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Resumen 

La tolerancia inmunitaria es coordinada por un grupo de células que en su conjunto se 
conocen como células reguladoras, dentro de las que se encuentran las células T CD4+ Foxp3+, 
también conocidas como Treg. Diversas condiciones pueden inducir su disfunción, bien sea por fallas 
en su producción o activación y en consecuencia el desarrollo de autoinmunidad; o por incremento en 
su número y actividad, en cuyo caso pueden interferir con los mecanismos efectores proinflamatorios 
y con la respuesta antígeno específica y en consecuencia al desarrollo de enfermedades neoplásica o a 
la persistencia de infecciones. Durante las infecciones crónicas la actividad excesiva de las Treg es 
considerada en varios modelos, como uno de los mecanismos que explican la incapacidad del sistema 
inmune para eliminar al patógeno. La modulación de las Treg pudiera ser atribuido al patógeno, 
siendo uno de los mecanismo de evasión y de manipulación de la respuesta inmune a fin de persistir 
en el hospedador; o al hospedador cuando es inducido como un mecanismo dirigido a tratar de 
controlar la activación persistente de la respuesta inmune en presencia de una agente infecciosos que 
no es eliminado adecuadamente, y que a la larga conducen al agotamiento y eliminación clonal 
reflejado por la excesiva expresión de la proteína de muerte 1 o PD-1 [1,2,3]. 

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH), el virus de la hepatitis B y C, (VHB y VHC, 
respectivamente) son tres patógenos que conducen a infecciones crónicas y donde la modulación de 
la respuesta de Treg juega un papel importante en la persistencia viral [4]. En los tres casos se han 
descrito cambios en el número y función de las Treg circulantes asociado con el incremento de la 
carga viral, progresión de la enfermedad, respuesta a la terapia y en el caso de los virus hepatotropos 
con el desarrollo del daño hepático y carcinoma hepatocelular [5,6,7,8,9]. Los mecanismos asociados 
con su inducción han sido descritos parcialmente ya que no son del todo conocidos. En el caso de los 
virus hepatotropos, se ha sugerido como uno de los eventos cruciales, la activación de la respuesta 
inmune en microambientes inadecuados como el microambiente hepático y a la participación de 
células APC no profesionales como los hepatocitos, las células estrelladas [10] y del estroma hepático, 
que son células con expresión constitutiva de los ligandos de PD-1 (PD-1L) [11], y productores de ácido 
retinoico, TGF-β e IL-10, conocidos como inductor de la respuesta T reguladora. 
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Resumen (continuación) 

La principal puerta de entrada y sitio de replicación del VIH es el tejido linfoide asociado a las 
mucosas, específicamente el tracto gastrointestinal o GALT [12], conocido como sitio rico en Treg, 
células T de memoria y células T productoras de IL-17 (Th17). El balance Treg/Th17 es crucial para 
mantener la homeostasis en estos tejidos. Durante la infección por el VIH se genera un desbalance 
Treg/Th17, asociado con cambios en la permeabilidad de la mucosa al LPS de comensales y a nivel 
sistémico a un incremento del estrés oxidativo [13]. Estos eventos promueven la activación de la 
respuesta reguladora con la finalidad de limitar el daño asociado a la activación crónica del sistema 
inmune, e incluso las Treg generadas por afecto directo del virus, tratan de limitar la replicación 
mediante la trasferencia de AMPc por uniones GAP con las células T efectoras susceptibles a 
infectarse y de esta manera limitar la replicación del VIH en su interior. Estos eventos que al inicio de 
la infección pudieran ser beneficiosos en el control de la replicación viral, a la larga se convierte en un 
arma de doble filo, ya que condiciona a la pérdida progresiva de la respuesta efectora tanto 
ayudadora como citotóxica, lo que contribuye al estado de inmunodeficiencia y progresión hacia la 
fase de SIDA [14].  

Los eventos que pudieren contribuir al desarrollo de las Treg no han sido del todo descritos, 
sin embargo existen evidencias que sugieren que estos virus pudieran: 1) Favorecer en el 
microambiente tímico el desarrollo de las Treg ([3]); 2) Interferir con la coalescencia de los rafts y 
reclutamiento de kinasas como por ejemplo Zap70 y lck y polimerización de actina ([15,16,17]); 3) 
Favorecer la expresión y activación de receptores inhibitorios tales como Galectina9/Tim3, CTLA-4, 
LAG3, 4) así como también de factores de trascripción que median funciones reguladoras (SOCS3, 
Foxp3, BLIMP, BATF); todos en su conjunto promueven la polarización hacia un patrón tolerogenico 
[3], que como ya se mencionó anteriormente pudieran actuar en pro o en contra del control de la 
replicación viral y del deterioro de la respuesta inmune. El entendimiento de todos estos mecanismos 
y la disección de cada una de estas vías, pudiera contribuir a proponer nuevas estrategias para 
manipular las señales inductoras de la respuesta T reguladoras y así modular este proceso para 
promover la eliminación definitiva de los patógenos en individuos incapaces de controlar de manera 
espontánea la infección. 
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