenotipo canónico CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺, 

considerado esencial para la actividad inmunosupresora y predominante en la 

mayoría de los tumores sólidos. Este perfil refleja la expresión estable del factor de 

transcripción FOXP3, indispensable para la función supresora y la diferenciación 

de las Treg. Por su parte, Pan et al. (2025) amplían esta clasificación al distinguir 

entre Treg naturales (nTreg), derivadas del timo, y Treg inducidas (iTreg), 

generadas en la periferia. Además, incorporan la existencia de Treg CD8⁺, un 

subtipo menos frecuente pero funcionalmente equivalente a las CD4⁺, descritas en 

algunos tumores como el de próstata, con fenotipos CD8⁺CD25⁺ o 

CD8⁺CD28⁻FOXP3⁺. Esta diferenciación subpoblacional propuesta por Pan et al. 

ofrece una visión más amplia del espectro fenotípico de los Treg en el 

microambiente tumoral, lo que sugiere que la inmunosupresión no se limita 

únicamente al linaje CD4⁺. Según la tabla 1.8, Blinova y Zhdanov (2024) indican 

que los linfocitos T reguladores (Treg) son esenciales para preservar la homeostasis 

inmunitaria y la autotolerancia, evitando respuestas autoinmunes y la activación 

inmunitaria excesiva. En condiciones patológicas, pueden tener efectos protectores 

como en la autoinmunidad o trasplantes o perjudiciales, como en el cáncer, donde 

facilitan la evasión inmunitaria tumoral. El fenotipo clásico de los Treg humanos 

se define como CD3⁺CD4⁺CD25^altoCD127^bajoFOXP3⁺, e incluye dos subtipos 

principales: tTreg (de origen tímico, asociados con Helios y Nrp1) y pTreg 

(inducidos periféricamente por TGF-β e IL-2). Estas células expresan diversos 

puntos de control inmunitarios, como CTLA-4, PD-1, TIGIT, LAG-3, GITR, ICOS 

y TNFR2, que refuerzan su capacidad supresora y sostienen la estabilidad de 

FOXP3. En el contexto tumoral, la coexpresión de estos receptores potencia su 
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función inmunorreguladora, contribuyendo a la resistencia antitumoral. Además, 

los Treg muestran una marcada plasticidad funcional: bajo condiciones 

inflamatorias pueden perder FOXP3 y adquirir rasgos efectoras tipo Th1 o Th17, lo 

que demuestra su capacidad adaptativa, aunque también su posible implicación en 

la progresión de patologías inflamatorias y tumorales.  De acuerdo con la tabla 1.9, 

según Zhang et al. (2022), las células T reguladoras (Treg)las células T reguladoras 

(Treg) constituyen una de las principales poblaciones inmunosupresoras dentro del 

microambiente tumoral del glioblastoma multiforme (GBM), junto con los 

macrófagos y la microglía tipo M2. Estas células inhiben la actividad de los 

linfocitos T citotóxicos (CD8⁺) y de las células NK, reduciendo la capacidad del 

sistema inmunitario para eliminar las células tumorales. Las Treg se caracterizan 

por la expresión de FOXP3, CD25 y CTLA-4, siendo FOXP3 el regulador 

transcripcional que controla la expresión de CTLA-4. Este último se une a 

CD80/CD86 en las células presentadoras de antígenos (CPA), bloqueando su 

activación y, por tanto, la respuesta de los linfocitos T efectores. Además, las Treg 

ejercen una inmunosupresión mediada por citocinas, liberando TGF-β, IL-10 e 

IDO, las cuales inhiben la función de las CPA, las células dendríticas y otros 

linfocitos. Estas células también son reclutadas al tumor mediante el eje quimiocina 

CCL22–receptor CCR4, reforzando la inmunotolerancia local. En conjunto, las 

Treg facilitan el escape inmunitario, la progresión tumoral y la resistencia a los 

tratamientos inmunoterapéuticos en el GBM. De acuerdo con la tabla 1.10, según 

Hariyanto et al. (2022), las células T reguladoras (Treg) desempeñan un papel 

esencial en el mantenimiento de la tolerancia inmunológica y en la prevención de 

enfermedades autoinmunes, al suprimir las respuestas inflamatorias crónicas y 
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mantener el equilibrio con las células T efectoras (Teff). Estas células se dividen en 

tres subtipos principales: las Treg vírgenes (nTreg o rTreg), que presentan una baja 

expresión de FOXP3 y CTLA-4, con función supresora débil pero capacidad de 

diferenciación; las Treg efectoras (eTreg), caracterizadas por una alta expresión de 

FOXP3, CTLA-4, PD-1, TIM-3, GITR e IL-10, con potente actividad supresora 

aunque inestables y susceptibles a apoptosis; y las no Treg (FOXP3⁺ no supresoras), 

que secretan IL-2, IFN-γ e IL-17, contribuyendo a la inflamación y autoinmunidad. 

Los puntos de control inmunitarios claves expresados por las Treg incluyen CTLA-

4, PD-1, GITR, OX40, ICOS, CCR4, LAG-3, TIGIT y TIM-3, todos ellos 

esenciales para su regulación funcional y considerados blancos terapéuticos en 

inmunoterapia. En conjunto, las Treg mantienen la homeostasis inmunitaria, pero, 

en el contexto tumoral, pueden facilitar la evasión inmunitaria y la progresión del 

cáncer. De acuerdo con la tabla 1.11, según Li et al. (2020), los linfocitos T 

reguladores (Treg) desempeñan un papel central en la inmunosupresión del 

microambiente tumoral (TME) y en la progresión del cáncer. Se distinguen dos 

subtipos principales: los Treg naturales (nTreg), desarrollados en el timo y 

dependientes de la vía NF-κB, que mantienen la tolerancia mediante mecanismos 

de contacto celular; y los Treg inducidos (iTreg), derivados de linfocitos T 

periféricos bajo la influencia de TGF-β, antígenos tumorales y metabolitos 

inmunorreguladores. Además, se describen fenotipos funcionales como los Treg 

tipo Th1 (T-bet⁺IFN-γ⁺FOXP3⁺), Th2 (GATA3⁺IL-4⁺FOXP3⁺) y Th17-like 

(RORγt⁺IL-17⁺FOXP3⁺), que reflejan la plasticidad funcional de estas células. Los 

puntos de control inmunitarios más relevantes incluyen CTLA-4, PD-1/PD-L1, 

TIGIT, TIM-3, GITR, ICOS, LAG-3, y los receptores CCR4/CCR8, además de las 
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enzimas CD39/CD73, que generan adenosina inmunosupresora. Estas moléculas 

refuerzan su capacidad supresora, facilitan su migración al tumor y sostienen un 

entorno tolerogénico. De acuerdo con la tabla 1.12, según según Woroniecka et al. 

(2018), los linfocitos T reguladores (Treg) desempeñan un papel crucial en la 

disfunción inmunitaria del glioblastoma (GBM) al suprimir la inmunidad 

antitumoral y promover la tolerancia inmunológica. Estas células, principalmente 

CD4⁺CD25⁺FOXP3⁺, actúan mediante la secreción de citocinas inhibitorias como 

TGF-β e IL-10, el consumo de IL-2, la inducción de apoptosis en linfocitos T 

efectores y la modulación del microambiente tumoral para favorecer la evasión 

inmune. Se distinguen dos subtipos principales: las Treg naturales (nTreg, Helios⁺), 

originadas en el timo y responsables de la supresión dominante en el GBM, y las 

Treg inducidas (iTreg), derivadas de linfocitos CD4⁺ periféricos bajo señales 

tumorales. Entre los puntos de control inmunitarios relevantes destacan CTLA-4, 

que potencia la función supresora; CD25, que priva de IL-2 a las células efectoras; 

y GITR, asociado con la activación y estabilidad de las Treg. Además, la vía STAT3 

y la enzima IDO inducen la expansión y acumulación de Treg en el tumor, 

correlacionándose con un peor pronóstico. El estudio también clasifica la 

disfunción de las células T en cinco categorías senescencia, tolerancia, anergia, 

agotamiento e ignorancia, las cuales explican la ineficacia de la respuesta inmune 

antitumoral en el glioblastoma. 
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V.2. Mecanismos inmunosupresores mediadores por los linfocitos T 

reguladores y vías de señalización inmunológica 

De acuerdo con la tabla 2.1, según Singh et al. (2025), los linfocitos T reguladores 

(Treg) desempeñan un papel esencial en la inmunosupresión del microambiente 

tumoral del glioblastoma (GBM), al secretar citocinas inhibitorias como TGF-β, IL-

10 e IL-35, que bloquean la activación y proliferación de los linfocitos T efectores 

y promueven la expansión de otras células inmunosupresoras. Estas células también 

activan la vía IDO1–quinurenina, reduciendo los niveles de triptófano y generando 

metabolitos que suprimen las respuestas citotóxicas, al tiempo que fomentan la 

proliferación de Treg. Asimismo, utilizan la vía CD39/CD73–adenosina para 

producir adenosina extracelular, la cual inhibe la respuesta antitumoral. En paralelo, 

la inmunosupresión del GBM se ve potenciada por la activación de puntos de 

control inmunitarios como CTLA-4 y PD-1/PD-L1, y por diversas rutas de 

señalización tumoral (PI3K/AKT/mTOR, MAPK/ERK, NF-κB, JAK/STAT, 

Wnt/β-catenina, Notch y Hedgehog), que promueven la supervivencia, 

proliferación y resistencia terapéutica. En conjunto, las Treg, junto con las células 

supresoras derivadas de mieloides (MDSC) y los macrófagos asociados a tumor 

(TAM), configuran un entorno inmunológico altamente tolerogénico que favorece 

la progresión del GBM y la resistencia a la inmunoterapia. De acuerdo con la tabla 

2.2, según Verdugo et al. (2022), las células T reguladoras (Treg) desempeñan un 

papel esencial en la inmunosupresión del microambiente tumoral del glioblastoma 

(GBM) mediante la secreción de citocinas inhibidoras como TGF-β2 e IL-10, que 

suprimen la actividad citotóxica de los linfocitos T CD8⁺ (CTL) y las células NK, 

reduciendo la respuesta antitumoral. Además, las Treg expresan CTLA-4, un punto 
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de control inmunitario que bloquea la función de las células presentadoras de 

antígenos (CPA), incluidas las microglías en el sistema nervioso central, reforzando 

la tolerancia inmunológica. El estudio también destaca la participación de múltiples 

vías de señalización oncogénicas, entre ellas RTK/PI3K/AKT/mTOR, 

RAS/RAF/MEK/ERK, JAK/STAT3, Notch, Hedgehog y Wnt/β-catenina, todas 

implicadas en la supervivencia, proliferación, angiogénesis y resistencia terapéutica 

del GBM. En particular, la vía TGF-β no solo favorece la expansión de Treg, sino 

que también promueve la angiogénesis y la transición epitelial-mesenquimal 

(TEM), incrementando la invasión tumoral. En conjunto, estas interacciones 

moleculares sostienen un microambiente inmunosupresor y altamente agresivo, lo 

que convierte a estas rutas y a los Treg en dianas clave para el desarrollo de nuevas 

estrategias terapéuticas. De acuerdo con la tabla 2.3, según Tripathy et al. (2024), 

las células T reguladoras (Treg) las células T reguladoras (Treg) se infiltran en el 

microambiente tumoral del glioblastoma (GBM) y suprimen la función de las 

células T efectoras CD8⁺, que normalmente destruyen células tumorales. Esta 

inmunosupresión es impulsada por citocinas como TGF-β e IL-10, liberadas por las 

células tumorales y las inmunitarias asociadas, lo que promueve la expansión y 

activación de Treg. Dichas citocinas activan las vías de señalización TGF-β/Smad, 

PI3K/Akt, MAPK y JAK/STAT, reforzando el fenotipo inmunorregulador. 

Además, las Treg expresan altos niveles de puntos de control inmunitarios, 

especialmente CTLA-4 y PD-1/PD-L1, los cuales bloquean la activación de 

linfocitos T y favorecen su agotamiento funcional. La vía STAT3, activada en 

células mieloides y tumorales, aumenta la expresión de IL-6 y PD-L1, consolidando 

un entorno tolerogénico. En conjunto, las Treg contribuyen a la evasión inmunitaria 
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del GBM mediante la secreción de citocinas inhibitorias, la activación de puntos de 

control como TIM-3, LAG-3 y TIGIT, y la interacción con otras células 

inmunosupresoras, manteniendo un microambiente tumoral altamente resistente a 

la inmunoterapia. De acuerdo con la tabla 2.4, según Di Nunno et al. (2022), las 

células T reguladoras (Treg) desempeñan un papel central en la inmunosupresión 

del microambiente tumoral del glioblastoma (GBM). Estas células secretan IL-10, 

IL-4 e IL-13, citocinas que inducen la polarización de los macrófagos hacia el 

fenotipo M2, favoreciendo un entorno inmunológicamente tolerante, y estimulan la 

expresión de moléculas inhibitorias como los receptores B7-H. Además, los Treg, 

junto con las células tumorales, promueven el agotamiento inmunitario de los 

linfocitos T mediante la sobreexpresión de puntos de control inhibitorios como PD-

1, TIM-3, LAG-3 y TIGIT. La señalización de TGF-β resulta esencial para su 

expansión y función, ya que inhibe la producción de IL-2 y de proteínas efectoras 

en los linfocitos T. Asimismo, el programa transcripcional Sox2/Oct4 estimula la 

secreción de citocinas pro-Treg (IL-6, IL-8, CCL20, SPP) y regula al alza moléculas 

inmunosupresoras como PD-L1, CD70, A2aR y TDO. Finalmente, la vía de VEGF 

inducida por hipoxia refuerza la angiogénesis y la actividad inmunorreguladora de 

los Treg, consolidando la tolerancia tumoral y la evasión inmunitaria en el GBM. 

De acuerdo con la tabla 2.5, según Hernández et al. (2021), el glioblastoma 

multiforme (GBM) crea un microambiente inmunosupresor estrechamente 

vinculado a su metabolismo tumoral. Los linfocitos T, incluidas las células T 

reguladoras (Treg), expresan PD-1, TIM-3 y LAG-3, configurando un fenotipo de 

agotamiento inmunitario que limita su función antitumoral. El metabolismo del 

triptófano se altera mediante la vía IDO1/TDO–quinurenina–AHR, que reduce los 
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niveles de triptófano y genera metabolitos que inducen la diferenciación y 

expansión de los Treg, reforzando la tolerancia inmunológica. Asimismo, la 

acumulación de lactato derivada de la alta glucólisis tumoral promueve la 

polarización de macrófagos M2 y suprime las respuestas proinflamatorias, 

potenciando indirectamente la actividad de los Treg. El metabolito 2-

hidroxiglutarato (2HG) en tumores con mutación IDH también favorece este 

entorno tolerogénico. Además, la señalización de adenosina (CD39/CD73–A2aR) 

y la vía VEGF inducida por hipoxia y lactato amplifican la supresión de linfocitos 

T efectores. En conjunto, estas interacciones metabólicas y moleculares consolidan 

un microambiente tumoral dominado por Treg, caracterizado por inmunosupresión, 

agotamiento celular y resistencia a la inmunoterapia. De acuerdo con la tabla 2.6, 

según Basheer et al. (2021), las células T reguladoras (Treg) desempeñan un papel 

esencial en la mantención del microambiente inmunosupresor del glioma mediante 

la secreción de citocinas inhibitorias como IL-10 y TGF-β, que bloquean la 

proliferación de linfocitos T efectores y promueven la polarización de los 

macrófagos asociados al tumor (TAM) hacia el fenotipo M2, favoreciendo así la 

progresión tumoral. Existe una colaboración bidireccional entre Treg y TAM: los 

macrófagos M2 reclutan Treg mediante IL-10, IL-4 y TGF-β, mientras que los Treg 

refuerzan su polarización y suprimen las respuestas efectoras. Varias vías de 

señalización contribuyen a este entorno inmunosupresor, incluyendo NF-κB, 

activada por IL-1β y TNF-α, que promueve la angiogénesis; JAK/STAT3, 

estimulada por IL-6, IL-4 y VEGF, que potencia la actividad de Treg; MAPK, que 

impulsa la proliferación y la inflamación; y PI3K/Akt/mTOR, que favorece la 

supervivencia de Treg y la invasión tumoral. Además, la activación crónica de los 
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receptores tipo Toll (TLR) en células glioma e inmunitarias amplifica estas 

cascadas, perpetuando la inflamación y el reclutamiento de Treg. En conjunto, estos 

mecanismos consolidan un microambiente tumoral altamente tolerogénico, que 

facilita la evasión inmunitaria y la progresión del glioma. De acuerdo con la tabla 

2.7, según Según Mohan et al. (2021), las células T reguladoras (Treg) en el 

glioblastoma multiforme (GBM) desempeñan un papel clave en la inmunosupresión 

metabólica del microambiente tumoral. Estas células, junto con otras poblaciones 

T, presentan una alta expresión de PD-1, TIM-3 y LAG-3, lo que induce un fenotipo 

de agotamiento inmunitario y pérdida de la función efectora. El GBM sobreexpresa 

las enzimas IDO1 y TDO, que degradan el triptófano y generan quinureninas, las 

cuales activan el receptor de hidrocarburos de arilo (AhR) en linfocitos CD4⁺, 

promoviendo su diferenciación hacia Treg y su reclutamiento mediado por CCL22. 

Esta depleción de triptófano activa la vía GCN2, bloqueando la síntesis proteica y 

favoreciendo la apoptosis de linfocitos T efectores, además de inhibir la vía mTOR, 

reduciendo aún más su actividad. En conjunto, las Treg refuerzan la 

inmunosupresión tumoral mediante tres mecanismos: secreción de citocinas 

inhibitorias (IL-10, TGF-β), activación de puntos de control inmunitarios (PD-1, 

CTLA-4, TIM-3, LAG-3) y supresión metabólica a través del eje IDO/TDO–

quinurenina–AhR. Estos procesos consolidan un microambiente inmunitario 

tolerogénico que impulsa la progresión y resistencia del GBM. De acuerdo con la 

tabla 2.8, según Mangani et al. (2017), las células T reguladoras (Treg) desempeñan 

un papel fundamental en la creación y mantenimiento del microambiente 

inmunosupresor del glioblastoma (GBM). Junto con las células tumorales, secretan 

IL-10 y TGF-β, citocinas que inhiben la función de los linfocitos T CD4⁺/CD8⁺ y 
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promueven la polarización de los macrófagos M2, favoreciendo la progresión 

tumoral. Estas células expresan altos niveles de CTLA-4 y PD-1, puntos de control 

inmunitarios que suprimen la activación de las células efectoras. Además, el GBM 

secreta CCL22, una quimiocina que atrae Treg CCR4⁺, facilitando su acumulación 

intratumoral. La vía TGF-β/SMAD desempeña un papel clave al inhibir la 

supervivencia de los linfocitos T dependiente de IL-2, mientras que el eje PD-1/PD-

L1 actúa como una vía supresora central en el GBM. Asimismo, las células de 

glioma expresan IDO y TDO, enzimas que degradan el triptófano en quinurenina, 

activando la señalización del receptor AHR, que potencia la diferenciación de Treg. 

En conjunto, estas vías coordinadas garantizan una sólida supresión inmunitaria, 

permitiendo la evasión tumoral y la persistencia del glioblastoma. De acuerdo con 

la tabla 2.9, según Pouyan et al. (2025), las células T reguladoras (Treg) son 

elementos clave del microambiente inmunosupresor del glioblastoma multiforme 

(GBM). Estas células expresan altos niveles de CTLA-4 y PD-1, moléculas de 

punto de control que inhiben la activación de los linfocitos T efectores y favorecen 

su agotamiento funcional. Además, secretan IL-10 y TGF-β, citocinas que bloquean 

la proliferación de los linfocitos CD4⁺ y CD8⁺ y refuerzan la tolerancia inmunitaria. 

Su reclutamiento selectivo hacia el tejido tumoral se ve potenciado por la 

señalización de quimiocinas CCR8, mientras que su expansión se mantiene por la 

interacción con macrófagos asociados a tumores (TAM) y células mieloides 

supresoras (MDSC). Entre las principales vías implicadas destacan TGF-β/SMAD, 

que induce y mantiene el fenotipo Treg; PI3K/AKT/mTOR, que sustenta su 

supervivencia en condiciones hipóxicas; y PD-1/PD-L1–CTLA-4, que potencia su 

acción inhibitoria. Además, las rutas NF-κB y Wnt promueven indirectamente su 
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acumulación al crear un entorno inflamatorio favorable. En conjunto, las Treg 

facilitan la evasión inmunitaria, la progresión tumoral y la resistencia terapéutica 

en el GBM. De acuerdo con la tabla 2.10, según Gomes et al. (2025), el 

glioblastoma multiforme (GBM) se caracteriza por la activación simultánea de 

múltiples vías de señalización oncogénicas que impulsan su agresividad, resistencia 

y evasión inmunitaria. La vía PI3K/AKT/mTOR, regulada por mutaciones en 

EGFR, promueve la proliferación celular, la supervivencia y la resistencia 

terapéutica. La vía TP53/p53 y la familia BCL-2 están alteradas, lo que inhibe la 

apoptosis y favorece la persistencia de células tumorales. A nivel inmunológico, el 

eje NF-κB, junto con la señalización IL-6/STAT3 y IFN-γ/PD-L1, contribuye a un 

microambiente inflamatorio e inmunosupresor, favoreciendo la expansión de 

células Treg y la evasión tumoral. Además, las vías VEGF, integrinas y 

metaloproteinasas (MMP) fomentan la angiogénesis y la invasión del tejido 

cerebral circundante. La hipoxia activa HIF-1α, que refuerza la supervivencia 

tumoral y la resistencia a tratamientos. En conjunto, estas redes moleculares 

interconectadas sostienen la progresión del GBM, su heterogeneidad y su capacidad 

de adaptación frente a terapias convencionales y dirigidas. 

 

V.3.      Estrategias terapéuticas  

       De acuerdo con la tabla 3.1, según Chin et al. (2018), las células T reguladoras 

(Treg) en el glioblastoma multiforme (GBM) son inducidas y sostenidas por la 

señalización del eje PD-1/PD-L1, lo que contribuye a un microambiente tumoral 

altamente inmunosupresor. El bloqueo de esta vía con anticuerpos como nivolumab 

busca reducir la actividad de las Treg y restaurar la función de los linfocitos T 
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efectores. Sin embargo, los ensayos clínicos han mostrado beneficios limitados 

debido a la barrera hematoencefálica y la complejidad del entorno tumoral. Los 

fármacos epigenéticos, como los inhibidores de BET (JQ1, I-BET151), han 

demostrado disminuir la expresión de PD-L1 en las células tumorales, reduciendo 

así la inducción de Treg y mejorando la infiltración de linfocitos T. Además, estos 

compuestos pueden rejuvenecer los linfocitos T agotados, restaurando su función 

efectora. El estudio propone que la combinación terapéutica entre inhibidores 

epigenéticos y bloqueadores de puntos de control podría superar la resistencia 

inmunitaria. Ejemplos prometedores incluyen 5-azacitidina + pembrolizumab, 

entinostat + pembrolizumab y vorinostat + pembrolizumab, estrategias que buscan 

modular la inmunosupresión mediada por Treg y mejorar la eficacia de la 

inmunoterapia en GBM. De acuerdo con la tabla 3.2, según Suryadevara et al. 

(2015), las células T reguladoras (Treg) actúan como un importante punto de 

control inmunosupresor en los gliomas malignos, expresando CD25 (IL-2Rα) y 

contribuyendo a la tolerancia tumoral junto con moléculas como PD-L1 (B7-H1). 

Para contrarrestar su efecto, se han desarrollado estrategias de linfodepleción 

preparativa mediante quimioterapia o radiación, que reducen la población de Treg 

y favorecen la expansión de células T adoptivamente transferidas, como las CAR-

T. Además, los anticuerpos monoclonales anti-CD25 bloquean de forma selectiva 

el receptor α de IL-2, disminuyendo las Treg durante la linfopenia sin afectar 

significativamente otras células inmunes. Estas intervenciones buscan restaurar la 

inmunidad antitumoral y potenciar la eficacia de las inmunoterapias emergentes en 

gliomas, especialmente en combinación con terapias celulares adoptivas. De 

acuerdo con la tabla 3.3, según Majc et al. (2021), las células T reguladoras (Treg) 
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son actores clave en la inmunosupresión del glioblastoma (GBM), ya que expresan 

CTLA-4 y PD-1, mientras que las células tumorales sobreexpresan PD-L1, 

bloqueando la respuesta de los linfocitos T. Los inhibidores de puntos de control 

inmunitario (ICI), como los anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1, buscan 

revertir esta supresión; sin embargo, los ensayos clínicos han mostrado beneficios 

limitados debido a la barrera hematoencefálica, la escasa infiltración de linfocitos 

T y el microambiente tumoral inmunosupresor. Además, la enzima IDO1, 

sobreexpresada en el GBM, degrada el triptófano y activa la vía IDO–quinurenina–

AhR, que induce Treg y suprime linfocitos CD8⁺. Los inhibidores de IDO, solos o 

combinados con ICI, han mostrado eficacia en modelos preclínicos. Por otro lado, 

los virus oncolíticos no solo destruyen células tumorales, sino que también 

disminuyen Treg e incrementan IFN-γ, potenciando la inmunidad antitumoral. La 

combinación de virus oncolíticos, CAR-T y bloqueo de puntos de control se perfila 

como una estrategia prometedora para superar la resistencia mediada por Treg y 

mejorar la supervivencia en GBM. De acuerdo con la tabla 3.4, según Zeng et al. 

(2021), las células T reguladoras (Treg) mantienen su actividad inmunosupresora 

en el microambiente del glioblastoma (GBM) gracias a la expresión del factor 

FOXP3, regulado por mecanismos epigenéticos como la metilación del ADN y las 

modificaciones de histonas. Factores tumorales como TGF-β, la hipoxia y 

metabolitos como la quinurenina (producida por IDO) refuerzan esta estabilidad, 

promoviendo la diferenciación y función supresora de las Treg. La viroterapia 

oncolítica (VO) surge como una estrategia innovadora, ya que utiliza virus capaces 

de infectar y destruir selectivamente células tumorales, liberando antígenos 

tumorales y activando la inmunidad adaptativa mediante la infiltración de linfocitos 
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T CD8⁺. Este enfoque transforma un microambiente “frío” en uno 

inmunológicamente activo, mejorando la eficacia de otras inmunoterapias. Las 

combinaciones con bloqueo de puntos de control (PD-1/PD-L1), terapia CAR-T, 

vacunas de células dendríticas o citocinas como IL-12 y GM-CSF potencian la 

respuesta antitumoral y reducen la influencia inmunosupresora de las Treg. De 

acuerdo con la tabla 3.5, según Según Datsi y Sorg (2021), el microambiente 

tumoral (TME) del glioblastoma (GBM) es fuertemente inmunosupresor, dominado 

por la expresión de PD-L1 en células tumorales e inmunitarias, que al unirse a PD-

1 en los linfocitos T citotóxicos (LTC) inhibe su activación y permite la evasión 

inmunitaria tumoral. En este entorno, las células T reguladoras (Treg) constituyen 

un componente esencial de la supresión, manteniendo su fenotipo 

inmunorregulador mediante modificaciones epigenéticas como metilación del 

ADN, acetilación de histonas y regulación de FOXP3 que refuerzan su estabilidad. 

Frente a esta barrera, las vacunas de células dendríticas (DC) y las vacunas de 

ARNm buscan reactivar la inmunidad antitumoral al inducir la presentación de 

antígenos asociados a tumores (AAT) y neoantígenos en moléculas del CMH, 

estimulando linfocitos CD8⁺ y CD4⁺. Para atravesar la barrera hematoencefálica 

(BHE), se han desarrollado sistemas innovadores como nanopartículas lipídicas 

(NPL), ultrasonido focalizado, vectores virales y sistemas basados en hidrogel, que 

mejoran la entrega intracerebral y potencian la eficacia de la inmunoterapia en 

GBM. De acuerdo con la tabla 3.6, según Daubon et al. (2020), las células T 

reguladoras (Treg) del glioblastoma (GBM) expresan altos niveles de CTLA-4 y 

PD-1, mientras que las células tumorales sobreexpresan PD-L1, lo que permite la 

supresión de los linfocitos T citotóxicos (CD8⁺) y facilita la evasión inmunitaria. El 
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bloqueo de estos puntos de control inmunitarios mediante anticuerpos anti-PD-

1/PD-L1 o anti-CTLA-4 busca restaurar la función efectora de las células T, aunque 

los ensayos clínicos han mostrado beneficios limitados debido al entorno cerebral 

altamente inmunosupresor. El reclutamiento y mantenimiento de Treg es impulsado 

por citocinas inmunorreguladoras como TGF-β e IL-10, así como por la enzima 

IDO1, que promueven su expansión en el tumor. En este contexto, la inhibición de 

estas vías representa una estrategia prometedora para reducir la actividad supresora 

de las Treg. Los modelos preclínicos han demostrado que la combinación de 

inhibidores de puntos de control con virus oncolíticos o citocinas mejora la eficacia 

terapéutica; por ejemplo, la terapia triple (anti-CTLA-4 + anti-PD-1 + virus HSV 

modificado con IL-12) eliminó la mayoría de los tumores en ratones al depletar 

Treg y reactivar linfocitos CD4⁺ y CD8⁺. De acuerdo con la tabla 3.7, según Mende 

et al. (2021), las células T reguladoras (Treg) desempeñan un papel central en la 

inmunosupresión del glioblastoma (GBM) mediante la expresión de moléculas 

inhibidoras como CTLA-4 y PD-1. El bloqueo de CTLA-4 reduce la supresión 

mediada por Treg y potencia la activación de los linfocitos T efectores, mientras 

que la inhibición del eje PD-1/PD-L1 altamente expresado en las células GBM, 

restaura la función citotóxica de las células T. Aunque los ensayos clínicos con 

inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI) han mostrado resultados 

limitados, su uso combinado o en régimen neoadyuvante ha demostrado mejoras en 

la supervivencia de algunos pacientes. Además, las citocinas inmunorreguladoras 

como TGF-β e IL-10 favorecen el reclutamiento y mantenimiento de Treg, por lo 

que su bloqueo terapéutico se considera una estrategia prometedora para restaurar 

la inmunidad antitumoral. Del mismo modo, la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa 
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(IDO1), frecuentemente sobreexpresada en GBM, promueve la expansión de Treg 

y la inhibición de linfocitos T efectores; por ello, los inhibidores de IDO, solos o 

combinados con anti-PD-1, se evalúan como alternativa inmunoterapéutica. 

Finalmente, estudios preclínicos indican que la combinación de ICI con vacunas, 

virus oncolíticos o terapias adoptivas (CAR-T o TIL) puede superar la supresión 

mediada por Treg y potenciar la respuesta antitumoral. De acuerdo con la tabla 3.8, 

según Awuah et al. (2024), en el glioma, las células tumorales y los macrófagos 

asociados al glioma (GAM) expresan PD-L1, que al interactuar con PD-1 en los 

linfocitos T citotóxicos (CTL) induce su agotamiento funcional y reduce la 

respuesta inmunitaria antitumoral. Además, el receptor CTLA-4, presente en las 

células T reguladoras (Treg), compite con CD28 por la unión a CD80/CD86 en las 

células presentadoras de antígenos, reforzando la supresión inmunitaria. La 

identidad y función de las Treg dependen del factor de transcripción FOXP3, cuya 

expresión requiere una estabilización epigenética mediada por procesos de 

metilación del ADN, acetilación/desacetilación de histonas y ubiquitinación, que 

consolidan su fenotipo inmunosupresor en el microambiente del glioma. Estas 

modificaciones epigenéticas garantizan la persistencia y eficacia supresora de las 

Treg, contribuyendo a la resistencia del tumor frente a la inmunoterapia. En cuanto 

al tratamiento convencional, la resección quirúrgica, la radioterapia posoperatoria 

(≈60 Gy) y la quimioterapia con temozolomida (TMZ) constituyen la base 

terapéutica, aunque persisten limitaciones como la alta recurrencia tumoral, la 

invasión difusa, la resistencia a fármacos y la barrera hematoencefálica (BHE), que 

obstaculiza la eficacia de las estrategias inmunoterapéuticas. De acuerdo con la 

tabla 3.9, según Alphandéry (2020), las nanoterapias representan una estrategia 
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prometedora para el tratamiento del glioblastoma (GBM), ya que permiten modular 

el microambiente tumoral, disminuir la inmunosupresión mediada por las células T 

reguladoras (Treg) y potenciar la eficacia de las inmunoterapias, como los 

inhibidores de puntos de control inmunitario. Estas células Treg dependen de 

mecanismos epigenéticos incluyendo la metilación del ADN, la acetilación de 

histonas y la regulación de ARN largos no codificantes (lncRNA) para mantener la 

expresión estable de FOXP3, el principal factor que controla su función supresora. 

En este contexto, las nanopartículas ofrecen múltiples aplicaciones terapéuticas: la 

hipertermia magnética, que utiliza nanopartículas de óxido de hierro para generar 

calor localizado y destruir células tumorales; el transporte dirigido de fármacos, que 

mejora la penetración a través de la barrera hematoencefálica y la acumulación en 

el tejido tumoral; y las terapias combinadas, donde las nanopartículas sirven como 

portadores de agentes quimioterapéuticos, radiosensibilizadores o 

inmunomoduladores, potenciando las respuestas inmunitarias antitumorales y 

reduciendo la resistencia terapéutica. De acuerdo con la tabla 3.10, según Simonelli 

et al. (2018), los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI), como los 

anticuerpos anti-CTLA-4 y anti-PD-1/PD-L1, actúan suprimiendo las vías 

inhibitorias presentes en las células T reguladoras (Treg) y en las células tumorales, 

reduciendo así su efecto inmunosupresor. Los ensayos clínicos han mostrado 

resultados variables; sin embargo, algunos pacientes con glioblastoma (GBM) han 

respondido favorablemente, sobre todo cuando estas terapias se aplican en 

regímenes neoadyuvantes o en combinación con otras estrategias 

inmunoterapéuticas. 

En cuanto a la modulación epigenética, fármacos como los inhibidores de HDAC 
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(vorinostat, entinostat) y de DNMT (5-azacitidina, decitabina) pueden 

desestabilizar la expresión de FOXP3 en las células Treg, debilitando su fenotipo 

supresor. Asimismo, los inhibidores de BET (como JQ1) y los silenciadores de 

lncRNA (HOTAIR, LINC00470) contribuyen a alterar su estabilidad epigenética. 

Por otro lado, las terapias de transferencia adoptiva de células (ACT) incluyendo 

células T CAR y linfocitos infiltrantes de tumor (TIL) suelen acompañarse de 

protocolos de linfodepleción (mediante radioterapia o ciclofosfamida) que reducen 

las poblaciones de Treg y facilitan la expansión de los linfocitos efectoros 

antitumorales transferidos. De acuerdo con la tabla 3.11, según Oh et al. (2015), el 

glioblastoma multiforme (GBM) se caracteriza por una fuerte inmunosupresión 

mediada por la vía PD-1/PD-L1, donde PD-L1 (B7-H1), expresado por las células 

tumorales, se une al receptor PD-1 en los linfocitos T, induciendo su apoptosis y 

permitiendo que el tumor evada la vigilancia inmunitaria. Se plantea que el bloqueo 

de esta interacción mediante anticuerpos anti-PD-1 o anti-PD-L1 podría potenciar 

la eficacia de las vacunas antitumorales. En cuanto a la regulación molecular de las 

células T reguladoras (Treg), su estabilidad funcional depende del mantenimiento 

de la expresión del factor de transcripción FOXP3, controlada por mecanismos 

epigenéticos como la metilación del ADN y las modificaciones de histonas. En el 

GBM, los ARN largos no codificantes (lncRNA), como HOTAIR y LINC00470, 

se encuentran sobreexpresados y actúan promoviendo la expresión de PD-L1 

mediante la participación de la proteína BRD4, un miembro de la familia BET. La 

inhibición farmacológica de BET (por ejemplo, con JQ1 o I-BET151) puede reducir 

la expresión de HOTAIR y PD-L1, favoreciendo así la infiltración y activación de 

linfocitos T. Las estrategias vacunales en evaluación incluyen vacunas peptídicas, 
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vacunas de células dendríticas, vacunas basadas en proteínas de choque térmico 

(HSP) y vacunas con virus oncolíticos, estos últimos diseñados para infectar 

selectivamente las células tumorales, inducir muerte celular inmunogénica y liberar 

antígenos tumorales que estimulan una respuesta inmune adaptativa eficaz. 
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VI. CONCLUSIONES 

1. El glioblastoma multiforme (GBM) continúa siendo el tumor cerebral más letal 

en adultos, con una supervivencia media que rara vez supera los 15 meses a pesar 

de los avances en diagnóstico y tratamiento. Su elevada letalidad se debe a 

características intrínsecas como la gran heterogeneidad celular, la alta capacidad 

invasiva de las células tumorales y un microambiente tumoral marcadamente 

inmunosupresor, lo que facilita la recurrencia en más del 90% de los casos. 

2. La biología del GBM se caracteriza por una heterogeneidad espacial y temporal, 

plasticidad celular, células tipo madre y un microambiente inmunosupresor 

dominado por células mieloides y Treg. Estos elementos limitan la eficacia de 

terapias dirigidas e inmunoterapias. A pesar de los avances, el fracaso terapéutico 

se explica por la persistencia de células tumorales residuales, la resistencia 

intrínseca del tumor y la inmunosupresión sostenida del microambiente. La 

recurrencia casi universal y la supervivencia limitada reflejan que los enfoques 

actuales no modifican de manera sustancial la historia natural de la enfermedad. 

3. El tratamiento convencional sigue siendo resección quirúrgica máxima, seguida 

de radioterapia y temozolomida como quimioterapia adyuvante. También se utiliza 

la tecnología de Tumor Treating Fields (TTFields) como terapia de mantenimiento. 

Todo esto ha mostrado beneficios limitados y no ha logrado un cambio sustancial 

en el pronóstico. Las estrategias inmunoterapéuticas, como el bloqueo de puntos de 

control inmunitarios, vacunas tumorales, terapia adoptiva de linfocitos T y virus 

oncolíticos, han generado expectativas, pero su eficacia se ve restringida por los 

mecanismos de escape tumoral y la inmunosupresión del microambiente. 
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VII. RECOMENDACIONES 

1. Profundizar en la caracterización fenotípica y funcional de las células T 

reguladoras (Treg) en el microambiente del GBM. 

Se recomienda realizar estudios que identifiquen de forma precisa las 

subpoblaciones de linfocitos T reguladores presentes en el glioblastoma (como 

FOXP3⁺, CD4⁺CD25^high, CD39⁺, CD73⁺ y Tregs tipo 1 [Tr1]), así como sus 

marcadores metabólicos y epigenéticos distintivos. La caracterización detallada de 

estas variantes permitiría comprender su grado de supresión, su asociación con el 

pronóstico clínico y su influencia en la resistencia a la inmunoterapia. 

2. Desarrollar estrategias terapéuticas específicas para la modulación  selectiva 

de las células T reguladoras (Treg). 

Es esencial avanzar hacia intervenciones que reduzcan la inmunosupresión sin 

inducir autoinmunidad sistémica. Se sugiere priorizar el bloqueo selectivo de las 

Tregs intratumorales mediante el uso de anticuerpos anti-CD25 optimizados para 

citotoxicidad celular dependiente de anticuerpos (ADCC) o terapias dirigidas a 

Receptores de quimiocinas (CCR8), un marcador altamente expresado en los Treg 

del entorno tumoral. Estas aproximaciones podrían aplicarse de forma local o 

perioperatoria para maximizar la eficacia y minimizar la toxicidad. 

3. Integrar terapias combinadas que incluyan el bloqueo de las células T 

reguladoras (Treg) con inmunoterapias activadoras. 

Dado que las Treg reducen la eficacia de tratamientos como las vacunas tumorales, 

las terapias CAR-T y los inhibidores de puntos de control inmunitario (ICI), se 

recomienda la combinación secuencial o simultánea de estrategias anti-Treg con 

inmunoterapias activadoras. Por ejemplo, la administración de anti factor de 
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crecimiento transformante beta (anti-TGF-β) o inhibidores de adenosina 

(CD39/CD73) junto con anti-PD-1 o anti-CTLA-4 podría mejorar la infiltración de 

linfocitos T efectores y potenciar la respuesta antitumoral. 

4. Promover líneas de investigación enfocadas en la reprogramación funcional 

de las células T reguladoras (Treg). 

Además de la depleción, se sugiere investigar métodos de reprogramación funcional 

de las Tregs para reducir su capacidad inmunosupresora. Entre las estrategias 

recomendadas destacan el uso de agonistas Receptores coestimuladores 

(TNFRSF4/TNFRSF18) OX40 y GITR, la inhibición de TGF-β, y la modulación 

epigenética o metabólica mediante inhibidores de Histona desacetilasa (HDAC), 

ADN Metiltransferasa (DNMT) o Fosfatidilinositol-3-Cinasa Delta (PI3Kδ). Estas 

aproximaciones podrían transformar a las Tregs en células menos supresoras y 

favorecer un microambiente inmunológico más favorable para las terapias 

antitumorales. 

5. Impulsar ensayos clínicos traslacionales y el uso de biomarcadores para 

guiar terapias personalizadas. 

Se recomienda diseñar ensayos clínicos neoadyuvantes y traslacionales que evalúen 

directamente el impacto de las terapias anti-Treg en el tejido tumoral y en el líquido 

cefalorraquídeo. Además, debe promoverse la estratificación de pacientes según 

biomarcadores como la densidad intratumoral de FOXP3⁺, la expresión de 

CD39/CD73 y las firmas de TGF-β, con el fin de adaptar las intervenciones 

inmunoterapéuticas a las características específicas del microambiente tumoral de 

cada paciente. 
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En conjunto, estas recomendaciones apuntan a profundizar en la comprensión del 

papel inmunosupresor de las Treg y a desarrollar estrategias terapéuticas más 

específicas, seguras y combinadas que permitan superar la resistencia inmunológica 

característica del glioblastoma multiforme. La integración de enfoques 

moleculares, inmunológicos y traslacionales resulta indispensable para transformar 

los hallazgos básicos en intervenciones clínicas efectivas y personalizadas. 
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