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Resumen

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una enfermedad autoinmune crónica caracterizada por la pérdida de la tolerancia 
a los antígenos propios y la síntesis de diferentes autoanticuerpos con la formación y depósito de complejos inmunes y el 
daño de múltiples órganos. Las células T reguladoras (Treg) desempeñan un papel esencial en el mantenimiento de la tole-
rancia periférica, controlan el estado de activación del sistema inmune y limitan las respuestas autoinmunes. El estudio del 
número y la función de las diferentes subpoblaciones de células Treg en LEG ha sido objeto de una intensa investigación. 
Dependiendo del fenotipo de las células Treg analizado se ha reportado que la frecuencia de estas células en pacientes con 
LEG se encuentra disminuida, aumentada o sin alteraciones. Además, diferentes grupos han descrito que la función supre-
sora de las células Treg de los pacientes con LEG se encuentra reducida o no se ve afectada. En conjunto, lo datos repor-
tados sugieren que las células Treg desempeñan un papel relevante en la patogénesis del LEG y que estos linfocitos pueden 
ser considerados blancos potenciales para el diseño de nuevas estrategias terapéuticas para esta enfermedad.

PALABRAS CLAVE: Regulación de la respuesta inmune. Células Treg. Lupus eritematoso generalizado.

Abstract

Systemic lupus erythematosus (SLE) is a chronic autoimmune disease characterized by a loss of tolerance to self-antigens 
and synthesis of different autoantibodies, with the formation and deposition of immune complexes and damage to multiple 
organs. T regulatory cells (Tregs) play a crucial role in maintaining peripheral tolerance, controlling the state of activation of 
the immune system and limiting autoimmune responses. The study of the number and function of the different Treg cell sub-
populations in SLE has been the subject of intense research. Depending on the analyzed Treg cell phenotype, the frequency 
of these cells has been reported to be reduced, increased or unaltered in patients with SLE. In addition, different groups have 
described that Treg cells suppressive function is reduced or unaffected in patients with SLE. Taken together, the reported data 
suggest that Treg cells play a relevant role in the pathogenesis of SLE and that these lymphocytes can be considered poten-
tial targets for the design of new therapeutic strategies for this condition.
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Introducción

El lupus eritematoso generalizado (LEG) es una en-
fermedad autoinmune crónica que se caracteriza por 
la pérdida de la tolerancia a antígenos propios y la 
síntesis de diferentes autoanticuerpos, con la forma-
ción y depósito de complejos inmunes que causan un 
fenómeno inflamatorio-necrótico en diferentes tejidos, 
principalmente riñón, piel, vasos sanguíneos y sistema 
nervioso central. Esta enfermedad se caracteriza por 
múltiples alteraciones inmunológicas, entre las que se 
incluyen la síntesis de diferentes autoanticuerpos, la 
hiperactividad de los linfocitos B, el incremento en la 
apoptosis de células linfoides y el aumento en la sín-
tesis de IL-10.1,2 Además, los linfocitos T de los pacien-
tes con LEG muestran disminución en la respuesta 
in vitro a diferentes estímulos, alteraciones en los fe-
nómenos iniciales de la activación celular, así como 
producción y respuesta a la IL-2 disminuidas.3

Los linfocitos T CD4+, que desempeñan un papel 
relevante en la patogénesis del LEG, pueden diferen-
ciarse a diversas subpoblaciones cuando son 
estimulados por el antígeno en presencia de diferen-
tes combinaciones de citocinas presentes en el mi-
croambiente local. En este sentido se ha descrito la 
participación de un desequilibrio en las respuestas 
Th1/Th2 en la patogénesis del LEG.4 Además, eviden-
cia reciente ha destacado la participación de las cé-
lulas Th17 como efectoras de la respuesta inflamato-
ria en esta enfermedad.5 En este contexto, la IL-17 es 
capaz de promover la inflamación y el daño tisular 
mediante el reclutamiento de neutrófilos y monocitos, 
lo que facilita la infiltración de los linfocitos T en los 
tejidos y promueve la producción de anticuerpos.

La pérdida de la tolerancia a los antígenos propios 
que se observa en los pacientes con LEG es conse-
cuencia de múltiples factores, entre los que se inclu-
yen factores genéticos, ambientales y alteraciones en 
los mecanismos de regulación de la respuesta inmu-
ne.6,7 Aunque la mayoría de los linfocitos T autorreac-
tivos son eliminados en el timo, resulta evidente la 
presencia de linfocitos T que reconocen antígenos 
propios en la sangre periférica y otros tejidos de in-
dividuos sanos. La activación y proliferación de estas 
células autorreactivas es evitada por diferentes me-
canismos reguladores (tolerancia inmunológica), en-
tre los que se encuentra el efecto supresor de los 
linfocitos Treg. Sin embargo, en ciertos individuos, las 
células T autorreactivas escapan del control de los 
mecanismos de regulación de la respuesta inmune, 

con su subsecuente activación, proliferación y dife-
renciación. Actualmente, las células Treg son consi-
deradas como blancos potenciales para las nuevas 
estrategias terapéuticas para enfermedades autoin-
munes e inflamatorias crónicas.

Células T reguladoras

Las células T reguladoras desempeñan un papel 
esencial en el balance entre la inmunidad y la toleran-
cia. La existencia de linfocitos T con función inmuno-
supresora fue reportada inicialmente hace más de 
cuatro décadas por Gershon y Kondo; sin embargo, la 
primera caracterización de una subpoblación de célu-
las Treg fue realizada por Sakaguchi 30 años más 
tarde.8 Esta subpoblación de linfocitos se compone de 
células T CD4+ que expresan la cadena α del receptor 
de la interleucina-2 (IL-2) con una intensidad elevada 
(CD25high) y el factor de transcripción Foxp3. Estos 
linfocitos fueron denominados inicialmente células T 
reguladoras naturales (nTreg) debido a que se originan 
en el timo como resultado del reconocimiento de an-
tígenos propios y emergen de este órgano como cé-
lulas completamente diferenciadas. Las células nTreg 
reconocen principalmente antígenos propios, pero en 
contraste con los linfocitos T efectores muestran una 
capacidad limitada de proliferación en respuesta a la 
activación a través del receptor de antígeno (TCR). 
Además, las células nTreg muestran una habilidad 
importante para inhibir la activación, proliferación y 
síntesis de citocinas por los linfocitos T efectores.9

Recientemente, las células nTreg fueron denomina-
das células Treg derivadas del timo (tTreg), para dis-
tinguirlas de las células Treg Foxp3+, que pueden 
generarse fuera de este órgano, en los tejidos perifé-
ricos (pTreg) y de las que pueden inducirse en cultivo 
(iTreg) en presencia de TGF-β10,11 (Figura 1). Indepen-
dientemente de su origen, las células Treg pueden 
ejercer su actividad inmunosupresora a través de di-
ferentes mecanismos, entre los que se encuentran la 
síntesis de citocinas antinflamatorias (TGF-β, IL-10, 
IL-35).11 Además de estas células, se han descrito 
otras subpoblaciones de linfocitos con función regu-
ladora, entre las que se encuentran las células Treg 
CD69+, una subpoblación de células T CD4+ que apa-
rentemente emergen del timo como células comple-
tamente diferenciadas. Estos linfocitos muestran una 
expresión constitutiva de CD69, no expresan Foxp3 y 
llevan a cabo su función supresora principalmente a 
través de la síntesis de IL-10 y TGF-β.12,13 Distintos 
reportes indican que todas estas subpoblaciones de 

Si
n 

co
nt

ar
 c

on
 e

l c
on

se
nt

im
ie

nt
o 

pr
ev

io
 p

or
 e

sc
ri

to
 d

el
 e

di
to

r, 
no

 p
od

rá
 r

ep
ro

du
ci

rs
e 

ni
 f

ot
oc

op
ia

rs
e 

ni
ng

un
a 

pa
rt

e 
de

 e
st

a 
pu

bl
ic

ac
ió

n.
 

 
©

 P
er

m
an

ye
r 

20
19



Gaceta Médica de México. 2019;155

74

células Treg, principalmente aquellas que expresan 
Foxp3, desempeñan un papel importante en la pre-
vención y en la patogénesis de las enfermedades 
autoinmunes, incluyendo el LEG.14,15

Células Treg y LEG

A partir de su identificación inicial, las células Treg 
se convirtieron en el centro de atención de los inmu-
nólogos debido a la asociación entre las alteraciones 
en la función de esta subpoblación celular y el desa-
rrollo de autoinmunidad. Al respecto, la disfunción de 
las células Treg ha sido implicada en la patogénesis 
del LEG.16,17 Sin embargo, los estudios sobre el 

número y la función de las células Treg en los pacien-
tes con LEG han reportado resultados contradictorios. 
Las primeras investigaciones llevadas a cabo en pa-
cientes con LEG definieron las células Treg como 
CD4+CD25bright/high con base en los reportes iniciales 
en los que se describió que las células Treg humanas 
se localizan en la subpoblación de linfocitos T CD4+ 
que expresan CD25 con una intensidad elevada. 
Como se muestra en la Tabla 1, varios grupos han 
reportado una frecuencia disminuida de estas células 
en pacientes con LEG,18-19 así como una correlación 
inversa entre los niveles de estas células y el índice 
de actividad de la enfermedad (SLEDAI).20,21 Por el 
contrario, otro grupo no encontró diferencias en la 

Figura. 1. Diferenciación de las principales subpoblaciones de linfocitos T CD4+. En el timo y como resultado del efecto combinado de IL-2 y 
TGF-β, se lleva a cabo la diferenciación de una subpoblación de linfocitos T CD4+ inmaduros a células Treg Foxp3+. En los tejidos linfoides peri-
féricos, estas células se convierten en células de memoria (CD45RO+) mediante la acción combinada de las citocinas y del reconocimiento del 
antígeno a través del TCR. Estos linfocitos se denominan células Treg derivadas del timo o naturales (tTreg y nTreg, respectivamente), debido 
a que emergen del timo como células completamente diferenciadas. Por el contrario, los linfocitos T naïve convencionales CD4+ Foxp3- pueden 
diferenciarse en forma inducida por la acción combinada de la activación del TCR, IL-2 y TGF-β, en la periferia o in vitro (pTreg e iTreg, respec-
tivamente). Como se indica, las células tTreg, pTreg e iTreg presentan el mismo fenotipo y función. Además, a través de un proceso que aún 
no está bien caracterizado, otra subpoblación de células T reguladoras CD4+ emerge del timo en forma totalmente diferenciada, estos linfocitos 
se caracterizan por la expresión constitutiva de CD69 y por la ausencia de Foxp3 (Treg CD69+). Estas células se convierten en linfocitos de 
memoria tras el reconocimiento del antígeno y, muy probablemente, por el efecto de IL-2.
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frecuencia de las células Treg entre los pacientes con 
LEG y los controles sanos.22

El factor de transcripción Foxp3 es esencial para la 
diferenciación y función de las células tTreg/pTreg. La 
importancia de este factor ha sido descrita tanto en 
ratones como en humanos, la falta de expresión de 
la proteína Foxp3 resulta en la ausencia de células 
Treg, lo que conduce a efectos fatales. Los ratones 
deficientes en la expresión de Foxp3 desarrollan res-
puestas mediadas por linfocitos T exageradas, signos 
de autoinmunidad y eventualmente mueren a las tres 
o cuatro semanas de edad. Por otro lado, las muta-
ciones que derivan en inactivación del gene FOXP3 
en humanos son la causa del síndrome IPEX, 

caracterizado por autoinmunidad, poliendocrinopatía 
y enteropatía. Por consiguiente, debido a que el feno-
tipo CD4+CD25+/highFoxp3+ parecía la mejor opción 
para identificar a las células Treg, muchos grupos 
utilizaron esta combinación de marcadores para ana-
lizar esta subpoblación celular y encontraron un por-
centaje o un número reducido de estas células en la 
sangre periférica de pacientes con LEG en compara-
ción con controles sanos23-24 así como una correlación 
inversa con el índice SLEDAI.23 Sin embargo, varios 
grupos detectaron niveles incrementados de células 
CD4+CD25+/highFoxp3+ en estos pacientes25,26 y una 
correlación directa significativa con la actividad de la 
enfermedad.26 Además, otro estudio reportó no haber 

Tabla 1. Niveles de células Treg en sangre periférica de pacientes con LEG

Subpoblación de células Treg Referencia Nivel de células Treg en 
pacientes con LEG vs. controles 
sanosa

Correlación con la actividad 
de la enfermedadb

CD4+CD25bright/high Alvarado‑Sánchez et al.22 Igual % No

Bonelli et al.20 ↓ % Inversa

Vargas‑Rojas et al.18 ↓ % —

Habibagahi et al.21 ↓ %: aLEG vs. iLEG y CS Inversa

Banica et al.19 ↓ % —

CD4+CD25+/highFoxp3+ Venigalla et al.25 ↑ %: aLEG vs. CS; igual número —

Yan et al.26 ↑ %: aLEG vs. iLEG y CS Directa

Kleczynska et al.23 ↓ número: aLEG vs. iLEG y CS Inversa

Kim et al.27 Igual % —

Margiotta et al.24 ↓ (%) —

CD4+CD25+/highFoxp3+CD127‑/low Venigalla et al.25 Igual % y número —

Mesquita et al.28 Igual % Directa

Legorreta‑Haquet et al.29 ↓ % —

CD4+CD45RA+Foxp3low (rTreg)
CD4+CD45RA‑Foxp3high (aTreg)

Miyara et al.31 ↑ %: aLEG vs. CS —

↓ %: aLEG vs. CS —

CD4+CD45RA+FoxP3low (rTreg)
CD4+CD45RA‑Foxp3high (aTreg)

Pan et al.32 ↑ %: aLEG vs. iLEG y CS Directa

Igual % —

CD4+CD25++CD45RA+ (rTreg)
CD4+CD25+++CD45RA‑ (aTreg)

Kim et al.27 Igual % —

Igual % —

CD4+Foxp3+Helios+ Alexander et al.35

Golding et al.36 
↑ % Directa

↑ %; Igual número

CD4+CD69+ 

CD4+CD25varCD69+LAP+IL‑10+Foxp3− 

CD4+NKG2D+ 

CD4+CD69+NKG2D+LAP+IL‑10+Foxp3−

Vitales‑Noyola et al.38 ↑ % Directac

↑ %

↑ %

↑ %

aLos niveles de las células Treg fueron reportados en porcentaje (%) o número.
aLEG=LEG activo, Ileg=LEG inactivo, CS=control sano.
bCorrelación con el índice de actividad de LEG (SLEDAI).
— La correlación no fue analizada.
cCorrelación con SLEDAI y tiempo de evolución de la enfermedad.
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encontrado diferencias en la frecuencia de estas cé-
lulas entre pacientes con LEG e individuos sanos.27

Debido a que como resultado de la activación celular 
los linfocitos T expresan CD25 y pueden mostrar un 
incremento transitorio en la expresión del gene FOXP3, 
se hizo evidente la necesidad de marcadores adiciona-
les para la identificación adecuada de las células Treg 
CD25highFoxp3+. Por lo tanto, dado que posterior a la 
activación celular CD127 (la cadena α del receptor de 
la IL-7) incrementa su expresión en linfocitos T naïve 
humanos y la disminuye en células Treg, se propuso 
que la detección de este marcador podría ser de utilidad 
para discriminar los linfocitos T activados de las células 
Treg. En este sentido, varios estudios han reportado que 
no existen diferencias significativas en la frecuencia de 
las células CD4+CD25+/highFoxp3+CD127-/low en la sangre 
periférica de pacientes con LEG en comparación con 
los controles sanos.25,28 Sin embargo, un análisis adicio-
nal detectó niveles bajos de células con este fenotipo 
en pacientes con LEG.29 Una herramienta adicional que 
se ha propuesto para diferenciar a las células Treg 
CD25+Foxp3+ de los linfocitos T activados es el análisis 
del estado de metilación de la región TSDR (región 
desmetilada específica de Treg) del gene FOXP3.30

Estudios adicionales identificaron diferentes subpo-
blaciones31 de linfocitos Foxp3+: las células Treg en 
reposo (rTreg) CD45RA+Foxp3low, las células Treg ac-
tivadas (aTreg) CD45RA-Foxp3high y los linfocitos T no 
supresores CD45RA-Foxp3low. Estas subpoblaciones 
celulares también han sido analizadas en LEG y se 
ha observado un incremento en la proporción de cé-
lulas rTreg en pacientes con enfermedad activa31,32 así 
como una disminución en los niveles de células 
aTreg.31 En uno de estos estudios, la frecuencia de 
células rTreg mostró una correlación positiva con la 
actividad de la enfermedad y con los niveles de au-
toanticuerpos anti-dsDNA.32 En contraste, en otro 
estudio se reportó que los niveles de estas subpobla-
ciones celulares eran comparables a los observados 
en los controles, pero no se analizaron por separado 
pacientes con LEG activos e inactivos.27

Helios es un miembro de la familia de factores de 
transcripción Ikaros, el cual se expresa de manera 
preferencial en células Treg y es capaz de unirse al 
promotor del gen FOXP3 e incrementar su expre-
sión.33 Las células Treg Foxp3+Helios+ representan 
una subpoblación celular con un mayor potencial para 
ejercer una función supresora34 en comparación con 
las células Foxp3+Helios−. Además, las células CD4+-

Foxp3+Helios+ presentan una región TSDR completa-
mente desmetilada.17 El análisis de esta subpoblación 

celular reportó que la frecuencia de células Treg 
Foxp3+Helios+ se encuentra significativamente au-
mentada en pacientes con LEG35,36 y que correlaciona 
positivamente con la actividad de la enfermedad.35 De 
manera similar a lo que ocurre en individuos sanos, 
las células Treg Foxp3+Helios+ de los pacientes con 
LEG no sintetizan citocinas (IL-2, IFN-γ), poseen una 
región TSDR completamente desmetilada y expresan 
niveles comparables de los receptores de quimiocinas 
CXCR3 y CCR4.35 En estos reportes se sugirió que la 
expansión de las células Treg Foxp3+Helios+ en pa-
cientes con LEG activo podría representar un meca-
nismo compensatorio del proceso autoinmune.

Otra subpoblación de linfocitos Treg CD4+, caracteri-
zada por la expresión constitutiva de CD69, ha sido 
descrita tanto en humanos como en ratones.12,13 Se ha 
reportado la detección de células CD4+ CD69+ Foxp3− 
TGF-β+con una expresión variable de CD25 en sangre 
periférica y diferentes tejidos linfoides de sujetos sa-
nos.37 Estas células son capaces de ejercer in vitro un 
efecto supresor sobre la activación de linfocitos T efec-
tores autólogos.37 El estudio de estas células en pacien-
tes con LEG mostró un incremento significativo de los 
niveles de linfocitos CD4+CD25varCD69+AP+IL-10+Foxp3− 
en comparación con individuos control.38 Además, en 
la mayoría de los pacientes con LEG estudiados se 
observó disminución significativa del efecto supresor de 
estas células sobre linfocitos efectores autólogos.38

NKG2D es un receptor activador expresado por la 
mayoría de las células NK y por algunas subpoblacio-
nes de linfocitos T. Además de su papel funcional en 
las células NK, se ha reportado que las células T CD4+ 
NKG2D+ pueden ejercer actividad inmunosupresora, 
la cual aparentemente es mediada a través de la pro-
ducción de TGF-β e IL-10.39 En pacientes con LEG se 
ha observado que los niveles de las células T CD4+ 
NKG2D+ correlacionan inversamente con la actividad 
de la enfermedad, aunque la función supresora de 
estas células se encuentra aparentemente preserva-
da.39 Recientemente se ha observado en individuos 
sanos que una proporción variable de células Treg 
CD4+ CD69+ expresan NKG2D, lo que sugiere que los 
linfocitos T reguladores CD4+ NKG2D+ y CD4+ CD69+ 
podrían corresponder a la misma subpoblación.37 Un 
estudio subsecuente reveló que los niveles de los 
linfocitos CD4+NKG2D+CD69+LAP+IL-10+Foxp3− se en-
cuentran más elevados en los pacientes con LEG en 
comparación con los sujetos sanos.38 Además, se ob-
servó una correlación significativa entre el porcentaje 
de linfocitos CD4+NKG2D+ en sangre periférica y la 
actividad de la enfermedad o el tiempo de evolución 
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de la misma.38 Estos datos sugieren que resultaría de 
interés continuar la caracterización de la subpoblación 
de linfocitos Treg CD69+NKG2D+ en pacientes con 
LEG, así como elucidar su posible asociación con 
parámetros clínicos y de laboratorio. Por otro lado, las 
alteraciones descritas en la función de las células 
Treg CD69+ en los pacientes con LEG sugiere que 
estas células podrían tener un papel potencial en la 
patogénesis de los fenómenos inflamatorios y autoin-
munes observados en esta enfermedad.

Además de las células descritas, es importante men-
cionar el posible papel de otras subpoblaciones de 
linfocitos con función reguladora en la patogénesis del 
LEG. Recientemente se identificó una subpoblación de 
células CD4+Foxp3+Bcl-6+CXCR5+, denominadas célu-
las T reguladoras foliculares (Tfr), las cuales desem-
peñan un papel importante en la regulación de la res-
puesta inmune humoral a nivel de los centros 
germinales.40 Estas células expresan el factor de trans-
cripción Foxp3 y llevan a cabo una función supresora 
similar a la observada en las células Treg convencio-
nales. Las células Tfr modulan la función de los linfo-
citos T cooperadores foliculares (Tfh) y de esta manera 

mantienen el balance entre inmunidad y tolerancia.40 
La desregulación de las células Tfr puede resultar en 
la pérdida de la tolerancia inmunológica y la subse-
cuente producción anormal de niveles elevados de 
autoanticuerpos, los cuales pueden contribuir al desa-
rrollo de respuestas autoinmunes. En este sentido, una 
investigación reciente mostró la importancia del balan-
ce de la actividad de las células Tfr/Tfh en la respuesta 
autoinmune observada en el modelo murino BXD2, el 
cual presenta la formación espontánea de centros ger-
minales autorreactivos.41 En LEG, un estudio encontró 
un número reducido de células Tfr CD4+CXCR5+FoxP3+ 
en sangre periférica de pacientes de reciente diagnós-
tico;42 sin embargo, la función de estas células no fue 
evaluada. El papel potencial de las células Tfr en la 
patogénesis del LEG es un tema interesante que re-
quiere ser investigado.

Función de las células Treg en LEG

Además de estudiar los niveles de las células Treg 
en los pacientes con LEG es necesario analizar su 
función para entender su papel potencial en la 

Tabla 2. Estudios sobre la función de las células Treg en pacientes con LEG

Subpoblación de células 
Treg

Referencia Función en
LEG vs. CS

Correlación con la 
actividad de LEGa

Comentarios

CD4+CD25+ Alvarado‑Sánchez et al.22 Reducida Inversa —

CD4+CD25bright Valencia et al.43 Reducida — La activación in vitro de las células Treg de 
los pacientes con LEG restauró su función 
supresora.

CD4+CD25+ Yan et al.26 Igual — Se observó reducción de la función de las 
células Treg de los pacientes con aLEG 
cuando los ensayos se realizaron en 
presencia de CPA productoras de IFN‑α.

CD4+CD25+ Bonelli et al.20 Reducida Inversa —

CD4+CD25highCD127‑/low Venigalla et al.25 Igual Inversa Los linfocitos T efectores de pacientes 
con aLEG fueron menos sensibles a la 
actividad supresora de las células Treg 
autólogas y de donadores sanos. 

CD4+CD25+ Vargas‑Rojas et al.18 Reducida — Los linfocitos T efectores de los pacientes 
con LEG fueron resistentes a la supresión 
mediada por células Treg autólogas y 
alogénicas.

CD4+CD25highCD127‑/low Legorreta‑Haquet et al.29 Reducida — —

CD4+CD45RA+CD25+ (rTreg) Pan et al.32 Reducida — —

CD4+CD69+ Vitales‑Noyola et al.38 Reducida — Las células Treg inhibieron la activación y 
la producción de citocinas de los linfocitos 
T efectores. 

CS=control sano, aLEG = LEG activo.
aCorrelación con el índice de actividad de LEG (SLEDAI).
— La correlación no fue analizada.
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patogénesis de la enfermedad. Aunque muchos estu-
dios han reportado una disminución de la función su-
presora de las células Treg de los pacientes con LEG 
en comparación con los controles sanos,18,20,22,29,38,43 en 
otros no se encontraron defectos25,26 (Tabla 2). Estas 
discrepancias pueden deberse a diferencias en los 
protocolos de aislamiento de las células, el uso de 
diferentes estímulos in vitro, así como por la presencia 
o ausencia de células presentadoras de antígeno 
(CPA) en los ensayos funcionales ex vivo. Mientras que 
algunas investigaciones han propuesto que la disminu-
ción de la función supresora de las células Treg de los 
pacientes con LEG se debe a un factor intrínseco, otros 
reportes han sugerido la participación de factores ex-
trínsecos. En este sentido, la débil expresión de Foxp3 
en las células Treg de los pacientes con LEG se ha 
propuesto como una explicación a la deficiente función 
supresora que se ha observado in vitro.43 Otro factor 
que podría participar es la baja producción de IL-2 por 
los linfocitos T de los pacientes con LEG,3,44 ya que 
esta citocina es indispensable para la supervivencia y 
función de las células Treg. Además, se ha observado 
que la secreción de IFN-α por las células dendríticas 
plasmocitoides de los pacientes con LEG, en respues-
ta a los complejos inmunes, es capaz de inhibir la 
actividad de las células Treg.26,45

Por otra parte, se ha reportado que las células Treg 
de los pacientes con LEG son capaces de inhibir de 
manera eficiente la función de los linfocitos B in vitro, 
mediante un mecanismo que requiere la interacción 
directa con estas células.46

Se ha propuesto que los linfocitos T efectores 
CD4+CD25- de los pacientes con LEG son significati-
vamente menos sensibles al efecto supresor de las 
células Treg autólogas y de donadores sanos.18,25 Aun-
que no se ha caracterizado aún el mecanismo por el 
cual los linfocitos T efectores de los pacientes con 
LEG se vuelven resistentes a la función supresora de 
las células Treg, se ha sugerido el posible papel de la 
activación del factor de transcripción STAT-3 por la 
IL-6.47 Al respecto se han reportado niveles séricos 
incrementados de IL-6 en pacientes con LEG.48 Ade-
más, se ha observado que la IL-6 ejerce un efecto 
sinérgico con TGF-β para inducir la polarización de los 
linfocitos Th17, mientras que inhibe la diferenciación 
de las células Treg.49 Finalmente, aunque las causas 
precisas de la disfunción de las células Treg en los 
pacientes con LEG y otras enfermedades autoinmunes 
aún no ha sido determinada,9,10,50 es de interés la po-
sible transición de estos linfocitos hacia células proin-
flamatorias (principalmente linfocitos Th1 y Th17),10,51,52 

un fenómeno que podría contribuir a la perpetuación 
del proceso autoinmune.

En conclusión, aun cuando se han reportado resul-
tados contradictorios en relación con el número y la 
función de las células Treg en los pacientes con LEG, 
en conjunto, la mayoría de los datos sugieren que 
estas células desempeñan un papel relevante en la 
patogénesis de esta enfermedad.

Las células Treg como blancos 
terapéuticos potenciales en LEG

Se ha propuesto que las células Treg podrían cons-
tituir una herramienta terapéutica para los pacientes 
con enfermedades autoinmunes.53 La observación de 
que la expansión in vivo de las células Treg en mode-
los murinos de lupus se ha asociado con un efecto 
benéfico sobre la progresión de la enfermedad apoya 
este punto.54 Además, se ha descrito que la adminis-
tración de diferentes fármacos inmunosupresores que 
se utilizan en la actualidad para el tratamiento de los 
pacientes con LEG, como los glucocorticoides, se aso-
cia con un incremento significativo en la frecuencia de 
las células Treg.55 Un efecto similar se ha observado 
con algunos agentes biológicos como el rituximab.56 
Sin embargo, es evidente la necesidad de estrategias 
adicionales enfocadas en el restablecimiento de las 
alteraciones descritas en las células Treg de los pa-
cientes con LEG. Actualmente, diversas opciones que 
incluyen la administración de células Treg generadas 
in vitro o su inducción in vivo están siendo investiga-
das.9,57-60 Aunque la mayoría de estas estrategias toda-
vía están en desarrollo, el uso terapéutico de células 
Treg en LEG sigue siendo una posibilidad interesante 
de explorar en un futuro cercano.
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