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Resumen

La infeccién por el VIH-1 se caracteriza por la eliminacién de linfocitos T CD4+, particularmente en la mucosa gastrointestinal, que favorece la tras-
locacién microbiana y la hiperactivacion inmunitaria, principal mecanismo patogénico en esta infeccion.

Las células Th17 son una subpoblacién proinflamatoria de linfocitos CD4+, que producen IL-17, IL-21 e IL-22, y son importantes en la respuesta an-
timicrobiana, principalmente en el sistema gastrointestinal, donde promueven la restauracién de la mucosa. Aunque su eliminacién se ha asociado
con progresion de la infeccién por el VIH-1y por el virus de la inmunodeficiencia de los simios, y han sido descritas como deletérea en autoinmu-
nidad. Su papel en la patogenia de la infeccion por el VIH-1 no esta claramente establecido.

Considerando su capacidad funcional, las células Th17 podrian tener un impacto dual, dependiendo de la fase de la infeccién en que se encuentre
el individuo. Actualmente, hay mas informacion que sugiere que estas células tienen un papel benéfico al promover la recuperacion de la mucosa
intestinal y disminuir la traslocacion microbiana, asi como la hiperactivaciéon inmunitaria. Sin embargo, su papel patogénico, particularmente pro-
moviendo la replicacién viral mediante la produccion de citocinas proinflamatorias, no debe descartarse.

En esta revision, se presentan los datos cientificos disponibles del efecto de las células Th17 en la patogenia de la infeccién por el VIH-1.

Palabras clave: VIH-1, Th17, tejido linfoide asociado a mucosa gastrointestinal (GALT), hiperactivacién inmunolégica, traslocacion bacteriana.

Abstract

HIV-1 infection is characterized by a gradual decrease of the immunological competence and a massive depletion of CD4+ T cells, particularly in
gut-associated lymphoid tissue, which leads to microbial translocation, contributing to immune hyperactivation, the main pathogenic mechanism
during HIV-1 infection.

Th17 cells are a proinflammatory CD4+ T cell subset, which produce IL-17, IL-21 and IL-22 and play a pivotal role in host defense, mainly in the
gastrointestinal tissue, where they promote antimicrobial responses and gut mucosa restoration. Although Th17 depletion is a hallmark of the pro-
gression of the simian and human immunodeficiency viral infections and they have been involved in the pathogenic process in some autoimmune
diseases, the role of these cells during HIV-1 infection is not completely understood.

Considering their functional potential, Th17 cells could have a dual role, depending on the stage of HIV infection a patient has reached. Currently,
most evidence suggests that Th17 cells have a beneficial role by promoting gut mucosa recovery, preventing microbial translocation and decreasing
immune hyperactivation. However, the pathogenic role of these cells, particularly, increasing viral replication through the production of inflam-
matory cytokines should not be ruled out.

In this review, scientific evidence regarding the role of Th17 on the pathogenesis of HIV infection is discussed.
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Introduccion

Actualmente, alrededor de 33 millones de per-
sonas en el mundo estan infectadas con el virus
de la inmunodeficiencia humana de tipo 1 (VIH-
1), agente etioldégico del sindrome de inmuno-
deficiencia adquirida, y se estima que en el 2009
ocurrieron de 2,3 a 2,8 millones de nuevas infec-
ciones y 1,8 millones de muertes ®.

La infeccion por el VIH-1 se caracteriza, en la fase
aguda, por una pérdida masiva de linfocitos T (LT)
CD4+ en el tejido linfoide asociado a la mucosa
del tubo digestivo (Gut Associated Lymphoid Tis-
sue, GALT), el 6rgano linfoide donde reside mas
de 60 % de los linfocitos T @. En la etapa cronica,
un estado de hiperactivacion inmunolégica que
se establece desde las etapas iniciales, contribuye
con las alteraciones funcionales y con la elimina-
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cion progresiva de células del sistema inmunitario,
particularmente de los linfocitos T CD4+ @4, fun-
damentales en el desarrollo de la respuesta in-
munitaria humoral y celular, lo que promueve la
pérdida gradual de la competencia inmunolégica
y favorece el desarrollo de infecciones y procesos
malignos que, finalmente, conducen a la muerte.

Clasicamente, las células T CD4+ ayudadoras
(T helper, Th) se han clasificado en Thl y Th2,
dependiendo del perfil de citocinas que produ-
cen; sin embargo, recientemente se postulo6 otra
subpoblacion de células Th, las Th17 ©), carac-
terizadas por un perfil proinflamatorio y consi-
deradas esenciales en la respuesta inmunitaria
antibacteriana ©®. Estas células residen prin-
cipalmente en el GALT @19, importante sitio de
replicacién del VIH-1, convirtiéndose en blanco
directo del virus. De hecho, se ha reportado que
la eliminacion masiva de linfocitos T CD4+ en la
infeccion aguda, incluye a las células Th17 (1-13),
comprometiendo mecanismos efectores de es-
tas células durante la infeccion.

Aunque el papel de las células Th17 en la pato-
genia de la infeccion por el VIH-1 no se conoce,
podrian tener un impacto dual segun la fase en
que el individuo se encuentre. Por una parte, su
perfil proinflamatorio podria aumentar el estado
de hiperactivacion inmunoldgica, promoviendo la
diseminacion viral; por otro lado, podrian favo-
recer la proliferacion de enterocitos y respuestas
antibacterianas, y prevenir la traslocacién de pro-
ductos microbianos desde el luz del tubo digesti-
vo hacia la circulacion sistémica, disminuyendo la
patogenia asociada a este fendmeno.

Con base en lo anterior, en esta revision se hizo
una busqueda en las bases de datos Pubmed,
Medline y Ovid, usando y combinando los tér-
minos: “HIV-1, Th17, IL-17, hyperactivation and
bacterial translocation”, con el fin de analizar as-
pectos concernientes a la relacién entre las célu-
las Th17 y el VIH-1, particularmente en el GALT,
principal sitio de replicacion viral y donde estas
células ejercen su funcion primordial.
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Diferenciaciéon de células T CD4+

Los linfocitos T CD4+ no son una poblacién
unitaria de células, sino que representan una
serie de distintas subpoblaciones celulares con
diferente fenotipo y funcion. Una vez en la pe-
riferia, los linfocitos T CD4+ virgenes pueden
diferenciarse en varias subpoblaciones de cé-
lulas segun la estimulacién antigénica y del mi-
croambiente de citocinas que predomine 4. Las
cuatro subpoblaciones de células CD4+ mejor
caracterizadas, son las células Thl, Th2, las cé-
lulas T reguladoras inducidas (iTreg) y las Th17
@4 QOtras subpoblaciones de linfocitos T CD4+
mas recientemente descritas, y de las que se
desconocen muchos aspectos fenotipicos y fun-
cionales, incluyen las células Th22, que produ-
cen IL-22 y pueden mediar las interacciones del
sistema inmunitario con las células del estroma
@5y las Th9, que producen IL-9 y a las que se les
han atribuido funciones importantes en la inmu-
nidad contra helmintos y en la potenciacién de
las enfermedades inflamatorias 617,

Las células Thl participan en la eliminacion de
patogenos intracelulares y producen principal-
mente interferén (IFN)-y y factor de necrosis tu-
moral (TNF)-a ®®. La diferenciacién hacia Thl es
iniciada por sefiales coordinadas a través del re-
ceptor de células T (T Cell Receptor, TCR,) y de re-
ceptores de citocinas asociados a STAT1 y STAT4
(Signal Transducer and Activator of Transcription,
STAT), principalmente el receptor de la interleu-
cina (IL)-12, asi como también los receptores
para los IFN-I y II, y para la IL-27 (418 De esta
forma, se activa el factor de transcripcién T-bet,
que controla la diferenciacion de estas células,
aumentando la expresion de genes como IFN-y
y potenciando la respuesta Thl @418 Las células
Th2 participan en el control de las infecciones
por patégenos extracelulares, producen IL-4,
IL-5, IL-10 e IL-13, potenciando la inmunidad
humoral. La diferenciacion hacia Th2 es iniciada
por estimulacién del receptor de células Ty del
receptor de IL-4, via STAT6; estas sefales actlan
en conjunto induciendo activacién del factor de
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transcripcién GATA3, necesario para inducir la
diferenciacion y expresion de genes de citocinas
Th2 @9,

Las iTreg asi como las células T reguladoras na-
turales, se caracterizan por inhibir la activacion y
expansion de células T efectoras, las dendriticas
y las asesinas naturales @9, Las iTreg se originan
en la periferia, bajo el estimulo de citocinas in-
munosupresoras, como el factor transformador
de crecimiento beta (TGF-pB) e IL-10, o en pre-
sencia de células dendriticas tolerogénicas o de
agentes inmunomoduladores como el acido re-
tinoico, la vitamina D3, y la enzima indolamina
2,3-dioxigenasa (IDO) @. En la diferenciacion
hacia iTreg, la IL-2 via STATS favorece la expre-
sion del factor de trascripcién Forkhead Box Pro-
tein 3 (FOXP3), el cual dirige las funciones inmu-
nosupresoras de estas células @Y. Hacen parte de
estas células las Th3, productoras de TGF-f @23
y las células T reguladoras 1 (TR1), que producen
grandes cantidades de IL-10 @9,

Las células Th17 son consideradas proinflamato-
rias y esenciales en la respuesta antibacteriana ©9.

Biologia de las células TH17

Las células Th1l7 se caracterizan por la produc-
cion de IL-17A, IL-17F, IL-21 e IL-22 @), y la ex-
presion de los receptores de la IL-23; CD161, un
receptor de tipo lectina C y el CCR6 (CC-Chemo-
kine Receptor 6) ©2>29)_E| receptor CCR6 permite
la migracién de estas células al tubo digestivo
donde predomina su ligando (MIP3-o0/CCL20)
@9 La diferenciacion de células Th1l7 se da por
seflales trasmitidas a través de su receptor de
células T y CD28/ICOS. El control global de la
trascripcion de su diferenciacion es regulado por
STAT3, activado por la sefializacion a través del
receptor de IL-6 @7; el STAT3 activado promue-
ve la produccion de IL-21 y de su receptor @7,
La IL-21 activa la expresion del receptor de IL-
23 en una manera dependiente de STAT3 @7; la
IL-23 y la IL-1, producidas por células mieloides
activadas, incluyendo células dendriticas y ma-

Infectio. 2011; 15(4): 259-267

crofagos, posiblemente finalizan el programa de
diferenciacion de las células Th17 ©%. Ademas, la
activacion de STAT3 induce la expresion de los
factores de transcripcion caracteristicos de Th17,
ROR-yt y ROR-q, los cuales controlan el progra-
ma de expresion génica asociado a estas células,
promoviendo la produccién de IL-17,IL-17F e IL-
22 @® Las citocinas Thl7, inducen la expresion
de diversas citocinas y quimiocinas proinflama-
torias, como IL-6, TNF-q, IL-1, CXCL-6, CXCL-7,
CXCL-8, MCP-1 y metaloproteinasas ©%%), con-
tribuyendo a la expansién de la respuesta infla-
matoria, mediante el reclutamiento y activacion
de neutrdfilos y macréfagos €29,y la produccion
de péptidos antimicrobianos como lipocalina-2,
Reg3y, B-defensinas y calprotectina ©730. Ade-
mas, favorecen la secrecién local de moco y la
proliferacién y regeneracion de enterocitos, pro-
ceso inducido en gran medida por la IL-22 132
(figura 1).

Ademas, las citocinas Th17 inducen la expresion
de claudinas ©¥, componentes de las uniones
epiteliales capaces de regular la conformacion
de la barrera intestinal mediante la sefalizacion
de ERK y MAPK ©3, convirtiendo estas células
en actores de la homeostasis intestinal. Los re-
ceptores para la IL-17 (IL-17RA y IL-17RC) son
expresados en érganos como pulmon, rifdn, hi-
gado y bazo ©%, y en leucocitos, queratinocitos,
fibroblastos, y células epiteliales, mesoteliales y
del endotelio vascular ©%. Ademas, microorga-
nismos de la flora normal inducen y modulan
la respuesta Th1l7 en el GALT "9, o que sugie-
re posibles blancos terapéuticos para regular la
respuesta inmunitaria. Todo lo anterior exalta la
importancia de estas células en la defensa del
hospedador, principalmente en el GALT.

Participacion de las células Th17 durante la
infeccién por el VIH-1

La eliminacion masiva de linfocitos T CD4+ en la
fase aguda de la infeccion por el VIH-1, puede
explicarse con base en que mas de 98 % de los
linfocitos T en sitios efectores del GALT poseen un
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Figura 1. Papel de las células Th17 en la infeccion por VIH-1

a. Sin infeccion por VIH-1. Las células Th17 promueven respuestas antibacterianas en el tubo digestivo, controlando la translocacion
bacteriana y promoviendo la restauracion de la mucosa intestinal, mediante la induccién de claudinas, moléculas que hacen parte de
las uniones intercelulares y que se producen en respuesta a la IL-22. b. Infeccion aguda por VIH-1. En la infeccién aguda por el VIH-1,
las células Th17 inducen la producciéon de citocinas y quimocinas proinflamatorias por células epiteliales y otras células del sistema
inmunitario (CXCL-6, CXCL-7, CXCL-8 y MCP-1), promoviendo la migracién de células al tubo digestivo y creando un ambiente
propicio para la replicacién y diseminacion viral. Ademas, se ha visto que la actividad de la enzima indolamina 2,3-dioxigenasa
aumenta en la infeccién por el VIH-1, generando metabolitos que inhiben el factor de transcripcion ROR-yt que promueve el
desarrollo de células Th17, asi como su actividad funcional. En esta fase de la infeccién, se observa una eliminacion masiva de
las células T CD4+ efectoras, incluidas las Th17. c. Infeccion crénica por VIH-1 En la fase crénica de la infeccion por el VIH-1, se
hace evidente el nimero reducido de células Th17 en el tubo digestivo, una pérdida en el equilibrio Th17/células reguladoras, el
predominio de citocinas proinflamatorias como el TNF-o, INF-a y TRAIL, y la disminucién de la restauracion de la mucosa, lo cual se
correlaciona con un aumento en la translocacion microbiana y aumento en la hiperactivacion inmunolégica (células sombreadas), lo

que contribuye con la patogenia de la infeccion.

fenotipo CD45RO+ de memoria y expresan CCR5
y CXCR4, exponiéndolos a la infeccion @. Ademas,
se ha propuesto que otros mecanismos diferentes
a la infeccién también promueven la eliminacion
de estas células, entre los que se destaca la muer-
te celular inducida por activacion ©. La activacion
sostenida del sistema inmunitario, en un intento
por recuperar el nimero reducido de células en
GALT, crea un ambiente proinflamatorio, en el
que se aumenta la produccién de citocinas, como
el TNF-a e INF-a, y moléculas, como el ligando
inductor de apoptosis relacionado con el TNF
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(TRAIL, TNF-Related Apoptosis-Inducing Ligand),
que contribuyen a las alteraciones funcionales y a
la eliminacion progresiva de los linfocitos T CD4+
@637, Ademas, se ha observado que la lesion del
componente inmunitario en la mucosa del tubo
digestivo, sumada a la muerte de enterocitos, a
la alteracion de las comunicaciones intercelulares
y a la fibrosis del epitelio intestinal @, promueven
la activacion inmunitaria sistémica mediante el in-
cremento de la traslocacién de microorganismos
o sus productos de la luz gastrointestinal hacia la
circulacion sistémica 839,
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Las células Th1l7 han sido descritas como pa-
togénicas en enfermedades como la encefalo-
mielitis autoinmunitaria experimental, la artritis
inducida por colageno, la colitis crénicay en la
fase inicial del asma. En estas enfermedades, se
ha observado un aumento significativo de la
inflamacién localizada en el 6rgano afectado,
asociado a la presencia de células Th17 que re-
conocen antigenos propios, como es el caso de
la mielina “%; por el contrario, ha sido reporta-
da como protectora en la colitis aguda y en la
fase efectora del asma, donde contrarresta las
respuestas excesivas de tipo Th2 @, Sin embar-
go, el papel de las células Th17 durante la pato-
genia de la infeccion por el VIH-1 apenas esta
siendo explorado.

La capacidad antibacteriana de las células Th17
6730y su capacidad de inducir la proliferacion de
enterocitos 132, podrian contribuir con la dismi-
nucién de la hiperactivacion inmunitaria, contro-
lando la traslocacion microbiana y promoviendo
la restauracién de la mucosa intestinal. De he-
cho, Raffatellu, et al., reportaron que, después
de la inoculacion de Salmonella spp., se obser-
vaba una mayor traslocacién de esta bacteria
a ganglios linfaticos mesentéricos en macacos
infectados con el virus de la inmunodeficiencia
de los simios, en comparacién con macacos no
infectados; este hallazgo se asoci6 con elimina-
cién de las células Th17 del GALT, disminucion en
la produccién de citocinas Th1l7 y disminucidn
en niveles de péptidos antimicrobianos . Ade-
mas, se observo que en ratones knock out para
la IL-17 (IL-177) o para su receptor (IL-17R7") se
daba un reclutamiento menor de neutrdfilos a
la mucosa, haciendo a esos ratones incapaces
de controlar la traslocacion y diseminacion de
infecciones bacterianas ©”). A pesar de que la re-
lacion de estas células con la hiperactivacion in-
munitaria en la infeccién por VIH-1 ha sido poco
estudiada, algunos autores mostraron que la eli-
minacion masiva de células Th17 y el aumento
de células iTreg en sangre periférica y en GALT,
se asocia con mayor traslocacién microbiana e
hiperactivacién inmunitaria #+42).
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En contraste, dado su potencial proinflamato-
rio ®929 las células Th1l7, particularmente en la
fase aguda de la infeccion por VIH-1, podrian
contribuir con la migracion de células blanco al
tubo digestivo, asi como con la activacién inmu-
noldgica, y favorecer la replicacién y disemina-
cién virales (figura 1). De hecho, recientemen-
te se reportd que las células Thl7 promueven
la persistencia y patogenia de la infeccion por
el virus de la encefalomielitis murina de Theiler,
al inducir la expresién de moléculas antiapop-
toticas, aumentando la supervivencia de células
infectadas e inhibiendo su eliminacién mediada
por linfocitos T citotoxicos “3). Sin embargo, no
existen reportes que asocien directamente el pa-
pel patogénico de estas células con la infeccidn
por VIH-1 en humanos.

Maek, et al., reportaron que los individuos con
VIH-1 exhiben un mayor porcentaje de células
CD3+CD4+ productoras de IL-17 en sangre pe-
riférica que los individuos sanos “¥; No obstante,
el estudio no consideré las diferencias encon-
tradas segun la carga viral o el estado clinico de
los individuos infectados; por lo tanto, es dificil
inferir, a partir de este estudio, el papel de las
células Th17 en esta infeccién.

En poblacion pediatrica, Ndhlovu, et al., reporta-
ron que los nifios sanos exhibian una frecuencia
mayor de células Th17 en sangre periférica que
los nifios con VIH-1, y ademas, los nifios infec-
tados y con carga viral mayor de 50 copias/ml,
tenian una disminucién mayor en la frecuencia
de estas células en comparacion con los nifios
con VIH-1 con carga viral indetectable %, lo cual
sugiere que la preservacion de las células Th17
depende de la supresion viral.

La asociacion entre la frecuencia de células Th17
en el GALT y la carga viral es poco clara; en tres
estudios en humanos y macacos, se reportd una
correlacion negativa leve entre la frecuencia de
células Th17 en el GALT con la carga viral 11246,
lo cual sugiere que estas células podrian estar
participando en el control viral. Chege, et al,
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encontraron una correlacion negativa entre el
numero de células Thl7 y la cantidad de ADN
proviral en el recto de individuos con VIH-1 que
recibian tratamiento antirretroviral (r=0,76 y
p=0,02) “Y, A pesar de ello, en ninguno de estos
estudios se determind la cantidad de ARN viral
en el tubo digestivo, medicion que hubiese sido
mas apropiada debido a que la carga viral plas-
matica no refleja necesariamente el nivel de re-
plicacion ni de persistencia viral en el tejido 748,

Ademas, en algunos reportes se sugiere que,
durante la infeccién por VIH-1y por VIS, las cé-
lulas Th17 son preferencialmente eliminadas en
comparacion con otras subpoblaciones de linfo-
citos T CD4+ en el GALT 7111249 De hecho, se ha
reportado que las células Th17 son muy permi-
sivas ante la infeccion por VIH-1 in vivo e in vitro
(11350 probablemente debido a la gran expre-
sion de CCR5 111350 Sin embargo, en los repor-
tes de Brenchley y de Cecchinato, et al.,, *12, es
importante ser cuidadoso al interpretar nime-
ros relativos, dado que no tienen en cuenta la
disminucion absoluta de linfocitos T CD4+ en el
GALT durante la infeccién por VIH-1 y VIS, res-
pectivamente; por lo tanto, es dificil determinar
la relevancia de la disminucion relativa de células
Th17, a la luz de la pérdida total de linfocitos.

Existen datos que sustentan que la eliminacidn
preferencial de estas células sobre otras subpo-
blaciones de linfocitos T CD4+, no puede ser
completamente explicada por un efecto direc-
to del virus. Aunque las células Th17 compar-
ten marcadores fenotipicos con las células iTreg,
como los receptores CCR4, CCR5 y CCR6 ©Y, y
exhiben una sensibilidad similar a la infeccion
lentiviral in vitro 1252, las iTreg, por el contra-
rio, como fue reportado por nuestro grupo, es-
tan aumentadas en tejidos linfoides durante la
infecciéon progresiva por el VIH-1 ©3, Ademas,
la razén entre el porcentaje de células Thl7 y
iTreg (Th17/iTreg) es significativamente menor
en individuos con progresién de la enfermedad,
en comparacion con controles sanos “V y con
individuos que controlan de manera natural la
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replicacién viral en ausencia de tratamiento an-
tirretroviral “2>¥; particularmente, esta diferencia
fue directamente asociada con la actividad me-
tabdlica de IDO1, una enzima que metaboliza el
triptéfano #2. Los metabolitos generados por el
catabolismo del triptéfano mediante IDO1, asi
como las moléculas implicadas en la respuesta
a la ausencia de aminoacidos, son capaces de
inducir la expresion de FOXP3 y la generacion de
iTreg, asi como suprimir la expresion de ROR-yt
y la generacién de células Th17 5%, Ademas, se
ha observado que, en la infeccidon no patogénica
por VIS, la expresion de IDO1 se encuentra en
niveles basales y la razon Th17/iTreg no se afecta
67, De esta manera, la eliminacion preferencial
de las células Th1l7 podria estar parcialmente
mediada por IDO1 (figura 1). Asimismo, se ha
reportado que existe un fino equilibrio de las
citocinas que median la generacién de células
Th1l7 y de iTreg, donde el TGF-B puede promo-
ver la diferenciacion de ambas subpoblaciones
celulares, y la IL-6 es la citocina que promueve
la diferenciacién hacia Th1l7 e inhibe las gene-
racion de células iTreg ©®; sin embargo, proba-
blemente otros mecanismos no descritos aun
podrian estar participando.

Recientemente, se reporté que la eliminacion
masiva de células Th17 ocurre en individuos in-
fectados con el VIH-1, con recuentos normales
de linfocitos T CD4+ en sangre periférica @359,
lo cual sugiere que la pérdida de células Th17
se produce antes de la apariciéon de la enfer-
medad avanzada y que su eliminacion puede
predisponer a la progresién de la infeccién @359,
Estas observaciones son apoyadas por dos es-
tudios recientes en los que se evaluaron dife-
rentes cohortes de individuos sin progresion de
la enfermedad a largo término (Long Term Non
Progressors, LTNP), los cuales mostraron que la
frecuencia de las células Th17 del tubo diges-
tivo y de sangre periférica en estos individuos
es significativamente mas alta, en comparacion
con individuos con progresién de la enfermedad
“8 'y similar a la de los individuos sanos ©. Por
consiguiente, podria pensarse que el restableci-
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miento de la frecuencia normal de células Th17
en individuos infectados, podria contribuir con
un mejor pronostico en la infeccion por VIH-1.

En la busqueda de mecanismos que promuevan
la restauracion de las células Th17, el tratamiento
antirretroviral ha sido hasta el momento la Unica
herramienta usada con este fin, pero los datos
al respecto no son concluyentes. Por un lado, se
reportd que los individuos en tratamiento exhi-
ben un aumento en la frecuencia de células Th17
y en la respuesta celular anti-VIH-1 “426D; ade-
mas, Chege, et al., encontraron que el aumento
en el porcentaje de células Th1l7 en individuos
que llevaban largos periodos en tratamiento an-
tirretroviral (entre 4 y 17 afios), se asociaba con
disminucion en la translocacién microbianay en
el ADN proviral del tubo digestivo ®Y. Sin em-
bargo, en otros estudios no se encontré restau-
racién alguna de esta poblacién celular #5059,

A pesar de los estudios realizados hasta el mo-
mento, el papel de estas células en la inmunopa-
togenia del VIH-1 no estd completamente defini-
do y no es claro si estas células promueven la hi-
peractivacion inmunolégica mediante la produc-
cion de mediadores inflamatorios, lo cual podria
potenciar la replicacién y diseminacion del virus.
No obstante, los datos disponibles fortalecen la
idea de que la capacidad antibacteriana y rege-
nerativa del epitelio intestinal de las células Th17
les permite disminuir la hiperactivacion inmuno-
l6gica mediante la reduccién de la translocacion
microbiana, participando de esta manera en el
control de la infeccion por el VIH-1.

Conclusiones

Considerando la capacidad funcional de las cé-
lulas Th17, éstas podrian tener un impacto dual.
En la fase aguda, mediante la produccion de
moléculas proinflamatorias, podrian promover
la migracién de células al tubo digestivo y crear
un ambiente propicio para la replicacién y dise-
minacion viral; por otro lado, en la fase cronica
de la infeccion, el nimero reducido de células
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Th17 en el tubo digestivo se ha asociado con
disminucion de la restauracion de la mucosa,
aumento en la translocacion microbiana e hipe-
ractivacion inmunoldgica, lo que contribuye con
la patogenia de la infeccidn (figura 1).

Es posible sugerir que la eliminacién masiva de
linfocitos T CD4+ en el GALT en las fases iniciales
de la infeccion por VIH-1, afecta la homeostasis
intestinal y disminuye en forma significativa las
funciones efectoras y reguladoras que las células
Th17 tienen en la respuesta inmunitaria, particu-
larmente su capacidad antibacteriana y de res-
tauracion de la mucosa intestinal. De hecho, en
los estudios que indican que individuos que no
progresan a la infeccién mantienen niveles nor-
males de estas células en el tubo digestivo y en
sangre periférica, se sugiere que las células Th17
contribuyen con la disminucion en la patogenia
viral asociada al fendmeno de traslocacion mi-
crobiana e hiperactivacion inmunitaria.

Develar el papel de las células Th17 en la infec-
cién por VIH-1y la relacién de estas células con
los mecanismos que subyacen a la traslocacion
e hiperactivacion inmunoldgica, podria ayudar
a comprender mejor la patogenia de la enfer-
medad causada por este virus, promoviendo el
desarrollo de estrategias terapéuticas que mo-
dulen de manera efectiva esta subpoblacion ce-
lular con el objetivo de mejorar el prondstico de
esta infeccion.
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