
   

Iatreia

ISSN: 0121-0793

revistaiatreia@udea.edu.co

Universidad de Antioquia

Colombia

Rueda Ríos, César Mauricio; Velilla Hernández, Paula Andrea; Rugeles López, María Teresa

Células T reguladoras naturales durante la infección por el VIH: el tejido linfoide como blanco primario

de la replicación viral

Iatreia, vol. 22, núm. 2, junio, 2009, pp. 159-168

Universidad de Antioquia

Medellín, Colombia

Disponible en: http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180513869007

   Cómo citar el artículo

   Número completo

   Más información del artículo

   Página de la revista en redalyc.org

Sistema de Información Científica

Red de Revistas Científicas de América Latina, el Caribe, España y Portugal

Proyecto académico sin fines de lucro, desarrollado bajo la iniciativa de acceso abierto

http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180513869007
http://www.redalyc.org/comocitar.oa?id=180513869007
http://www.redalyc.org/fasciculo.oa?id=1805&numero=13869
http://www.redalyc.org/articulo.oa?id=180513869007
http://www.redalyc.org/revista.oa?id=1805
http://www.redalyc.org


159
IATREIA / VOL 22/No. 2/ JUNIO / 2009

1 Grupo de Inmunovirología, Universidad de Antioquia, Medellín, Colombia.
Direcciones: cesarued@hotmail.com; pvelilla@gmail.com; mtrugel@udea.edu.co

Recibido:  julio 10 de 2008
Aceptado: octubre 15 de 2009

Resumen
La infección por el VIH se asocia con una inmunodeficiencia secundaria grave que lleva a la aparición
de infecciones oportunistas y procesos oncogénicos. En el curso de esta infección se observan
comúnmente alteraciones de la inmunidad mediada por células T y células presentadoras de
antígeno; en la actualidad se considera que ciertas poblaciones celulares con propiedades
inmunorreguladoras son en parte responsables de estas alteraciones. De hecho, en los principales
sitios de replicación viral, como los órganos linfoides y el tejido linfoide asociado a la mucosa
gastrointestinal, se han observado alteraciones funcionales y cuantitativas en la subpoblación de
células T reguladoras (Treg). Aunque se desconoce el papel de estas células en la patogénesis de la
infección por el VIH, los estudios sugieren que podría ser dual: 1) proteger del daño tisular y de la
eliminación de células T CD4+ causados por la hiperactivación inmunológica; 2) contribuir a la
patogénesis de esta infección viral. La acumulación de células Treg funcionales afecta el desarrollo
de respuestas inmunes específicas que permiten la eliminación del patógeno, facilitando de esta
manera su permanencia en los tejidos. En esta revisión se presenta la evidencia científica disponible
sobre el efecto de las células Treg en la patogénesis de la infección por el VIH.
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SUMMARY
Natural regulatory T cells during HIV infection: lymphoid tissue as the primary target of viral replication

HIV infection is associated with a severe secondary immunodeficiency leading to opportunistic
infections and malignancies. Alterations of the cellular immunity mediated by T cells and antigen
presenting cells are common characteristics of this infection. Recently, it has been proposed that the
immunoregulatory properties of several cell populations are partially responsible for these
alterations. In fact, functional and quantitative alterations of the regulatory T cell (Treg) subpopulation
have been described in sites of active viral replication such as lymphoid organs and the lymphoid
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tissue associated with the gastrointestinal mucosa.
Although the role of Treg in HIV pathogenesis is unknown,
different studies suggest that it could be dual: (1) to protect
from tissue damage and from CD4+ T cell elimination
caused by the immune hyperactivation; (2) to contribute
to HIV pathogenesis. The accumulation of functional Tregs
affects the development of the specific immune responses
that would allow elimination of the pathogen, thus
favouring its permanence in different tissues. This review
presents the scientific evidence available on the effect of
Treg cells during the pathogenesis of HIV infection.

Key words
HIV, Intestinal mucosa, Lymphoid tissue, Regulatory T
cells

INTRODUCCIÓN
La infección por el virus de la inmunodeficiencia humana
tipo 1 (VIH-1) se caracteriza por el desarrollo progresivo
de una deficiencia que afecta a componentes tanto del
sistema inmune innato como del adaptativo. Las
alteraciones en la respuesta inmune se acompañan de
una activación inmunológica excesiva y de pérdida del
control. El blanco primario del VIH son las células T CD4+

que exhiben alteraciones cuantitativas y cualitativas; no
obstante, el deterioro de la inmunidad mediada por
células es multifactorial e incluye además la actividad
alterada de células T CD8+ y de células presentadoras de
antígeno (CPA), estas últimas principales reservorios del
virus.1Las alteraciones cuantitativas y funcionales de las
diferentes células del sistema inmune han sido bien
documentadas en la sangre periférica; sin embargo, se
sabe poco sobre la capacidad funcional de estas células
en los órganos linfoides, en especial en el tejido linfoide
asociado a las mucosas del tracto gastrointestinal (GALT,
por la sigla inglesa de gut associated lymphoid tissue),
principal sitio de replicación del VIH. Durante las
infecciones por el virus de la inmunodeficiencia simiana
(VIS) y por el VIH se han observado en el GALT los
siguientes cambios, que han sido implicados en la
patogénesis: eliminación masiva de células T CD4+,2

particularmente en la fase aguda de la infección;
restauración inmune lenta y alteración en la cantidad de
células T reguladoras (Treg).2

En esta revisión se estudian aspectos relacionados con la
interacción entre las células Treg naturales y el VIH,

haciendo énfasis en los efectos de la regulación inmune
ejercida por estas células en el GALT durante la infección
por dicho virus.

ACTIVACIÓN INMUNE Y REGULACIÓN INMU-
NOLÓGICA
Se han propuesto diferentes mecanismos como
responsables de la eliminación masiva de las células T
CD4+ que ocurre durante la infección por el VIH. Entre
ellos se destacan la muerte celular inducida por activación
y la pérdida gradual de la capacidad regenerativa del
tejido linfoide, esta última como consecuencia de su
fibrosis.1,3,4 La activación sostenida de células del sistema
inmune en sus componentes innato y adaptativo crea un
ambiente proinflamatorio, responsable de inducir muerte
celular asociada a la liberación y expresión de moléculas
inductoras de apoptosis. El estado de hiperactivación se
inicia desde la fase aguda y persiste hasta la etapa crónica
de la infección.3

Está claro que la activación del sistema inmune se debe
acompañar de procesos fisiológicos de regulación. Entre
los elementos que cumplen esa tarea se destacan
diferentes subpoblaciones celulares,5 así como la
inducción de apoptosis de células T.3 Si bien esta
regulación es indispensable para evitar que ocurran
procesos inflamatorios exacerbados, puede en ocasiones
ser excesiva y perturbar el desarrollo de una respuesta
inmune efectora adecuada.6 Se ha involucrado a las
células Treg en la modulación de la respuesta inmune
contra diferentes patógenos, evitando que sea excesiva;
pero, al mismo tiempo, pueden promover el desarrollo
de infecciones crónicas por limitar la capacidad para
erradicarlas.6 En el caso del VIH, se sabe que ha
desarrollado numerosas estrategias para evadir las
respuestas inmunes humoral y celular; una de ellas,
recientemente identificada, le podría garantizar una
mayor probabilidad de supervivencia en el hospedero;
es la potenciación de una respuesta reguladora que, al
limitar la respuesta inmune efectora, evita la eliminación
viral garantizando su persistencia.6

CÉLULAS T REGULADORAS
Las células T reguladoras (Treg) son una subpoblación
de las T CD4+ caracterizadas por ser inhibidoras potentes,
tanto in vitro como in vivo, de la activación y expansión
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de células T efectoras, células dendríticas (CD) y células
asesinas naturales (NK). Se han identificado diferentes
subpoblaciones de células Treg, y se las clasifica de
acuerdo con su origen en naturales y adaptativas. Las
células Treg naturales (CD4+CD25+FoxP3+) se originan
en el timo y en seres humanos constituyen entre 1 y 10%
de las células T CD4+ de los mononucleares de la sangre
periférica (CMSP).7 Estas células se identifican por la alta
expresión constitutiva de la cadena alfa del receptor de
la IL-2 (CD25) y del factor de transcripción de la familia
forkhead FoxP3 (forkhead box protein 3);este último es
el marcador más específico de esta población celular en
cuyo desarrollo y función supresora cumple un papel
importante.5

Por otro lado, las células Treg adaptativas se originan en
la periferia, a partir de células T efectoras convencionales,
bajo ciertas condiciones, por ejemplo: en presencia de
citocinas inmunosupresoras como el factor
transformante de crecimiento beta (TGF-β) y la
interleuquina (IL)-10; en presencia de células dendríticas
tolerogénicas o de agentes inmunomoduladores como
el ácido retinoico, la vitamina D3, la dexametasona y la
enzima indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO).5 Las células T
reguladores adaptativas que producen grandes
cantidades de IL-10 se conocen como células T
reguladoras 1 y las que producen TGF-β, como células T
ayudadoras de tipo 3,8 que representan una de las
poblaciones de linfocitos T intraepiteliales del GALT.
Aunque las células Treg adaptativas también son
importantes en la regulación inmune, en esta revisión
nos centraremos específicamente en las células Treg
naturales (CD4+CD25+FoxP3+). Los términos Treg y Treg
naturales se usarán indistintamente de aquí en adelante
en este texto.

MECANISMOS DE SUPRESIÓN MEDIADOS POR
CÉLULAS Treg
No se ha definido claramente el mecanismo por el cual
actúan las células Treg; se ha sugerido que pueden
controlar la función y el nivel de activación de los
linfocitos T efectores y de las células presentadoras de
antígeno, así como las interacciones entre estas células.
En general, las células Treg suprimen la respuesta
efectora por mecanismos dependientes de contacto o
de factores solubles, que alteran el umbral de activación,
la capacidad de proliferar y la de producir citocinas y
proteínas involucradas en la función citotóxica.

Inhibición mediada por CTLA-4 (antígeno 4 del
linfocito T citotóxico)
Esta molécula pertenece a la familia de coestimuladoras
o inhibidoras del CD28, que se expresa constitutivamente
en células Treg y en células T efectoras después de su
activación. La unión de CTLA-4 a su ligando (CD80/CD86)
desencadena una serie de eventos que conducen a la
merma de la fosforilación de las cadenas ζ del receptor
de la célula T (TCR, por su sigla en inglés), debido al re-
clutamiento de las fosfatasas de tirosina 2 con dominio
de homología del Src (SHP-2),9 o a la merma de la activa-
ción de proteínas adaptadoras como la proteína asocia-
da a ζ  de 70kD (ZAP-70). 10 En las células dendríticas esta
interacción promueve la producción de la enzima
indolamina 2,3-dioxigenasa (IDO), catabolizadora del
triptófano, por un mecanismo dependiente de IFN-γ .11

(Figuras n.º 1 y 2). La degradación del triptófano en la vía
metabólica de la quinurenina tiene como resultado la
acumulación extracelular de catabolitos inmuno-
supresores,12 que afectan la proliferación e inducen
apoptosis de células T.13 El efecto de la IDO en la regula-
ción inmune se debe a la activación de la cinasa GCN2
(por la sigla de general control nonderepressible 2), que
inicia una cascada de señalización cuando aumenta el
nivel de ARN de transferencia sin el aminoácido carga-
do,12  induciendo finalmente la detención del ciclo celu-
lar y la anergia de células T.14 (Figura n.º 2 [1.B]).

Es necesaria la producción de IDO por las células
dendríticas, inducida por células Treg, para mantener la
población de Treg (CD4+CD25+FoxP3+) en las placas de
Peyer, contribuyendo al fenómeno de la tolerancia oral.15

Inhibición mediada por el receptor de muerte
programada 1 (PD-1)
Se considera que PD-1, otro miembro de la familia del
CD28, es un regulador negativo de la respuesta inmune
que se expresa en células T efectoras activadas, así como
en células Treg.16 Los principales ligandos de esta
molécula son PDL-1 (B7-H1) y PDL-2 (B7-DC) que se
expresan en células presentadoras de antígeno y en
linfocitos (T y B), respectivamente. La regulación ejercida
al interactuar PD-1 y PDL-1 es bidireccional, si bien en las
células que expresan PD-1 se da el reclutamiento de SHP2
(fosfatasa de tirosina 2 con dominio de homología Src)
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que resulta en una merma de su proliferación y de la
producción de IL-2 e IFN-γ ;17,18 las células que expresan
el ligando sufren merma de la activación y de la inducción
de apoptosis.19,20 (Figura 1[3]).

Citotoxicidad celular mediada por la vía
perforina/granzima
La expresión de granzimas (enzimas citotóxicas en
gránulos) por las células Treg se ha asociado con su

actividad funcional;20 de hecho, durante infecciones
crónicas como la debida al VIH, se ha observado que un
porcentaje alto de células Treg expresan tanto la
granzima A como la B.21 Las células Treg que expresan
granzima A tienen la capacidad de eliminar células T
CD4+ y CD8+ autorreactivas (Figura n.º 1 [5]), así como
monocitos y células dendríticas por mecanismos
dependientes de perforina con la participación de la
integrina β2.20 (Figura n.º 2 [4]).

Figura n.º 1. Mecanismos de regulación inmune mediados por células Treg naturales sobre otras células T. 1) El CTLA-4 unido a su ligando B7 (CD80/
CD86) induce aumento de la producción de la enzima IDO y merma de la activación y la proliferación  celulares. 2) La alta expresión de CD25 compite
por  la IL-2 disponible en el medio. 3) El PD-1 disminuye la activación y aumenta la apoptosis de células T que expresan el ligando PD-1L. 4. A) El TFG-
β β β β β  unido a la membrana (TFG- βββββm     ) y el soluble (TFG-βββββs) se unen a su receptor (TGF-βββββR) y detienen el ciclo celular, disminuyen la producción de IFN-
γ γ γ γ γ  y la expresión de IL-2R en células T CD4+. En células T CD8+ el TGF-  β β β β β regula negativamente la producción de perforina, granzima e IFN-γγγγγ. En células
NK, disminuye la producción de IFN-γγγγγ, la citotoxicidad y la expresión del receptor NkG2D. En células NKT inhibe la capacidad citotóxica. 4.B) El TFG-βββββ
promueve la conversión de células CD4+FoxP3- de la periferia a células Treg CD4+FoxP3+. 5) La citotoxicidad induce la eliminación de células T
efectoras por mecanismos dependientes de perforina/granzima.
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Figura n.º 2. Mecanismos de regulación inmune mediados por células Treg naturales sobre células dendríticas. 1.A) CTLA-4/B7 induce la disminución
del nivel de  triptofano y aumenta la expresión de IDO. 1.B) La enzima IDO disminuye la progresión del ciclo celular y la proliferación en células T,
incrementa la activación de la GCN2,  la anergia celular y la apoptosis. 2. La IL-10 induce la regulación positiva de B7-H4 y la regulación negativa de
moléculas coestimuladoras CD80/CD86 y CMH-II. 3) La citotoxicidad induce la apoptosis de células dendríticas por mecanismos dependientes de
perforina/granzima.

Producción de las citocinas IL-10 y TGF-βββββ
En células presentadoras de antígeno, diferentes estu-
dios in vivo e in vitro han demostrado que la IL-10 regula
negativamente la producción de citocinas proinflama-
torias, particularmente de IL-12, así como la expresión
de moléculas coestimuladoras y del complejo mayor de
histocompatibilidad clase II,22 afectando de esta manera
su capacidad de estimular las células T. (Figura n.º 2).
Recientemente se informó que la producción de IL-10
por células presentadoras de antígeno (CPA), inducida
por las células Treg, promueve la expresión de B7H4, una
molécula inhibidora, en dichas CPA.23

Por su parte, el TGF-β interfiere con la proliferación de
células T CD4+ y CD8+, con su secreción de citocinas24 y
con la actividad citolítica de células T CD8+ y NK;22

también suprime la producción de inmunoglobulinas por
células B.25 El mecanismo propuesto para impedir la
progresión del ciclo celular es la inhibición de ciclinas
dependientes de cinasas,26 o de la expresión del receptor
de IL-2;27 este efecto se evidencia por la acumulación de
células en la fase G1 del ciclo.28 Además, se ha observado
que la unión del TGF-β a la membrana (TGF-βm) de las
Treg es otro mecanismo que participa en la actividad de
estas células.25 De hecho, por este mecanismo las células
Treg suprimen la citotoxicidad de las células NK y regulan
negativamente la expresión del receptor D del grupo 2
de células NK (NKG2D) lo que permite el crecimiento de
células tumorales en ratones.25 (Figura n.º 1 [4.A]).

También se ha reportado que el TGF-β promueve el
mantenimiento de la población de células Treg porque
estimula su proliferación, o porque induce la conversión
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de células T efectoras en reguladoras, mediante la
inducción o el aumento en la expresión de FoxP3.29

(Figura n.º 1 [4.B]).

Reducción de la IL-2 disponible
Las células Treg interfieren con la disponibilidad de IL-2
debido a la expresión constitutiva y de mayor intensidad
de CD25 (cadena alfa del receptor de la IL-2) en su
membrana, lo que les confiere una ventaja competitiva
por esta citocina con respecto a las células T efectoras,
que aumentan la expresión de CD25 solo después de la
activación.30 (Figura n.º 1 [2]). Así, la falta de IL-2 en el
medio extracelular afecta no solo la expansión de las
células T efectoras sino que también les induce
apoptosis.30

PAPEL DEL GALT EN LA INFECCIÓN POR EL VIH
El GALT es el órgano linfoide más grande del cuerpo,
donde reside al menos el 50% de los linfocitos T, distribui-
dos en la lámina propia (LP) y en la capa mucosa.31 Está
en contacto permanente con alimentos y con
microorganismos, tanto comensales como potencialmen-
te patógenos, condiciones por las que en él existe un
delicado equilibrio entre la activación y la regulación
inmunes para mantener la homeostasis fisiológica. La
necesidad de una regulación inmune en el GALT ha per-
mitido el desarrollo de estrategias redundantes para la
acumulación, expansión y generación de novo de célu-
las Treg provenientes de la sangre periférica.32

En el GALT las células dendríticas producen ácido
retinoico que promueve el reclutamiento de células Treg;
dicho ácido induce un aumento en la expresión del
receptor de la quimiocina CCR9 y de la integrina α4b7 en
células Treg, favoreciendo su permanencia en el
intestino.33 Las células dendríticas de la lámina propia
promueven la conversión de células T de la periferia
FoxP3- a células Treg FoxP3+CD25+αεβ7 

+GITR+, en
presencia de ácido retinoico y TGF-β.32

En años recientes se ha evidenciado que la infección por
el VIH tiene un impacto inicial mucho mayor sobre el
tejido linfoide de la mucosa intestinal que sobre cualquier
otro componente del sistema inmune.34 De hecho, la
eliminación masiva de células T CD4+ durante la fase
aguda de la infección ocurre en el GALT mucho antes de
que se puedan detectar cambios similares en la sangre
periférica o los nódulos linfoides.35 En contraste con el

efecto observado en la sangre periférica, en el GALT se
mantiene activa la replicación viral a pesar del
tratamiento antirretroviral (TAR).36 En pacientes VIH+
con infección crónica, la cinética de la restauración de
células CD4+ en el GALT después del inicio del TAR es
más lenta y limitada que la de los pacientes que
comienzan dicho tratamiento durante la infección
primaria, o que la observada en la sangre periférica en
cualquier etapa de la infección.34 Esta alteración de la
cinética se ha atribuido a varios factores, a saber: la
incapacidad del tratamiento para suprimir
completamente la replicación viral, la persistencia del
ambiente proinflamatorio que se mantiene por el estado
de hiperactivación inmunológica, la muerte inducida por
activación y la fibrosis tisular.37

PAPEL DE LAS TREG EN LA INMUNOPATOGÉNESIS
DEL VIH
En años recientes se ha observado que las células Treg
tienen un papel importante en la modulación de la
respuesta específica al VIH, así como en la patogénesis
de esta infección. Al respecto se han planteado dos teorías
que contrastan: 1) Las células Treg tienen un papel
benéfico, debido a su capacidad de controlar la activación
inmune característica de esta infección y son
responsables, en parte, de la eliminación de células
activadas. 2) La activación y expansión de las Treg tienen
un papel perjudicial porque pueden afectar el desarrollo
de la respuesta específica contra el virus, y permitir así la
replicación viral descontrolada, que favorece el progreso
de la infección por el VIH. Seguidamente se discuten las
dos teorías.

Papel protector de las células Treg durante la
infección por el VIH
A la fecha, aún no se ha evidenciado claramente el efecto
benéfico de la acción de las células Treg durante la
infección por el VIH; algunos informes sugieren
indirectamente este efecto, basados en la correlación
inversa que hay entre la cantidad de estas células y la
expresión de marcadores de hiperactivación inmune por
células T de la sangre periférica en individuos
considerados como no progresores.38 Aunque la
disminución de la cantidad de células Treg en la sangre
periférica de individuos VIH+ que ya han desarrollado
SIDA se asociaba con un efecto protector de estas células,
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en la actualidad se reconoce que tal disminución es
consecuencia de su redistribución en los tejidos linfoides.39

En contraste, el efecto protector se ha sustentado mejor
en el modelo de infección con VIS. Durante la infección
no patogénica con este virus en el primate mangabey
fuliginoso (Cercocebus atys), se ha observado que el nivel
bajo de activación inmune y el número preservado de
células T CD4+ en estos monos, se asocia con un aumento
en la frecuencia de Treg en la periferia.40 Así mismo, la
infección con VIS en el macaco verde africano
(Chlorocebus sebaeus), que no es patogénica, induce una
respuesta antiinflamatoria elevada y rápida mediada por
células Treg en la sangre periférica, que controla la
excesiva activación celular.41

En órganos linfoides y en el GALT de macacos infectados
con VIS, se observó una disminución en la cantidad de
células Treg durante las fases aguda y crónica de la in-
fección. La ausencia de células Treg durante la infección
aguda del macaco cola de cerdo (Macaca nemestrina)
por VIS, se relacionó con un aumento significativo de
células Ki67+ en la lámina propia, debido a la prolifera-
ción e hiperactivación de células T;42 esto sugiere, según
un modelo matemático, que la eliminación de células
CD4+ en el GALT puede ser debida a la ausencia de la
actividad supresora ejercida por las células Treg, ya que
esta población celular puede proteger a las células CD4+

de la muerte inducida por activación.42 Además, en otro
estudio se observó que el bloqueo del antígeno 4 del
linfocito T citotóxico (CTLA-4) incrementa significativa-
mente la activación de las células T, debido a disminu-
ción de la enzima IDO; paradójicamente, este incremen-
to también aumentó la replicación del VIS en las mucosas,
sugiriendo que la acción supresora de las células Treg es
necesaria para controlar la replicación viral.

Además de las alteraciones cuantitativas, también se ha
informado que los trastornos funcionales en las células
Treg de la lámina propia se asocian con hiperactivación
de células T durante la infección por VIS; estas
alteraciones incluyen la merma de la inhibición de la
proliferación, así como de la expresión de FoxP3,
comparados con macacos no infectados.42

Papel perjudicial de las células Treg en la
infección VIH/VIS
La mayoría de las evidencias experimentales informadas
sobre la sangre periférica apoya un efecto negativo de

las células Treg durante la infección por VIH/VIS. Entre
estas evidencias se encuentran: 1) La eliminación in vitro
de células CD4+CD25+ de los mononucleares de la sangre
periférica (CMSP) de pacientes VIH+ y macacos VIS+
incrementa la respuesta inmune específica contra los
virus.43-45 2) En un estudio in vitro de interacción células
Treg-VIH se demostró que la exposición de células T CD4+

a la glicoproteína viral gp120 favorecía la acumulación y
la expansión de células Treg, posiblemente al promover
la supervivencia de esta población celular; este
mecanismo se asoció a la acumulación de células Treg
en individuos infectados que exhiben replicación
activa.2,46 3) El tratamiento con anticuerpos anti-CTLA-4
disminuye la carga viral del VIS y aumenta el recuento
de células T CD4+.47

En forma similar, estudios llevados a cabo en tejido linfoide
indican que la cantidad y la actividad funcional de las
células Treg están aumentadas durante la infección por
el VIH o el VIS. Esta acumulación y expansión de células
Treg funcionales se deben tanto a un mecanismo
compensador, en respuesta a la excesiva activación
celular que se observa en este tejido, como a un efecto
directo del virus en esta población celular mediado por
interacciones CD4-gp120 que inducen la expansión clonal
de estas células.48 Además, la presencia de células Treg
con alta expresión de ARNm para FoxP3 y CTLA-4 es más
evidente en mononucleares rectales (MR) infectados con
VIS que presentan cargas virales altas comparadas con
los animales que tienen viremia baja. Estos hallazgos en
MR también están asociados con una disminución de la
respuesta efectora en el sitio de la infección, lo que
sustenta la idea de que esta población celular mantiene
un ambiente supresor que favorece la persistencia y
replicación del VIH y el VIS.

Se ha observado también que en la mucosa duodenal de
individuos que reciben tratamiento antirretroviral la
cantidad de células Treg se encuentra disminuida,
mientras que se recupera la de células T efectoras.49 En
las amígdalas de individuos con replicación activa del
VIH se observó una expresión mayor de ARNm de
proteínas asociadas con la supresión inmune de Treg,
como FoxP3, CTLA-4, GITR (proteína de la familia del
TNFR inducida por glucocorticoides), TGF-β e IDO; de
hecho, existe una correlación positiva entre la carga viral
plasmática y la expresión de FoxP3 en este tejido.
Recientemente se demostró que las células Treg
provenientes de tejido linfoide tienen una actividad
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funcional mayor que las de sangre periférica,
especialmente en individuos con cargas virales altas; esto,
probablemente, está asociado a la mayor expresión de
GITR y CTLA-4, como lo evidencia su mayor actividad
supresora de la actividad citolítica de células T CD8+.50 Es
importante señalar que la presencia de células Treg
funcionales en el tejido linfoide se asocia con el avance
de la infección por VIH o VIS. En individuos y en macacos
catalogados como no progresores, es baja la frecuencia
de células Treg en este tejido, similar a lo que se observa
en individuos no infectados, lo que sugiere que las células
Treg afectan el desarrollo de respuestas inmunes
efectoras, favoreciendo la replicación viral y el
subsecuente avance de la infección. Basados en la
evidencia previamente descrita, se podría decir que la
mayoría de las observaciones respaldan la teoría del
efecto perjudicial de las células Treg durante la infección
por el VIH.

CONCLUSIONES
El deterioro de las respuestas inmunes innata y
adaptativa, así como las alteraciones en la regulación
inmune son mecanismos empleados durante el
establecimiento y la evolución de la infección por VIH y
VIS. En particular, en cuanto a la regulación inmune los
estudios informados hasta el momento no permiten
establecer claramente el papel de las células Treg en la
inmunopatogénesis viral. Las evidencias hasta ahora
presentadas sugieren que estas células tienen un papel
dual durante la evolución de la infección por el VIH. Por
un lado, su papel benéfico se centraría en el control de la
eliminación, por apoptosis inducida por activación, de
las células T CD4+. En modelos experimentales in vivo de
monos infectados con el VIS se hallaron evidencias que
apoyan este punto de vista. En seres humanos, el papel
benéfico de las células Treg en la infección por el VIH se
fundamenta en su disminución en la sangre periférica de
pacientes con SIDA; sin embargo, este hecho podría no
estar asociado con la evolución de la infección sino
explicarse por el reclutamiento de esta subpoblación
celular en órganos linfoides, sitios donde se da la
replicación viral activa. Contrariamente a este papel
benéfico, la segunda posibilidad es que la excesiva
actividad de las células Treg se asocie con un
agravamiento de la infección y con el desarrollo de SIDA.
Este papel perjudicial de las células Treg ha encontrado
un  sustento experimental más firme y podría ser una

explicación mejor de la inmunopatogénesis de la infección
por VIH.

Es posible que las dos hipótesis no sean excluyentes y
que se presenten ambos fenómenos, aunque no de
manera simultánea, sino durante diferentes etapas de la
infección. En la respuesta inmune inicial al virus, las células
Treg pueden responder benéficamente para controlar
el daño citopático, pero posteriormente la falta de
eliminación del virus por su evasión o la ausencia de
eliminación por la respuesta efectora, podrían inducir la
persistencia de células Treg en el tejido linfoide, lo cual
puede ser contraproducente para el hospedero,
permitiendo que haya un ambiente de fácil replicación
viral y potenciando la enfermedad causada por el virus.
Es necesario hacer más estudios que permitan aclarar si
estos efectos dependen también del tratamiento
antirretroviral, de la carga antigénica y de las
características clínicas del paciente.

Aclarar el papel de las células Treg en la infección por
VIH podría ayudar a comprender mejor la patogenia de
la enfermedad causada por este virus, y así poder
promover su control con el desarrollo futuro de vacunas
y tratamientos que modulen de manera efectiva para el
paciente esta subpoblación celular.
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