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Resumen El objetivo de este trabajo es estudiar las subpoblaciones de células T vírgenes, memoria y activadas
en sangre periférica de 65 niños infectados verticalmente por el HIV, considerando su categoría clíni-

ca, inmunológica y los valores de carga viral (CV). Todos los niños HIV fueron tratados con terapia antirretroviral
(AR) (26 niños con terapia AR combinada y 39 en terapia AR altamente agresiva). Las subpoblaciones de linfocitos
T se analizaron por citometría de flujo con marcaje triple y se expresaron en porcentaje. Las células T CD4+ vírge-
nes (CD45RA+CD62L+) estuvieron disminuidas en niños con bajo %CD4+, pero no en niños en estadios avanza-
dos de la enfermedad o con CV elevadas. Por el contrario, las células T CD8+ vírgenes estuvieron disminuidas en
niños con bajo %CD4+, en estadio avanzado de la enfermedad y con CV elevadas. Las células T CD4+ y CD8+ de
memoria (CD45RO+) y activadas (CD38+, HLA-DR+ y CD38+HLA-DR+) estuvieron elevadas en niños con bajo
%CD4+, en estadio avanzado de la enfermedad y con CV elevadas. Sin embargo, las células CD4+CD38+ estu-
vieron más elevadas en los niños HIV con CD4+>25% que en el grupo control (p<0,001) y más disminuidas en los
niños con bajo %CD4+. El porcentaje de células T CD4+ y CD8+ vírgenes y memoria depende del %CD4+ más
que de la categoría clínica o el valor de CV. Nuestros datos indican una asociación entre bajo %CD4+ y CV eleva-
das con la expresión elevada de marcadores de activación celular, pero no así en estadios clínicos avanzados,
posiblemente debido al tratamiento antirretroviral.
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Abstract T-cell subsets distribution during clinical and immunological progression in vertically HIV-
infected children . We have investigated the relationship among peripheral blood T-cell subsets with

immunological and clinical categories, and viral load (VL) in 65 HIV-1-infected children on stable antiretroviral therapy
(ART): 26 (40%) children on combination therapy with 2 nucleoside inhibitors, and 39 (60%) children on highly active
antiretroviral therapy (HAART). T-cell subsets were determined by flow cytometry. VL was quantified using  a
standardized molecular method. Naïve CD4+ T-cells (CD45RA+CD62L+) were lower in children with low %CD4+
T-cells, but neither in children with advanced stage of illness nor with high VL. By contrast, naïve CD8+ T-cells
were lower in children with low %CD4+ T-cells, advanced stage of illness and high VL. Memory (CD45RO+) and
activated (CD38+, HLA-DR+ and CD38+HLA-DR+) CD4+ and CD8+ T-cells were higher in children with low %CD4+
T-cells, advanced stage of illness and high VL. However, CD4+CD38+ T-cells were higher in HIV-children with
CD4+>25% than in the control group (p <0,001) and were diminished in children with low %CD4+ T-cells. Naïve
and memory CD4+ and CD8+ T-cells are more tightly dependent on the immunological category than on clinical
category or plasma VL. Furthermore, our data indicate an association between low %CD4+ T-cells, high VL and
high expression of cellular activation markers, although not with advanced clinical stage, possibly due to ART.
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característica de esta infección1. Los linfocitos T vírge-
nes o “naive” (CD45RA+CD62L+) maduran en el timo y
emigran a los órganos linfoides periféricos establecien-
do el repertorio de células T; es allí donde los linfocitos T
pueden encontrar el antígeno extraño para el que tienen
especificidad, activándose y proliferando hasta diferen-
ciarse a células de memoria(CD45RO+)2. El HIV tiene
preferencia por los linfocitos T CD4+ de memoria3. Así,
los linfocitos T CD4+ que se encuentran con antígenos
específicos del HIV se activan, permitiendo la replicación

El virus de la inmunodeficiencia humana (HIV) produ-
ce una desregulación en la dinámica de producción y la
acción de los linfocitos T que origina la inmunodeficiencia
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del HIV4 que conduce a la destrucción de las células
infectadas3, disminuyendo en número y dejando un re-
pertorio de células sin especificidades suficientes para
controlar la infección por el HIV5. En la infección por el
HIV también hay una disminución de linfocitos T CD4+
vírgenes debido a su activación y paso a células de
memoria6, 7 o por la infección directa por el HIV de los
linfocitos progenitoras en el timo8.

La hiperactivación de los linfocitos T es una de las
características principales de la infección por el HIV y
puede producir anergia y aumento de apoptosis de di-
chas células9. En individuos adultos, la activación del sis-
tema inmune causada por el HIV se refleja en un au-
mento de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados que ex-
presan CD38 y HLA-DR10, 11. En niños, el 75% de los
linfocitos T CD4+ y el 50% de T CD8+ expresan CD38,
siendo un marcador de células inmaduras que disminu-
ye conforme aumenta la edad del niño, alcanzando un
30% de expresión en individuos adultos12, este hecho
puede contribuir a una interpretación errónea en la utili-
zación de este marcador en niños13. En individuos adul-
tos, una alta proporción de células CD8+CD38+ predice
la progresión de la enfermedad14 y menor superviven-
cia15. Otro marcador de progresión de la infección por
HIV es la expresión alta de HLA-DR en linfocitos T, tanto
en individuos adultos16 como en niños17. Además, en in-
dividuos adultos se ha observado que, con la terapia AR
altamente agresiva (HAART) se disminuye el número
de linfocitos T CD4+ y CD8+ activados, medido por la
expresión de CD38 y HLA-DR18, 19.

El objetivo de este estudio ha sido determinar las
diferencias en las distintas subpoblaciones de linfocitos

T CD4+ y CD8+ de memoria, vírgenes y activadas en
65 niños infectados verticalmente por el HIV, según las
distintas categorías clínicas e inmunológicas y utilizan-
do como marcador virológico la carga viral plasmática
(CV)20.

Pacientes y métodos

Sujetos

Se realizó un estudio transversal en el que se incluyeron 65
niños infectados verticalmente por el HIV. El estudio se hizo
entre Julio y Octubre de 1999 en la Sección de Inmuno-Pedia-
tría del Hospital General Universitario Gregorio Marañón de
Madrid y en el Servicio de Pediatría del Hospital Universitario
Vírgen del Rocío de Sevilla. Se seleccionaron 65 niños con más
de 2 años de edad, diagnosticados como infectados por el HIV,
utilizando métodos de detección directa del HIV (ADN-PCR y
cultivo viral), descritos previamente21. La clasificación clínica
se realizó de acuerdo a la guía de 1994 del  Center for Disease
Control and Prevention (CDCP)22 y los tratamientos antirre-
trovirales (AR) se prescribieron por los pediatras de acuerdo a
la guía de la CDCP23; estando 26 (40%) niños en régimen de
terapia combinada y 39 (60%) en HAART. Como grupo control
se utilizaron 8 niños sanos no HIV (Tabla 1).

Cuantificación de subpoblaciones de linfocitos
T CD4+ y CD8+

Los linfocitos T CD4+ y T CD8+ en sangre periférica se cuan-
tificaron por citometría de flujo, método descrito previamente21.
El análisis de las subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y  CD8+
memoria, virgen y activadas también se realizó en un citómetro
de flujo FACScan (Becton-Dickinson) usando el programa de
adquisición Lysis II (Becton-Dickinson)24, 25 y con los anticuer-
pos monoclonales que se describen en la Tabla 2. Los valores
de las subpoblaciones se expresaron en porcentaje.

TABLA 1.– Resumen de los tratamientos antirretrovirales de los niños HIV

participantes en el estudio.

Terapia combinada HAART

n meses n meses

Estadio Clínico

A 8 11.9±4.3 11 22.7±3.3

B 12 27.4±3.8 8 18.2±4.6

SIDA 5 19.9±5.5 20 15.3±1.9

Estadio inmunológico

CI-1 (>25% células TCD4+) 20 18.0±3.2 24 18.5±2.0

CI-2 (15-25% células TCD4+) 4 26.7±5.8 7 18.5±3.2

CI-3 (<15% células TCD4+) 2 37.2±0.80 8 14.3±4.2

Carga viral

<1.000 copias/ml 9 18.0±4.5 8 20.9±2.4

1.000-10.000 copias/ml 5 20.3±8.7 10 13.0±3.4

10.000-30.000 copias/ml 10 24.3±4.1 4 25.8±1.5

>30.000 copias/ml 1 16.3 15 16.3±2.5

HAART: terapia antirretroviral altamente agresiva
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TABLA 2.– Combinaciones de anticuerpos monoclonales para el análisis fenotípico de
linfocitos.

Tubo FITC PE PerCP Poblaciones analizadas

1 IgG1 IgG1 anti-CD4 Selección T CD4+

2 anti-HLA-DR anti-CD45RO anti-CD4 CD4 Memoria/Activadas

3 anti-CD45RA anti-CD62L anti-CD4 CD4 Virgen

4 anti-CD38 anti-HLA-DR anti-CD4 CD4 Activadas

5 IgG1 IgG1 anti-CD8 Selección T CD8+

6 anti-CD38* anti-CD45RO anti-CD8 CD8 Memoria/Activadas

7 anti-CD45RA anti-CD62L anti-CD8 CD8 Virgen

8 anti-CD38* anti-HLA-DR anti-CD8 CD8 Activadas

FITC: Isotiocianato de fluoroesceína.
PE: Ficoeritrina.
PerCP: Peridinín clorofila.
(*) Immunotech (Marseille). El resto de los anticuerpos monoclonales se obtuvieron de Becton
Dickinson (San José, Ca).

TABLA 3.– Resumen de las características inmunológicas y
virológicas de los niños HIV participantes.

Característica Valores

Número de niños HIV 65

Edad a (años) 8.1±0.46 (2.0; 16.2)

Estadio Clínico

A 19 (26.0%)

B 21 (28.8%)

SIDA 25 (34.2%)

Estadio inmunológico

CI-1 (>25% células TCD4+) 44 (60.3%)

CI-2 (15-25% células TCD4+) 11 (15.1%)

CI-3 (<15% células TCD4+) 10 (13.7%)

Poblaciones linfocitarias

% TCD4+a 28.0±1.56 (1.2; 59.2)

% TCD8+ a 45.6±1.72 (17.9; 82.7)

TCD4+/mm3 a 958±100 (9; 3.779)

TCD8+/mm3 a 1.371±93 (267; 4.276)

Marcadores virológicos

Log10 CV (copias/ml) a 3.72±0.14 (1.30; 5.80)

Carga viral

<1.000 copias/ml 17 (23.3%)

1.000-10.000 copias/ml 16 (21.9%)

10.000-30.000 copias/ml 14 (19.2%)

>30.000 copias/ml 16 (21.9%)

a Valores expresados como media±e.e.m. (min; max). AN: análogo de
nucleósidos. IP: inhibidor de proteasas.

Cuantificación de RNA viral en plasma por RT-PCR.

Los valores de RNA viral en el plasma de los pacientes
pediátricos se cuantificaron usando un ensayo comercial
(Amplicor-HIV MonitorTM Test, Roche Diagnostic System), apro-
bado por la Federal Drug Administration (FDA) para monito-
rización de CV en Mayo de 1996.

Análisis estadístico

Se seleccionaron 65 niños infectados verticalmente por el HIV
mayores de dos años de edad para evitar la variación en las
subpoblaciones linfocitarias T CD4 y CD8 que se produce du-
rante los primeros meses de vida del niño. Además, se realizó
el análisis estadístico ajustando por edad.

Los 65 niños HIV se dividieron en distintos grupos según las
características clínicas, inmunológicas y virológicas que tenían
y con edades equivalentes22. Según las categorías clínicas se
dividieron en: a) grupo-CC-A, 19 niños HIV asintomáticos; b)
grupo-CC-B, 21 niños HIV con síntomas moderados; c) grupo-
CC-C, 25 niños HIV que han evolucionado a SIDA. Según las
categorías inmunológicas se dividieron en tres grupos: a) gru-
po-CI-1, 44 niños con más del 25% de linfocitos T CD4+; b) gru-
po-CI-2, 11 niños con linfocitos T CD4+ entre el 15% y 25%; c)
grupo-CI-3, 10 niños con menos del 15% de linfocitos T CD4+.
En el estudio de CV, dispusimos de datos de 63 de los 65 niños
HIV y los dividimos en 4 grupos según puntos de corte de la CV:
a) 17 niños con una CV menor de 1.000 copias/ml; b) 16 niños
con CV entre 1.000-10.000 copias/ml; c) 14 niños con una CV
entre 10.000-30.000 copias/ml y d) 16 niños con CV  mayor de
30.000 copias/ml. Las diferencias estadísticas según las carac-
terísticas clínicas, de %CD4+ y de CV de los niños HIV inclui-
dos en el estudio se calcularon utilizando un análisis de la
varianza multivariante ajustado por la edad de cada niño.

Resultados

Características generales de la población de niños HIV+

Se incluyeron 65 niños infectados verticalmente por el
HIV con las características clínicas, inmunológicas y

virológicas descritas en la Tabla 3. También fueron in-
cluidos 8 niños sanos con una edad media de 9.2±1.5
(rango 3.5; 15.8) años como grupo control no HIV.   He-
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mos analizado la influencia del tratamiento antirre-troviral,
no encontrando diferencias estadísticamente significati-
vas en las subpoblaciones estudiadas entre el grupo de
niños con terapia combinada y el grupo de niños con
HAART.

Subpoblaciones linfocitarias T CD4+ y T CD8+ de
memoria

En el grupo-CI-1, los linfocitos vírgenes (CD4+CD45RA+
CD62L+) estuvieron más altos que en el grupo control
(p<0.05), mientras que los niños del grupo-CI-3 tuvieron
valores más bajos de linfocitos vírgenes que en el resto
de los grupos (p<0.001) (Figura 1). Al disminuir los
linfocitos T CD4+ observamos un aumento de los
linfocitos T CD4+ de memoria (Figura 1). En los niños
del grupo-CI-3, las células T CD4+ de memoria
(CD4+CD45RO+) estuvieron más altas que en el grupo
control (p<0.05), CI-1 y CI-2 (p<0.001). Sin embargo, el
grupo-CI-1 fue el único que tuvo valores más bajos de
CD4+CD45RO+ que el grupo control (p<0.05) (Figura
1). El grupo-CI-3 tuvo un porcentaje de células T CD4+
de memoria activadas (CD4+CD45RO+DR+) más alto
que los demás grupos (p<0.001). Realizamos el mismo
análisis estadístico de las tres subpoblaciones linfocitarias
en los niños divididos según sus categorías clínicas y
observamos un comportamiento similar en la variación
de células vírgenes, memoria y memoria activadas, aun-
que las diferencias no fueron significativas entre los gru-
pos (Figura 1).

Al aumentar la CV observamos un incremento de
linfocitos T CD4+ de memoria activadas. Los niños con
CV>30.000 copias/ml tuvieron un porcentaje más alto
que el grupo control y que el grupo con CV<1.000 co-
pias/ml (p<0.05) (Figura 2).
Con el deterioro inmunológico observamos un descen-
so de células T CD8+ vírgenes (CD8+CD45RA+CD62L+)
(Figura 1), teniendo los grupos-CI-1, CI-2, CI-3 valores
más bajos que el grupo control (p<0.001). Además, el
grupo-CI-1 tuvo valores más altos que el grupo-CI-2 y
CI-3 (p<0.05). Se observó que con la caída de linfocitos
T CD4+ aumentaban los linfocitos CD8+CD45RO+ (Fi-
gura 1); el grupo-CI-2 y grupo-CI-3 tuvieron valores más
altos que el grupo control (p<0.001) y CI-1 (p<0.05).
Todos los niños HIV tuvieron valores más altos que el
control de linfocitos T CD8+ de memoria activadas
(CD8+CD45RO+CD38+) (p<0.05) (Figura 1). El grupo-
CI-1 tuvo un porcentaje de linfocitos de memoria activa-
da más bajos que el grupo-CI-2 y CI-3 (p<0.05). Desde
un punto de vista clínico, los niños HIV tuvieron valores
más bajos de linfocitos T CD8+ vírgenes que el grupo
control (p<0.001), siendo también más bajo en el grupo-
CC-C que en el grupo-CC-A (Figura 1). También encon-
tramos que el porcentaje de los linfocitos T
CD8+CD45RO+ fue más alto en el grupo-CC-B que el

grupo-CC-A y grupo control (p<0.05). Los niños de los
grupos CC-B y CC-C tuvieron valores más altos de célu-
las TCD8+ de memoria activadas que el grupo control
(p<0.05) (Figura 1).

Al aumentar la CV, observamos una caída de linfocitos
T CD8+ vírgenes, siendo los valores de ésta subpoblación
en los niños HIV inferiores al grupo control (p<0.001)
(Figura 2). Los niños con CV menor de 10.000 copias/ml
(p<0.05) tuvieron valores mas altos de células T CD8+
vírgenes que los niños con CV>30.000 copias/ml. Al au-
mentar los valores de CV observamos que aumentaban
los linfocitos T CD8+ de memoria (CD8+CD45RO+) (Fi-
gura 2), encontrando que los niños con CV mayor de
10.000 copias/ml (p<0.01) tuvieron valores más altos que
el grupo control. También encontramos que los valores
de CV altos se acompañan de valores de linfocitos T
CD8+ de memoria activados altos (Figura 2). Todos los
niños HIV tuvieron valores más altos de ésta subpo-
blación que el grupo control (p<0.05), excepto los niños
con valores de CV<1.000 copias/ml, que además tuvie-
ron valores más bajos que los niños con una CV de más
de 10.000 copias/ml (p<0.01). Los niños con CV>30.000
copias/ml tuvieron el porcentaje de esta subpoblación
mas alto, incluso más que los niños con CV entre 10.000-
30.000 copias/ml (p<0.01).

Subpoblaciones de linfocitos T CD4+ y T CD8+
activadas

En el grupo-CI-1 encontramos valores más altos de
linfocitos CD4+CD38+ que en el grupo control (p<0.001).
El grupo-CI-3 tuvo valores más altos de linfocitos
CD4+HLA-HLA-DR+ y CD4+CD38+HLA-DR+ que los
demás grupos (p<0.001) (Figura 1). Al realizar un análi-
sis de los niños por las tres categorías clínicas descri-
tas, observamos que todos tenían valores más altos de
linfocitos T CD4+CD38+ que el grupo control (p<0.01)
(Figura 1), no encontrando diferencias entre los distin-
tos grupos HIV. Tampoco observamos diferencias entre
los grupos, para el porcentaje de linfocitos CD4+CD38+
HLA-DR+ (Figura 1).

Respecto a los grupos de CV, los niños HIV tuvieron
valores más altos de linfocitos T CD4+CD38+ que los
niños del grupo control (p<0.01). Al aumentar la CV, el
porcentaje de linfocitos T CD4+ activados fue más alto
(Figura 2). Los niños del grupo control, y los niños con
CV <10.000 copias/ml tuvieron valores más bajos de
linfocitos CD4+HLA-DR+ que los niños con CV >10.000
copias/ml (p<0.05). Los niños con CV >30.000 copias/ml
tuvieron un porcentaje de linfocitos CD4+CD38+HLA-
DR+ más alto que los niños del grupo control, y que los
niños con CV<10.000 copias/ml (p<0.05) (Figura 2).

No se encontró diferencias significativas en el por-
centaje de linfocitos CD8+CD38+ entre los tres grupos
HIV. Todos los niños HIV tuvieron valores superiores de
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Fig. 1.– Características de las subpoblaciones linfocitarias de células TCD4+ y TCD8+ de memoria, vírgenes y activadas de
los niños HIV+ según los estadios inmunológicos y clínicos.

1). Por categorías clínicas, el grupo-CC-C tuvo valores
más altos de linfocitos CD8+CD38+ que el grupo control
(p<0.05) (Figura 1). El grupo-CC-B y grupo-CC-C tuvie-
ron valores más altos de linfocitos CD8+HLA-DR+ que
el grupo control (p<0.001) y el grupo-CC-A (p<0.05).
Además, el grupo-CC-B y el grupo-CC-C tuvo valores
más altos de linfocitos CD8+HLA-DR+CD38+ que el gru-
po control (p<0.01) (Figura 1).

linfocitos CD8+HLA-DR+ que el grupo control (p<0.001);
y además, el grupo-CI-3 tuvo valores más altos de
linfocitos CD8+HLA-DR+ que el grupo-CI-1 (p<0.05).
También, los linfocitos CD8+HLA-DR+CD38+ estuvieron
más elevados en estadios más avanzados de la enfer-
medad. Así, los niños del grupo-CI-3 y grupo-CI-2 tuvie-
ron un porcentaje de linfocitos CD8+HLA-DR+CD38+
superior al grupo-CI-1 y grupo control (p<0.001) (Figura
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Los niños con CV mayor de 30.000 copias/ml tuvie-
ron valores de linfocitos CD8+CD38+más altos que el
resto de los grupos, incluido el grupo control (p<0.05)
(Figura 2). Los niños con CV>1.000 copias/ml tuvieron
un porcentaje de linfocitos CD8+HLA-DR+ mayor que el
grupo control y grupo CV<1.000 (p<0.001) (Figura 2). El
mismo patrón y con las mismas diferencias entre
grupos se encontró en el caso de las células
CD8+CD38+DR+ (Figura 1).

Discusión

Una de las características más importantes de la infec-
ción por el HIV es la pérdida progresiva de linfocitos T
CD4+26. De hecho, el recuento de linfocitos T CD4+ en
sangre periférica es uno de los marcadores predictivos
de progresión a SIDA más potente utilizado en la clínica
habitual21, 22. Hemos observado una discordancia entre
las categorías clínicas e inmunológicas, ya que hay ni-
ños asintomáticos o con síntomas moderados que tie-
nen linfocitos T CD4+ <15% y niños con SIDA y con
linfocitos T CD4+ >25%, sugiriendo que hay otros mar-
cadores que influyen en la evolución clínica de la infec-
ción por el HIV en los niños. Además, en el grupo-CC-A
o asintomáticos, y en el grupo-CI-1 o con porcentaje de
linfocitos T CD4>25%, encontramos niños con CV altas
así como niños tratados con terapias HAART con difi-
cultades para controlar de forma continuada la CV23.
Estas discordancias entre la evolución clínica y los mar-
cadores inmunológicos y virológicos pueden deberse al
impacto que tienen los nuevos tratamientos AR. El he-
cho de evolucionar clínicamente a SIDA no es indicativo
de progresión rápida a muerte, porque con los nuevos
tratamientos AR, se puede dar el caso en el que los
síntomas de la enfermedad reviertan hasta alcanzar en
el paciente un estado asintomático o con síntomas le-
ves. Estos cambios en la evolución de la enfermedad
nos llevan a plantearnos el objetivo de estudiar de forma
más detallada las diferentes subpoblaciones de linfocitos
T en distintos estadios de la enfermedad.

En diferentes estudios se han encontrado valores dis-
tintos de subpoblaciones de linfocitos T en niños no in-
fectados e infectados verticalmente por el HIV13, 27, 28.
Estas discrepancias pueden deberse a las diferentes
condiciones experimentales utilizadas o al diferente cri-
terio de inclusión de los niños en los estudios. Respecto
al primer punto, el método de citometría utilizado es el
más adecuado y nuestros resultados del grupo control
no HIV concuerdan con los publicados previamente uti-
lizando la misma metodología13, 17. Respecto al segundo
punto, hemos incluido niños HIV, mayores de 2 años de
edad, para evitar las fluctuaciones de subpoblaciones
linfocitarias que se producen durante los primeros años
de vida29-31 y hemos realizado un análisis estadístico ajus-
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Fig. 2.– Características de las subpoblaciones linfocitarias de
células TCD4+ y TCD8+ de memoria, vírgenes y activa-
das de los niños HIV+ según grupos de carga viral.
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tado por la edad de cada niño porque las subpo-blaciones
celulares vírgenes, de memoria, y activadas no alcan-
zan valores estables y normales hasta la pubertad30, 32.

Observamos una disminución de las subpoblaciones
vírgenes y memoria de linfocitos T CD4+ con estadios
avanzados de la enfermedad posiblemente debido a que
dependen únicamente de los valores absolutos de
linfocitos T CD4+ o al efecto del tratamiento AR, que al
producir un bloqueo de la replicación del HIV, disminuye
la presentación antigénica, la activación del sistema
inmunológico y produce un aumento del número de
linfocitos T CD4+.

En la infección por el HIV existen varios mecanismos
que podrían explicar un incremento en el paso de
linfocitos T CD4+CD45RO- a linfocitos T CD4+CD45RO+,
como son la estimulación crónica de los linfocitos T por
antígenos del HIV o por otros agentes y una expansión
periférica antígeno-independiente de linfocitos T
CD4+CD45RO+ debido a una disfunción tímica causa-
da por la infección de timocitos y de células epiteliales
del timo33. Este aumento de linfocitos T CD4+CD45RO+
ocurre preferentemente en los estadios avanzados de
la infección por el HIV, que es cuando existe una involu-
ción real de la arquitectura normal de los ganglios
linfáticos y se produce un reequilibrio en la replicación
viral entre los órganos linfoides y la sangre periférica34.
Así mismo, en los estadios iniciales de la infección, cuan-
do el número de linfocitos T CD4+ está dentro de un
rango normal, una destrucción de linfocitos T CD4+ pre-
ferente de memoria podría producir un aumento relativo
de linfocitos T CD4+ vírgenes debido a la mayor sus-
ceptibilidad de los linfocitos T CD4+CD45RO+ para in-
fectarse por el HIV35 y para sufrir apoptosis inducida por
una activación celular anómala36, 37. A pesar del aumen-
to de células de memoria, se ha descrito que los linfocitos
T anérgicos tienen fenotipo CD45RO+38, de tal forma
que la población global de linfocitos T CD45RO+ inclui-
ría poblaciones de células con diversa capacidad fun-
cional, algunas de las cuales serían anérgicas a los es-
tímulos antigénicos39. Además, hay que tener presente
las alteraciones producidas en el repertorio de linfocitos
por el HIV40, 41.

Las alteraciones observadas en poblaciones de
linfocitos T CD4+ vírgenes a lo largo de la infección por
el HIV, podrían estar relacionadas con una destrucción
preferente de linfocitos T CD4+ vírgenes que se infec-
tan por el HIV en la fase de precursores tímicos, (linfocitos
que coexpresan las moléculas CD4 y CD88, 33) o también
podrían deberse a la falta de generación de dichas célu-
las por el agotamiento del potencial de replicación del
reservorio de células vivas no infectadas por el HIV42. La
no generación de células T CD4+ con fenotipo vírgenes
se podría deber a la alteración y disfunción de la arqui-
tectura intra-tímica como consecuencia de la infección
por el HIV, siendo un mecanismo de gran relevancia

en niños porque el proceso de timopoyesis es muy acti-
vo43, 44.

En oposición a otros autores que han observado que
los linfocitos TCD8+ vírgenes disminuían muy poco o no
cambiaban con la progresión de la enfermedad45, 46, en
niños hemos encontrado una disminución de los mis-
mos con la progresión clínica. Estas diferencias pueden
ser debidas a  factores como: a) los criterios utilizados
para identificar células vírgenes, ya que muchos estu-
dios asumen que todos los linfocitos T CD8+CD45RA+
son de fenotipo virgen, por lo que sobrevaloran el núme-
ro de esta subpoblación linfocitaria en estadios avanza-
dos de la enfermedad; b) nuestros datos indican que
los linfocitos de memoria y memoria activados
(CD8+CD45RO+ y CD8+CD45RO+CD38+) se incre-
mentan con el desarrollo de la inmunosupresión; c) an-
tes de emigrar del timo a sangre periférica como células
T CD8 vírgenes, la pérdida de células T CD8+ podría
deberse a la infección directa por el HIV de los linfocitos
progenitoras del timo doble positivas8, siendo un meca-
nismo bastante importante en niños porque la
timopoyesis es muy activa antes de la adolescencia43, 44

y d) la disminución de células T CD8 vírgenes en niños
podría ser debida a complicaciones secundarias que son
comunes a todas las infecciones crónicas o estados de
inflamación47, 48. Nuestros datos demuestran que las
subpoblaciones celulares TCD8+ vírgenes correlacionan
con una disminución de linfocitos TCD4+, de tal forma
que la inmunodeficiencia causada por la infección por el
HIV se puede deber a bajo número de células TCD4+,
bajo número de células TCD8+ vírgenes o más fácil-
mente a una combinación de ambos en conjunción con
otros factores.

La activación del sistema inmunológico es una carac-
terística de la infección por el HIV49. Desde el punto de
vista del fenotipo linfocitario, esta activación se mani-
fiesta por el aumento de la expresión de determinados
marcadores de activación, como CD38+ y HLA-DR+16,

50. Este incremento se observa desde los estadios de
inmunosupresión más tempranos (CI-1) y se acentúa a
medida que se produce un descenso de los linfocitos
TCD4+. Además, teniendo en cuenta la evolución de los
niños por categorías clínicas también observamos un
incremento en la expresión de estos marcadores de ac-
tivación (CD38+ y HLA-DR+) con la progresión de la in-
fección.

Los linfocitos TCD8+ activados (CD8+CD38+HLA-
DR+) mostraron valores más altos en los niños en esta-
dios mas avanzados de la enfermedad y con CV altas
confirmando un incremento de subpoblaciones
CD8+CD38+ y CD8+ HLA-DR+ en niños HIV27, 28. Estos
datos hacen pensar que el porcentaje de células
CD8+CD38+ meramente reflejan la CV plasmática, o que
la expansión de esta población celular refleja las altera-
ciones inflamatorias causadas por el incremento de la
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replicación viral51. La coexpresión de CD38 y HLA-DR
siempre estuvo asociada en los niños HIV a progresión
clínica, inmunosupresión y a CV altas, en concordancia
con lo descrito en  trabajos previos14, 19. Además, un in-
cremento de la coexpresión de CD38 y HLA-DR pue-
den producir activación celular e incrementar la suscep-
tibilidad de la muerte celular por apoptosis o anormali-
dad funcional52, 53. El comportamiento de la población
CD4+CD38+ está menos claro en niños que en indivi-
duos adultos HIV54, donde la alta expresión de esta mo-
lécula es un marcador predictivo potente de progre-
sión clínica e inmunológica de la enfermedad; en niños,
esta población sólo ofrece información cuando el niño
tiene una inmunosupresión avanzada.

Nuestro estudio demuestra una asociación entre bajo
porcentaje de linfocitos T CD4+ y CV elevada con la ex-
presión de marcadores de activación celular, que contri-
buye a un mejor conocimiento de la patogénesis de la
infección por el HIV55. Así, si los nuevos tratamientos
AR producen una disminución o supresión de la
replicación del HIV en los niños, también se produce una
disminución de la presentación antigénica que lleva con-
sigo una disminución de la activación del sistema
inmunológico56. Por esto, las diferencias encontradas en
las subpoblaciones activadas son menos acusadas.
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