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Papel de las celulas supresoras de origen mieloide y Arginasa-1en cancer de endometrio
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Resumen

El céncer de endometrio es el cuarto cdncer ginecolégico mds frecuente a nivel mundial,
mientras que en México se posiciona en el quinto lugar. En los dltimos afios, se ha
asociado el porcentaje de células supresoras de origen mieloide (MDSCs) y las
concentraciones séricas de Arginasa-1 con un peor prondstico para los pacientes con
cancer. Las MDSCs son células inmunitarias inmaduras, producidas por una
mielopoyesis alterada. Presentan caracteristicas fenotipicas y morfoldgicas inmaduras,
asi como funciones antiinflamatorias e inmunosupresoras que pueden promover el
crecimiento tumoral en comparacién con sus homoélogas maduras. Las MDSCs
producen diversas moléculas, incluyendo la arginasa-1, enzima que desempefia un papel
en el ciclo de la urea y otros procesos celulares. En el cincer, la Arginasa-1 puede
suprimir la funcién de las células T y las células natural killer (NK), lo que también
contribuye a la evasién inmune de las células tumorales. Ademads de ayudar a promover
la actividad de las MDSCs. En este articulo se describen aspectos relevantes de las
células supresoras de origen mieloide y la Arginasa-1, asi como su papel en el desarrollo
del cancer de endometrio.

Palabras clave: Céncer ginecoldgico, sistema inmune, células inmunes inmaduras,
desarrollo del cancer.

Abstract

Endometrial cancer is the fourth most common gynecological cancer worldwide. In
Mexico, it is the fifth most frequent cancer among women and affects the lining of the
uterus. Risk factors include age, metabolic disorders, and family history. In recent years,
the percentage of myeloid-derived suppressor cells (MDSCs) and serum arginase-1
concentrations have been associated with a poorer prognosis in cancer patients. MDSCs
are immature immune cells produced by altered myelopoiesis. They display immature
phenotypic and morphological characteristics, as well as anti-inflammatory and
immunosuppressive functions that can promote tumor growth compared to their mature
counterparts MDSCs produce diverse molecules, including Arginase-1, an enzyme that
plays a role in the urea cycle and other cellular processes. In cancer, arginase-1 can
suppress the function of T cells and natural killer (NK) cells, which also contributes to
immune evasion by the tumor. In addition, it helps promote the activity of MDSCs. This
article describes relevant aspects of myeloid-derived suppressor cells and Arginase-1, as
well as their role in the development of endometrial cancer.

Keywords: Gynecological cancer, immune system, immature immune cells, cancer
development.
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Introduccion

El cancer se describe como un estado de crecimiento
neoplasico que surge de la adquisicion de capacidades
funcionales por parte de las células, lo que les permite
formar tumores malignos (Hanahan, 2022). A través de
multiples procesos se da la pérdida de mecanismos
reguladores; asimismo, las células que sufren el proceso de
transformacion maligna adquieren nuevas capacidades
moleculares y funcionales que les permiten seguir
proliferando sin control, desprenderse del tejido y formar
nuevos nichos en otras partes del cuerpo. Por lo tanto, es
necesario que la célula adquiera estas capacidades para
pasar de la normalidad al crecimiento neoplasico.

Estas capacidades funcionales propias de las células
neoplasicas  incluyen mantener la  sefializacién
proliferativa, evadir los supresores del crecimiento, resistir
la muerte celular, permitir la inmortalidad replicativa,
activar la invasion y la metastasis, reprogramar el
metabolismo celular (Baessler & Vignali, 2024) y evitar la
destruccion inmunologica (Fakhri et al., 2024).

El microambiente tumoral esta conformado por células
tumorales, células estromales, matriz extracelular y
diversas células inmunes (De Visser & Joyce, 2023). Las
células transformadas pueden ser identificadas vy
eliminadas por células del sistema inmune, proceso que se
conoce como inmunovigilancia; sin embargo, como se
menciond previamente, estas células neoplasicas han
adquirido la habilidad de evadir los mecanismos de
eliminacion por parte de la respuesta inmune (Roerden &
Spranger, 2025). Las células supresoras derivadas de
mieloides (MDSCs) son células inmunes inmaduras que se
expanden durante el desarrollo del cancer y favorecen el
escape inmunologico de los tumores (Li et /., 2021).
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Estas células se incrementan durante la progresion del
tumor y favorecen la invasion, metastasis y resistencia al
tratamiento en los pacientes con cancer. Parte de su papel
inmunosupresor se debe a que inducen un entorno
inmunosupresor que favorece la inhibicion de células T y
otras células inmunes como las células NK, las DC y las
células B. Las MDSCs expresan moléculas de punto de
control inmunologico como PDL-1, galectina-9, CD155,
entre otros (Li et al., 2021; Noman et al., 2014). Secretan
especies reactivas de oxigeno y nitrogeno que dafan la
funcion de las células inmunes (Mazzoni et al., 2002).
Ademas, las MDSCs producen arginasa-1, la cual es una
enzima que degrada la L-arginina. La degradacion de esta
molécula afecta el metabolismo de las células T (Bronte &
Zanovello, 2005; Raber et al., 2012) (Figura 1).

El cancer de endometrio es una de las neoplasias mas
frecuentes a nivel mundial y el papel de las MDSCs en esta
patologia juega un rol importante. En pacientes con
cancer de endometrio en estadios avanzados se observa
una acumulacion de MDSCs en sangre periférica y en el
tumor, que se asocia con metastasis y tasas de
supervivencia menores (Raber er al., 2012; Wang et al.,
2025). Por lo tanto, en este articulo se busca describir
aspectos relevantes de las células supresoras derivadas de
mieloides y la Arginasa-1 en el desarrollo del cancer de
endometrio.

Cancer de endometrio: epidemiologia, factores de riesgo y
clasificacion clinica

El cancer de endometrio es el cuarto cancer ginecologico
mas frecuente a nivel mundial y el tipo de cancer mas
frecuente en el utero (Bianco et al., 2020). En México, el
cancer de endometrio ocupa el quinto lugar de incidencia
en mujeres y es la segunda causa de cancer ginecologico,

Diminucién en la funcién mediada
por células T

Arresto en
60-61

Figura 1. Rol de las células supresoras de origen mieloide y arginasa 1 en el células T. Las
MDSCs son células inmunitarias inmaduras, producidas por una mielopoyesis alterada.
Presentan caracteristicas fenotipicas y morfologicas inmaduras, asi como funciones
antiinflamatorias e inmunosupresoras que pueden promover el crecimiento tumoral. Estas células
expresan receptores como PD-LI, galectina-9 y CDI155 y producen arginasa-1 que puede
suprimir la funcion de las células T y las NK y promover la progresion del cancer.
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después del cancer cervicouterino (Bahena-Gonzalez et
al., 2023). La mayoria de los casos se limitan al titero en el
momento del diagnostico: la enfermedad es local o
regional recurrentemente y la metastasis afecta a menos
del 10% de las pacientes.

El cancer de endometrio es una enfermedad que afecta el
revestimiento uterino y esta influenciada por diversos
factores de riesgo, como la edad, ya que afecta
principalmente a mujeres mayores de 50 afios, sin
embargo, en los ultimos afios las tasas de cancer de
endometrio también han ido en  aumento
significativamente en mujeres menores de 50 afios
(Chelmow et al., 2022); la nuliparidad, debido al
constante flujo de estrogenos sin oposicion; el uso de
terapia de reemplazo hormonal; la obesidad, debido a que
el exceso de tejido adiposo puede aumentar la produccion
de estrogenos. La diabetes y la hipertension también se
han asociado con un incremento en el riesgo de
desarrollar cancer de endometrio.

Otros factores asociados con el desarrollo del cancer de
endometrio incluyen los antecedentes familiares de
sindrome de cancer colorrectal hereditario sin poliposis,
asi como las mutaciones en los cromosomas 2p y 3p, la
mutacion en el gen BRCA?2 (relacionada con el cancer de
mama y ovario) y mutaciones en el gen p53 (Castillo
Vidrio, 2023). Por otra parte, el uso del dispositivo
intrauterino (DIU) de levonorgestrel se ha asociado a una
reduccion en el riesgo de desarrollar cancer de endometrio
en mujeres con alto riesgo debido al sobrepeso, en
comparacion con aquellas que no lo usan (Derbyshire et
al., 2021). De manera similar, se ha encontrado que el uso
de anticonceptivos orales combinados también disminuye
este riesgo (Harajka et al., 2025).

Tradicionalmente, los canceres de endometrio se clasifican
en tumores tipo 1 y tipo 2. Los tipo 1 son tumores
endometrioides de bajo grado (grado 1 y 2) son los mas
frecuentes y son dependientes de estrogenos, debido a que
el estrogeno estimula la division de las células
endometriales. Generalmente se detectan en una etapa
temprana, y el 80% de los casos se limitan al ttero al
momento del diagnostico. El pronodstico suele ser
favorable, con tasas de supervivencia a 5 afos del 80-90%
para pacientes con enfermedad en etapa I (Rios-Doria et
al., 2024).

Mientras que los tipos 2 tienen un comportamiento mas
agresivo (grado 3) y peor pronostico. Suelen presentar
diseminacion extrauterina en el momento del diagnostico
y el riesgo de recurrencia de la enfermedad tanto local
como metastasica es mayor. En esta clasificacion se
incluyen los carcinomas serosos, carcinomas de células
claras, carcinosarcomas, la mayoria de los carcinomas
endometrioides de grado 3 y canceres indiferenciados
(Chelmow et al., 2022).
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Respuesta inmune en cancer de endometrio

El microambiente tumoral en cancer de endometrio esta
constituido por células tumorales, células estromales
(fibroblastos asociados al cancer, células endoteliales y
pericitos), matriz extracelular y células inmunes (Dey et al.,
2023). Entre las células inmunitarias se encuentran los
linfocitos T, los macrofagos asociados a tumores (TAMs),
MDSCs, células natural killer (NK), las células dendriticas
(DC) y los linfocitos B (Zhang et al., 2023). Algunos
subgrupos de estas células son capaces de frenar el
crecimiento y avance de los tumores, mientras que otros
favorecen la inmunosupresion, facilitando que las células
tumorales evadan la vigilancia inmunitaria (Dakal et al.,
2024).

Los TAMs son macrofagos presentes en el microambiente
tumoral (TME) que desempefian roles tanto antitumorales
(M1) como protumorales (M2) en el desarrollo de los
tumores. Los TAMSs son la poblacion de células inmunes
mas abundante en el TME. Se originan a partir de
monocitos que son reclutados dentro del TME y se
polarizan a TAMs funcionalmente distintos bajo
diferentes estimulos. Quimiocinas como CCL-2/5, el factor
estimulante de colonias de macrofagos (CSF-1), el factor
de crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y
componentes del complemento como CS5a son
ampliamente reconocidos por su importante papel en el
reclutamiento de monocitos (Sun et al., 2023). Se ha
observado que en pacientes con cancer de endometrio los
TAMs son mayormente del tipo M2 y su presencia se
asocia con tumores mas agresivos (Jewell ez al., 2014). Las
células de cancer de endometrio presentan un aumento en
ruta de la glucolisis anaerobia, lo que conlleva a una
mayor produccion de lactato. El lactato derivado de las
células tumorales de endometrio promueve la polarizacion
de los TAMs a M2 (Liu et al., 2025), y a su vez, los M2
favorecen la progresion tumoral.

En comparacién con los tejidos adyacentes no tumorales,
las células NK dentro del TME interactian fuertemente
con los TAMs y muestran una disminucion en la expresion
de genes efectores citotoxicos, como PRF1 y la mayoria de
las granzimas (GZMA, GZMH y GZMM). Esto indica
un deterioro potencial en su capacidad para eliminar
células diana. Ademas, estas células NK en el tumor
exhiben niveles mas altos de NR4Al, un conocido
mediador de la disfuncion de las células T, lo que se cree
que limita la eficacia de las células T CAR en tumores
solidos (Shi er al., 2024). En pacientes con cancer de
endometrio se observa un menor infiltrado de células NK
que en los tejidos adyacentes al tumor. Las células NK
infiltrantes de tumor tienen una mayor expresion de
receptores de inhibicion como TIGIT y Tim-3, los cuales
se incrementan ain mas en pacientes con invasion de
ganglios linfaticos (Degos et al., 2019).
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Funcionalmente hablando, las células NK infiltrantes
producen menos IFN-y, TNF-a y granzima B.

Las DC son importantes células presentadoras de
antigenos (APCs) cruciales para activar las células T y
acondicionar el TME con diferentes citocinas
reguladoras. La inmadurez de las DCs resulta en una
presentacion ineficaz de los antigenos tumorales, lo que
induce tolerancia hacia ellos y promueve la progresion
tumoral. Las células NK producen CCL5 y XCLI1, que
actian como quimioatrayentes para las DCs,
contribuyendo asi a su acumulacién intratumoral. En
cancer de endometrio en comparaciéon con endometrios
sanos se observan cambios morfologicos en las células
dendriticas, ademas de una disminucion en la expresion
de CD80, CD86 y CD40, moléculas involucradas en la
activacion y regulacion de las respuestas inmunes
mediadas por linfocitos T y B (Dyduch et al., 2023).

Para que las respuestas antitumorales sean efectivas, es
necesario que los linfocitos efectores dentro del
microambiente tumoral sean capaces de mediar la
eliminacion de células cancerosas. Sin embargo, en cancer
se observan cambios funcionales de las células T CDS§
asociados a un fendbmeno conocido como agotamiento.

El agotamiento de las células T intratumorales es un
proceso regulador que limita su actividad funcional
debido a la estimulacion antigénica croénica. Esto ocurre
principalmente en el cancer, a causa de la estimulacion
prolongada del receptor de células T (TCR) y la
sefializacion de proteinas de puntos de control
inmunologico. También se asocia a cambios en el
microambiente tumoral, como la reducciéon de nutrientes
y la hipoxia. Este proceso se caracteriza por una baja
capacidad de proliferacion, alta expresion de receptores
inhibidores, alteraciones metabolicas y una programacion
celular alterada (Baessler & Vignali, 2024).

Se ha demostrado que, en pacientes con cancer de
endometrio, el nimero de células T CD8+ es menor en
comparacion con sujetos sanos. Por lo tanto, una mayor
presencia de estas células se asocia con un mejor
prondstico, mientras que una menor frecuencia de estas se
ha observado en pacientes con cancer en estadio
avanzado (Zhang et al., 2023).

Células supresoras de origen mieloide (MDSC)

Las MDSC se originan a partir de células madre
hematopoyéticas (HSC) como resultado de wuna
mielopoyesis alterada. En circunstancias no patologicas, la
mielopoyesis es un proceso estructurado para mantener el
suministro constante de células mieloides. Sin embargo,
cuando se observa una inflamacion cronica, como ocurre
en el desarrollo del cancer, se induce una mielopoyesis
aberrante y sostenida que favorece la generacion de células
mieloides inmaduras (Li ez al., 2021; Chiba et al., 2018).
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Por otra parte, las células tumorales producen diferentes
mediadores que inhiben la diferenciacion a células mieloides
maduras en paralelo a la expansion de MDSCs desde la
médula ésea (Li et al.,, 2021; Safarzadeh et al., 2020). La
hipoxia, la deficiencia de nutrientes, la acidez, el estrés del
reticulo endoplasmico y la produccién a largo plazo de
mediadores inflamatorios en el microambiente tumoral
también promueven la generacion de células supresoras
(Lasser et al., 2024).

Ademas del cancer, algunas condiciones patologicas
caracterizadas por estados de inflamacion croénica y las
enfermedades autoinmunes, provocan la mielopoyesis
alterada y sostenida para evitar que el huésped sufra un dafio
tisular extenso causado por una inflamacion no resuelta,
favoreciendo asi el desarrollo de MDSCs (Li et al., 2021).

Las MDSCs se diferencian a las células mieloides maduras
diferenciadas (macrdfagos, células dendriticas o neutrofilos)
y se subdividen en dos subpoblaciones principales segun sus
caracteristicas  fenotipicas y morfologicas: MDSCs
monociticas (M-MDSC) y MDSCs polimorfonucleares
(PMN, también conocidas como MDSC granulociticas).
Estas células tienen caracteristicas distintivas, son fenotipica
y morfolégicamente inmaduras, tienen actividades
fagociticas relativamente débiles, asi como funciones
antiinflamatorias e inmunosupresoras (Mabuchi & Sasano,
2021). Existe una tercera subpoblacion llamada MDSCs
tempranas (e-MDSC) caracterizada por una menor
diferenciacion que puede dar lugar tanto a PMN-MDSCs
como a M-MDSCs. Se diferencian en funcion de sus
marcadores de células micloides inmaduras y estan
implicadas en las primeras etapas de la supresion
Inmunitaria.

Las M-MDSC y las PMN-MDSC suprimen la respuesta
inmunitaria de las células T a través de la sefalizacion
STAT3/Arginasa-1 y de mecanismos como la produccion de
especies reactivas de oxigeno (ROS) y la actividad de la
Arginasa-1 (Gong et al., 2023).

Con respecto al papel inmunosupresor de las MDSC,
también se incluye la produccion de indolamina 2,3-
dioxigenasa, que disminuye los niveles de triptofano en el
microambiente tumoral, lo que lleva a la induccion del
arresto del ciclo celular o apoptosis de las células T. Las
MDSCs también pueden producir  citocinas
inmunosupresoras como IL-10 y TGF-3, que afectan la
funcion de las células NK e inducen la expansion de las
células T reguladoras (Treg). Las MDSCs vy las células Treg
estimulan la angiogénesis mediante la secrecion del factor de
crecimiento endotelial vascular A (VEGF-A) y la
prostaglandina E2. El1 VEGF-A no solo crea una barrera
endotelial, sino que también induce la angiogénesis y causa
inmunosupresion. El VEGF-A bloquea la maduracion de las
DC, lo que disminuye la presentacion de antigenos a los
linfocitos T.
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Este mecanismo de inmunotolerancia, dirigido por la
angiogénesis, promueve la acumulacion de cglulas
inmunorreguladoras, como los linfocitos Treg y las
MDSCs. Asimismo, inhibe la diferenciacion, proliferacion
y funciones de los linfocitos T y las células NK (Law et al.,
2020; Suszczyk et al., 2021).

Ademas de los mecanismos —inmunosupresores
previamente mencionados, se promueve la progresion del
cancer al estimular la angiogénesis tumoral, promoviendo
la invasividad al facilitar la transicion epitelial-
mesenquimal o potenciar la actividad metastasica de las
células tumorales mediante la generacion de nichos
premetastasicos (Mabuchi & Sasano, 2021).

Arginasa-1

La Argnasa-1 es una metaloenzima binuclear que
contiene manganeso y cataliza la conversion de L-
arginina en L-ornitina y urea, desempefiando un papel
vital en el ciclo de la urea (Niu et al., 2022; Wang et al.,
2023). Ademas de su funcion en el ciclo de la urea para la
eliminacion del amoniaco, la via de la Arginasa-1 limita la
disponibilidad de arginina para la sintesis de 6xido nitrico
(NO) y citrulina. La L-ornitina también se metaboliza aun
mas convirtiéndose en prolina y poliaminas, que impulsan
la sintesis de colageno y las vias energéticas fundamentales
para la proliferacion celular y la reparacion de tejidos (S.
Clemente et al., 2020).

También se encuentra involucrada en la senescencia, la
apoptosis, la autofagia, asi como las respuestas
inflamatorias en varios tipos de células (Molaro et al,
2025). Se ha encontrado que pacientes con cancer pueden
experimentar supresion inmune asociada con una mayor
cantidad Arginasa-1 circulante y una menor cantidad de
L-arginina en comparacién con sujetos sanos, esto se
correlaciona con un estadio clinico avanzado y un peor
prondstico (Grzywa et al., 2020).

La arginasa-1 modula la funcion de las células T y de
células NK al depletar la L-arginina, debido a que la
arginina es esencial para las funciones vitales de la célula,
como la supervivencia, proliferacion y diferenciacion, la
produccion de citocinas y las funciones efectoras de las
células T (Vonwirth et al., 2021). Ademas, la regulacion
positiva de Arginasa-1 aumenta los niveles de la proteina
quinasa B fosforilada (AKT) y de las quinasas reguladas
por senales extracelulares (ERK), lo que en ultima
instancia provoca el escape inmunoldgico de las células
cancerosas promoviendo la supervivencia, proliferacion y
metastasis (Niu et al., 2022).

Papel de las células supresoras de origen mieloide y de la
Arginasa-1 en cancer de endometrio

La interaccion entre las MDSCs y la arginasa-1 no se ha
estudiado a fondo en el cancer de endometrio, sin embargo
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existen investigaciones que evalian el papel de las
MDSCs en cancer de endometrio (Yokoi et al., 2019;
Vanderstraeten et al., 2014). En un estudio en
pacientes con cancer de endometrio y cérvix se
observo que moléculas secretadas por las células
tumorales como G-CSF, IL-6 influyen en la expansion
de MDSCs al inducir su diferenciacién a partir de
células mononucleares de sangre periférica de
donantes sanos (Mabuchi & Sasano, 2021).

En otro estudio se determindé que en pacientes con
cancer de endometrio el numero de MDSCs
infiltrantes del tumor se asocié con una disminucion
de linfocitos T CD8+ en el tumor y un aumento de la
expresion de G-CSF o IL-6 (Yokoi et al., 2019), asi
como con la presencia de células madre del cancer.
Las MDSCs facilitan la evasion inmunitaria tumoral
consumiendo aminoacidos esenciales como la L-
arginina, principalmente a través de la expresion de
Arginasa-1. La activacion de Arginasa-1 en MDSCs,
inducida por sefiales como IL-4 e IL-13 a través de IL-
4Ra y STAT6, promueve la inmunosupresién y
favorece la progresion tumoral (Jou er al., 2024
Bergerud et al., 2024). La Arginasa-1 generada por las
MDSC reduce la L-arginina, lo que provoca el
bloqueo de la fase GO-G1 durante la proliferacién de
linfocitos T y disminuye la expresion de la cadena
CD3 del TCR, lo que conlleva al escape tumoral (Ma
et al., 2022). En cancer de endometrio se observa un
aumento en la expresion de arginasa-1 y de MDSCs
infiltrantes del tumor (Figura 1) (Vanderstracten et
al., 2014).

El tratamiento quirdrgico tiene un impacto en la
regulacion de las MDCSs. La reseccion quirurgica,
independientemente de la eliminacion del tumor
primario, al igual que los procesos sistémicos de
cicatrizacién, causa una remodelaciéon de los
subconjuntos mieloides hacia estados
inmunosupresores debido al incremento de IL-6, G-
CSF y CCL2 circulantes; la modulaciéon de los
subconjuntos mieloides en el entorno adyuvante
puede prevenir las metastasis posquirurgicas (Hiam-
Galvez et al., 2021).

La cirugia y la radioterapia son opciones de
tratamiento curativo en pacientes con cancer de
endometrio si son diagnosticados a tiempo. Algunos
estudios han observado que la radioterapia puede
inducir efectos opuestos en el reclutamiento de MDSC
en el microambiente del tumor. Por un lado, puede
favorecer un incremento de MDSCs o inducir una
disminucién en el numero de células en el sitio del
tumor (Xu et al., 2013). En pacientes con cancer de
endometrio aun se desconoce el efecto de estos tipos
de terapia en la modulacion de las MDSCs.
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Debido a la capacidad de las MDSC para modular las
células inmunitarias facilitando la progresion tumoral, la
modulaciéon de las MDSC se considera un blanco
terapéutico importante para el tratamiento de cualquier
tipo de tumor maligno, no solo de cancer de endometrio.

Conclusion

El cancer de endometrio en México representa un
importante reto oncoldgico, situandose como la segunda
neoplasia ginecologica mas frecuente. Los hallazgos sobre
el papel de la Arginasa-1 y las células MDSCs en la
evasion inmunitaria han revelado mecanismos clave en la
progresion tumoral, que pueden ser considerados blancos
terapéuticos potenciales. En cancer de endometrio las
MDSCs incrementan en el infiltrado tumoral, lo que
favorece un ambiente inmunosupresor y un mal
pronostico de la enfermedad. Al tratarse de células con
capacidad de inhibir poblaciones de células T y células
NK, puede favorecer el escape inmunologico del tumor.
Ademas, las frecuencias de estas células también
incrementan en estadios avanzados de la enfermedad.
Con respecto al efecto del tratamiento farmacoldgico o
quirurgico en las MDSCs de pacientes con cancer de
endometrio se desconoce el efecto. Por lo cual, se requiere
de la realizacion de mas estudios para determinar los
cambios de estas poblaciones celulares y su efecto en los
pacientes con cancer de endometrio.
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