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RESUMEN
El entendimiento del equilibrio del sistema inmune
es, además de una pregunta aún no resuelta, una
esperanza para el principio de la terapéutica en en-
fermedades que le siguen ganando la batalla al ejer-
cicio médico. La respuesta inmune innata permite la
diferenciación de lo propio y lo extraño mediante re-
ceptores de reconocimiento de patrones molecula-
res asociados a patógenos que activan las células
presentadoras de antígeno cuando se unen con mo-
léculas estructural y químicamente conservadas en-
tre los patógenos. Sin embargo, el sistema inmune
se torna tan complejo que estos controles iniciales
no son suficientes para un funcionamiento perfecto.
La presencia de enfermedades autoinmunes conti-
núa sin una explicación absoluta y la señal de cuándo
apagar una respuesta inmune no está completamen-
te entendida hasta ahora. El redescubrimiento de las
células T reguladoras satisface no sólo explicaciones
del equilibrio inmune sino que también se convierte
en un blanco terapéutico muy seductor para el anhe-
lado control de la respuesta inflamatoria, fenómenos
infecciosos y autoinmunes. Consecuente con esto, la
célula T reguladora explicaría cómo las infecciones que
estimulan su proliferación puedan ser protectoras de
autoinmunidad independiente de la carga genética o
medio ambiente en que se desarrolle el individuo. Las
infecciones que, por el contrario, eliminen o inactiven
las células T reguladoras, favorecen la presencia de
autoinmunidad. Se consultaron únicamente artículos
en inglés o español en la bases de datos PubMed

hasta la fecha de envío del artículo. Palabras cla-
ve: células T reguladoras, infección, autoinmunidad,
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ABSTRACT
The mechanisms underlying the control of the
immune system are still incompletely solved. The
treatment of many human diseases is still a medical
challenge. The innate immune system recognizes
the difference between self and non-self antigens
through the binding of pathogen associated mole-
cular patterns to pattern recognition receptors
present on the antigen presenting cells. The recent
rediscovered regulatory T cells participate in the
immune system homeostasis. On the other hand,
regulatory T cells may be incriminated in the
pathology of both inflammatory and infectious
diseases. Thus, these cells would be a suitable target
for the treatment of diseases in which they are
involved. The participation of regulatory T cells in
some infectious diseases could explain why there is
an opposite association between some infectious
diseases such as tuberculosis and autoimmune
diseases. As a corollary, depletion or inactivation of
regulatory T cells could facilitate the develop-ment
of autoimmune phenomena. Key words: regulatory
T cells, infection, autoimmunity, treatment.
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INTRODUCCIÓN
A finales de los 90 se demostró que la aplicación de
interleucina 10 (IL-10) in vitro a células T CD4+, les
confería la capacidad de regular respuestas
inflamatorias tipo Th1, cuando dichas células se apli-
caban in vivo.

La observación que algunos patógenos que pro-
ducían infecciones crónicas eran inductores de la pro-
ducción de IL-10 no tardó en ser relacionada con estas
células reguladoras, haciéndolas responsables de la
supresión del daño tisular colateral asociado a una
respuesta inflamatoria prolongada (4).

Posteriormente, se observó que no siempre era
necesario el estímulo de IL-10 para que las células
T reguladoras (Treg) fueran activas por lo que se
clasificaron inicialmente en Treg naturales y Treg
inducibles, respectivamente. Sus efectos supreso-
res son dados por el contacto célula-célula o por
citocinas.

Hasta la fecha se han identificado varios subtipos
de Treg con diferentes marcadores celulares y roles
en respuestas inflamatorias diferentes (tabla 1).

CÉLULAS T REGULADORAS NATURALES
Son células T CD4+CD25+ y, aproximadamente, son
el 5% de la población total de células TCD4+ (5). En
ausencia de estas células se desarrollan enfermeda-
des autoinmunes, lo que significa que las Treg natu-
rales son importantes controladores de la tolerancia
inmunológica. Estas células tienen un marcador ex-
clusivo que se expresa tanto en fase activa como en
reposo; el gen Foxp3, ubicado en el cromosoma X,

que codifica para una proteína de nombre escurfina.
La deficiencia de este gen desencadena varios sín-
dromes autoinmunes incluyendo el de mala regula-
ción inmune, poliendocrinopatía y enteropatía ligada
al X (IPEX) (6). Su modo de supresión es mediante
el contacto célula-célula.

Treg Th3. Son una población de células T
CD4+CD25+ (7), que producen TGF-β como princi-
pal molécula efectora, y que actúan principalmente
sobre células T efectoras. Típicamente son Foxp3
negativas.

Células CD8 supresoras. Fueron las prime-
ras células reguladoras consideradas para la res-
puesta inmune. Actúan principalmente sobre célu-
las presentadoras de antígenos (CPA) y es posible
que actúen sinérgicamente sobre otras Treg por el
mecanismo de circunstante (bystander), producien-
do IL-10. También se cree que induce la aparición
de células presentadoras reguladoras marcadas por
CD186 (7,8).

Células T NK reguladoras. Hacen parte de la
respuesta inmune innata y adaptativa. Característi-
camente, reconocen moléculas de 2-galactosil-
ceramida que les son presentadas por medio de
moléculas Cd1b o CD1d y pueden activarse produ-
ciendo citocinas típicas de la respuesta Th1 o pue-
den secretar predominantemente IL-10, ejerciendo
así su papel regulador. No está claro aún qué estímu-
lo hace que se diferencie al tipo regulador o al efector
y es objeto de investigación actual (9, 10).

Adaptado de referencia 11: CPA: célula presentadora de antígeno;
CTLA-4: antígeno 4 asociado a linfocito T citotóxico; iDC: célula dentrítica
inmadura; GITR: receptor para el factor de necrosis tumoral inducido

por glucocorticoides; IL: interleucina; MHC: complejo mayor de
histocompatibilidad; TGF-ß: factor beta de crecimiento de transforma-
ción; LT: linfocito T.

Tabla 1
Tipos de células T reguladoras
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Células presentadoras reguladoras. Se ha
propuesto la existencia de células presentadoras
reguladoras (CPAreg), debido a la observación de
subpoblaciones de macrófagos que, mediante el con-
tacto célula-célula, inhiben la estimulación de los lin-
focitos T. Aunque se sugiere que su marcador de
superficie sea el CD186 aún no se ha demostrado
esta hipótesis.

Células dendríticas tolerogénicas. Al igual
que las CPAreg, no son células T. Sin embargo, tie-
nen una característica biológica muy llamativa: pro-
ducen la enzima indolamina-2,3dioxigenasa (IDO) que
es responsable de la degradación del triptófano. Esto,
además de producir un aumento en el número de
Treg, hace que los patógenos tengan menor canti-
dad de triptófano, esencial para su desarrollo (12).

RELACIÓN ENTRE INFECCIÓN
Y AUTOINMUNIDAD
La observación del incremento en la prevalencia de
enfermedades autoinmunes en los países con nota-
ble disminución de infecciones por patógenos muy
antiguos es la responsable de la aparición de la teo-
ría de la “higiene”, y la explicación de cómo la inte-
racción del hombre con patógenos “amigos” previe-
ne la aparición de respuestas autoinmunes,
posiblemente, al corregir errores del sistema inmu-
ne al principio del desarrollo del ser humano (13).

La otra parte la hacen algunas respuestas
autoinmunes que pudieran aparecer después de
infecciones, ya sea por reactividad cruzada de
antígenos (mimetismo molecular) o por estimula-
ción circunstante (bystander) de células autorreac-
tivas (14) (figura 1).

a) Las infecciones inducen la producción de citocinas inmunosupresoras
IL-10 y TGF-ß, las cuales inhiben directamente el desarrollo de res-
puestas autoinmunes. El número de Treg también se incrementa por
algunas infecciones. b) Las células T NK inhiben las respuestas
autoinmunes por mecanismos aún no claros. c) Las infecciones por
bacterias inducen poderosas respuestas Th1 que inhiben la producción

simultánea de citocinas Th2 y protegen de autoinmunidad. d) La des-
trucción tisular causa mayor presentación de antígenos propios. e) La
producción de citocinas en algunas respuestas inflamatorias contra
patógenos puede activar células autorreactivas preexistentes por el
mecanismo de circunstante (bystander). f) Reactividad cruzada con
péptidos propios (mimetismo molecular)

Figura 1
Mecanismos potenciales de influencia de infección
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TREG E INFECCIÓN
Las células Treg pueden limitar la magnitud de la
respuesta inmunológica contra patógenos lo cual pue-
de provocar una respuesta fallida a la infección. Sin
embargo, estas células pueden ayudar a limitar el
daño tisular causado por respuestas inmunológicas
intensas contra patógenos. Las Treg se pueden acti-
var por infección y por los productos derivados de la
infección. Además, responden a estos productos,
expresando receptores tipo Toll (toll-like receptors,
TLR) en especial, TLR 4, 5, 7 y 8. Las condiciones
creadas por los agentes infecciosos favorecen la lle-
gada y la supervivencia de las Treg (15).

TREG Y VIH
La disminución de las células CD4+ en la enferme-
dad por HIV obedece no solamente al efecto directo
del virus sobre las células T sino también a mecanis-
mos indirectos, como la estimulación por citocinas,
que se producen continuamente en el cuadro de esta
infección sobre las células T que no están infectadas.

El aumento de reacciones de hipersensibilidad
en los pacientes positivos para VIH, especialmente
de tipo IV, y el hecho de tener una mayor proporción
de linfocitos T activados han llevado al planteamien-
to que un número reducido de células Treg en los
pacientes positivos para VIH, puede ser el mecanis-
mo de la perturbación del equilibrio del sistema in-
mune y de la hiperactivación crónica celular que ter-
mina en el “desgaste” del sistema inmune (16).

Las células Treg provenientes de voluntarios sa-
nos son altamente susceptibles a la infección por VIH
y son eliminadas directamente por el virus. Además,
las células T vírgenes (naive) son más susceptibles
al virus cuando se induce en ellas la expresión de
FoxP3 (17).

El impacto de la infección por VIH sobre las cé-
lulas Treg se ha cuantificado en sangre periférica, y
se ha encontrado disminución del mRNA de FoxP3 y
de células Treg inducibles, al compararse con suje-
tos que no están infectados (18).

Por otra parte, la relación existente entre las
células Treg de pacientes positivos para VIH y el
síndrome de reconstitución inmune fue más pode-
rosa que otras variables como el conteo total de
células CD4 y la carga viral total en un estudio en
Uganda con 81 voluntarios positivos para VIH. Exis-
te, pues, una relación inversa entre la cantidad de

células Treg y la aparición del síndrome de reconsti-
tución inmune (19).

De acuerdo con esto, la distribución de las célu-
las Treg en diferentes compartimentos humanos va-
ría según el estadio de infección y se relaciona direc-
tamente con la carga viral del huésped. Es así como
en pacientes que no reciben antirretrovirales y, por
consiguiente, con mayor carga viral, presentan una
mayor expresión de foxP3 y CTLA-4 en amígdalas y
otros tejidos linfoides que los pacientes que reciben
antirretrovirales y con menor carga viral, lo cual con-
firma el tropismo del virus por células Treg y plantea
un nuevo blanco terapéutico en la inmunomodulación
de la infección crónica por VIH (20) (véase figura 2).

TREG Y HTLV-1
En pacientes con enfermedades por el virus
linfotrópico de células T humanas-1 (HTLV-1), como
paraparesia espástica tropical, se quiso determinar
la frecuencia y la función de las células Treg; se en-
contró que en estas células los niveles de mARN para
escurfina y Foxp3 eran menores que en las células
CD25+ de pacientes sanos.

Se propuso, pues, que el gen tax del virus
HTLV-1 tiene un efecto directamente inhibidor so-
bre la expresión de Foxp3 y, por consiguiente, con
la funcionalidad de células Treg. Esto sugiere que
la infección directa de células Treg por HTLV-1 tie-
ne un papel patogénico en el desarrollo de la en-
fermedad (21).

TREG, VIRUS DE LA HEPATITIS C
Y DESARROLLO DE CRIOGLOBULINEMIA MIXTA
El desarrollo de crioglobulinemia mixta en pacientes
con infección crónica por el virus de la hepatitis C se
asoció a la menor expresión de células T CD4+CD25+
en un estudio que comparó pacientes crónicamente
infectados asintomáticos, pacientes crónicamente
infectados sintomáticos y controles sanos. Los pa-
cientes sintomáticos con crioglobulinemia mixta pre-
sentaron niveles significativamente reducidos de
CD25+ respecto a pacientes infectados asintomáticos
y pacientes sanos.

Estos hallazgos sugieren un papel protagónico
de las células Treg en el desarrollo de vasculitis por
crioglobulinemia mixta en pacientes positivos para el
VHC y una relación directa con la autoinmunidad (22).
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TREG Y VIRUS DEL HERPES
Las observaciones sobre la magnitud de la respuesta
inmune en animales vacunados contra el virus del
herpes en presencia o en ausencia de las células Treg
hacen pensar que la expresión de estas células pu-
diese tener relación patológica con el desarrollo de
infección latente por el virus del herpes (23).

Es así como los linfocitos T CD8+ de memoria
tienen una respuesta tres veces mayor en animales
con disminución de células Treg previa a la vacuna-
ción con péptidos de superficie del virus del herpes
simple (24).

TREG Y VIRUS DE EPSTEIN-BARR
El virus de Epstein-Barr evita su erradicación por
medio de la expresión de proteínas latentes que in-
ducen respuestas inmunosupresoras.

Una de estas proteínas latentes, la LMP1, se ha
implicado en la estimulación de la expresión de celulas
Treg y parece ser un mecanismo para establecer in-
fección latente en el hospedero, aunque el modo en
que esto sucede no está claro aún (25).

TREG Y HELICOBACTER PYLORI
A pesar de que la infección por Helicobacter pylori
induce una extensa infiltración de neutrófilos,
macrófagos y de linfocitos B y T el resultado final en
zonas de alta prevalencia es el establecimiento de
una infección crónica y una pobre o nula erradica-
ción de la bacteria, así como también una alta tasa
de reinfección a pesar de tratamientos antibióticos
agresivos (26).

La infección persistente no incrementa la res-
puesta de las células T de memoria; al contrario, los

El tropismo del virus por las células Treg explica el aumento de las
reacciones de hipersensibilidad y el síndrome de reconstitución inmune
en pacientes positivos para VIH. Nótese el mecanismo de circunstante

(bystander) de activación de células T vírgenes por citocinas provenien-
tes de células infectadas y por enfermedades oportunistas.

Efectos del VIH sobre las células Treg
Figura 2
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estudios realizados sugieren que disminuye dicha
respuesta cuando se compara con las células T de
sujetos no infectados con H. pylori (27).

Este planteamiento se ha reproducido con la
depleción de las células T CD4+CD25+ de tejidos in-
fectados con H. pylori o con la adición de IL-2 en los
cultivos de células T de memoria para H. pylori. El
resultado fue una proliferación de la respuesta celular
contra la bacteria, que no ocurre en presencia de Treg.

En un estudio realizado en 55 pacientes positi-
vos para H. pylori y 25 pacientes negativos para H.
pylori, se sugiere que las células Treg tienen la capa-
cidad de suprimir la respuesta contra H. pylori, como
también que la subpoblación de estos linfocitos se
expande en el contexto de una infección crónica (28).

TREG Y MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
Actualmente se observa una disminución en la inci-
dencia de las infecciones por micobacterias y un au-
mento paralelo de las enfermedades autoinmunes
en países desarrollados (29). Las teorías acerca de
esta posible relación explican cómo las micobacterias
son “viejos amigos” en el desarrollo adecuado del
sistema inmune y la corrección de fenómenos
autorreactivos que pudiesen escapar al sistema de
selección positiva en el timo (30). Desde el punto de
vista biológico, poseer un sistema inmune muy com-
petente (llámese resistente a la infección) es el pre-
cio que hay que pagar por desarrollar autoinmunidad.

La observación de aumento de los niveles de
las citocinas producidas por células Treg en infeccio-
nes por Mycobacterium tuberculosis, como IL-10 y
TGF-β, hace pensar que éste favorece la expresión
de células Treg y que, de esta forma, la interacción
del hospedero con M. tuberculosis resulte en protec-
ción contra enfermedades como esclerosis múltiple
y diabetes mellitus tipo1 (29, 30).

Sin embargo, no es claro aún si estas citocinas
son producidas en este escenario por células Treg o
por otra población celular, por lo que no se puede
asegurar que las infecciones por micobacterias re-
sulten en un aumento de la expresión de Treg, como
estos hallazgos lo sugieren.

En un estudio reciente en células de sangre
periférica, se demostró que la población de las Treg
en pacientes es tres veces mayor veces que en indi-
viduos sanos y la expresión de FoxP3 es el doble. Las
Treg contribuyen a la respuesta inmunológica fallida
contra M. tuberculosis, dado que son bastante activas
en los tejidos clave en donde se da la infección (31).

TREG Y LEISHMANIA
Después de la primera semana de infección con
Leishmania amazonensis, se detectan altos niveles
de células T CD25+, como también de Foxp3, y TGF-
β1 en la piel y los ganglios linfáticos de ratones. Un
resumen sobre el efecto de algunos patógenos so-
bre las Treg se ilustra en la tabla 2.

Efecto de algunos patógenos en las Treg

VIH: virus de inmunodeficiencia humana; HTLV-1: virus linfotrópico de células T humanas; VHC: virus de la hepatitis C; VHS: virus herpes simple.

Tabla 2
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Para validar el papel benéfico de las Treg en la
infección por Leishmania amazonensis, se transfie-
ren células CD25+ en ratones RAG1 susceptibles a
la infección y se compara con ratones RAG1 que no
reciben células Treg. El efecto protector de estas
células coincide con la disminución de los niveles de
IFN-γ que producen las células T efectoras en la
infección por Leishmania y sugiere un posible blanco
terapéutico en esta enfermedad (32).

TREG Y COCCIDIOIDOMICOSIS
La respuesta inmune en la coccidioidomicosis está
aún poco definida. Sin embargo, el hallazgo de célu-
las T CD25+ en un número similar al de las células T
CD25 y las células B perigranulomatosas en mues-
tras pulmonares sugiere que la respuesta celular está
inhibida en la coccidioidomicosis por Treg (33).

CÉLULAS T REGULADORAS Y TERAPÉUTICA
Así como las células dendríticas inducen la respuesta
de las células T efectoras, las células dendríticas que
generan tolerancia promueven el desarrollo de las
Treg. La manipulación de células dendríticas mediante
diferentes agentes biológicos o farmacológicos es una
esperanza terapéutica para el mejor control de con-
diciones inflamatorias crónicas, como rechazos de

trasplantes, enfermedades autoinmunes y algunas
infecciones (tabla 3).

La IL-10 es una citocina con propiedades
inmunomoduladoras muy poderosas. Regula la pro-
liferación y la diferenciación de células B, timocitos y
mastocitos. Una propiedad muy importante de la IL-
10, desde una perspectiva inmunoterapéutica, es la
capacidad de inhibir las células Th1. Este efecto se
consigue a través del bloqueo de las células presen-
tadoras de antígeno para producir IFN-γ   y así la di-
ferenciación de linfocitos T CD4+ hacia Th1, además
de bloquear también la producción de IL-12. Estas
propiedades permitirían su uso en respuestas
inflamatorias crónicas, mediadas por Th1, y podría
limitar el daño tisular colateral al inducir la prolifera-
ción de las Treg (34).

Se han estudiado ejemplos que sustentan esta
hipótesis en artritis reumatoide, enfermedad infla-
matoria intestinal, psoriasis, hepatitis C crónica y
enfermedad injerto Vs. huésped. Sin embargo, los
resultados actuales han sido muy heterogéneos y muy
inferiores a las expectativas (35).

Por otra parte, el uso de IL-7 en ratones positi-
vos para VIH estimula la diferenciación periférica de
linfocitos T efectores y la proliferación de linfocitos T
vírgenes en el timo con posibilidad de diferenciarse a
Treg, según el estímulo y el contexto celular al que
sea sometido, por ejemplo, IL-10 (36).

Tabla 1
Efectos de agentes biológicos y fármacos sobre células dendríticas y Treg
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Actualmente, algunos fármacos, como los aná-
logos de la vitamina D (calcitriol), ejercen acciones
inmunomoduladoras a través de la producción de IL-
10. Otros, como los inhibidores de calcineurina
(ciclosporina A), inhiben la maduración de células
dendríticas y, por lo tanto, inducen las Treg (tabla 3).

El papel de estos agentes en procesos infeccio-
sos está aún por establecerse y hasta la fecha no exis-
ten estudios en humanos que demuestren beneficio.

CONCLUSIONES
El redescubrimiento de las células Treg y su papel en
la respuesta inmune, no sólo brinda explicaciones
sobre la fisiopatología de algunas enfermedades, sino
que también las convierte en un blanco terapéutico
muy atractivo para el tratamiento de enfermedades
autoinmunes e infecciosas.

Sin embargo, se deben considerar otros aspec-
tos a la hora de interpretar resultados, ya que la pobla-
ción de Treg entre humanos y ratones es diferente,
además de que las poblaciones Treg son difíciles de
aislar y su fenotipo es motivo de controversia.
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