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Re su men. En el pre sen te tra ba jo, es tu dia mos la ex pre sión ex vivo e in vi -
tro de los re cep to res CD95/Fas y CD127 en lin fo ci tos T CD8+ to ta les, vír ge -
nes y de me mo ria de pa cien tes in fec ta dos con VIH con di fe ren tes con cen tra -
cio nes san guí neas de lin fo ci tos T CD4+. Ade más, a es tas cé lu las se les de ter -
mi nó la apop to sis es pon tá nea e in du ci da por an tí ge nos vi ra les (Env) y su ca -
pa ci dad pro li fe ra ti va es pe cí fi ca. Los re sul ta dos mos tra ron que los pa cien tes
con una baja den si dad de lin fo ci tos T CD4 san guí neos (CD4 < 250/µL), ma ni -
fes ta ban ex vivo una alta ex pre sión de CD95/Fas y una baja ex pre sión de
CD127 en to das las sub po bla cio nes de lin fo ci tos T CD8+ en re la ción a los pa -
cien tes con una den si dad ma yor de lin fo ci tos T CD4+ en san gre (CD4 >
250/µL). En en sa yos in vi tro usan do el an tí ge no Env, los lin fo ci tos T CD8+
to ta les pre sen ta ron una ex pre sión si mi lar de am bos re cep to res con una ma yor 
in ci den cia de apop to sis es pon tá nea y una dis mi nui da ca pa ci dad pro li fe ra ti va
en re la ción a los con tro les. Estos re sul ta dos se ña lan como el de sa rro llo pro -
gre si vo de la in fec ción por VIH en pa cien tes no tra ta dos está aso cia do con una 
dis mi nu ción de lin fo ci tos T CD8+ san guí neos, ca rac te ri za dos por fa llas en su
ca pa ci dad pro li fe ra ti va y en la fre cuen cia de apop to sis, lo cual se evi den cia
por una ex pre sión al te ra da de CD127 y CD95/Fas.
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Alte red ex pres sion of sur vi val (CD127) and death (Fas) re cep tors
in to tal, naï ve and me mory CD8 T lymphocy tes from Hu man
Immu no de fi ciency Vi rus in fec ted pa tients: pos si ble im pli ca tions 
for pro gres sion of in fec tion.
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Ab stract. We stud ied the ex vivo and in vi tro ex pres sion of CD95/Fas
and CD127 re cep tors in to tal, naïve and mem ory CD8+ T cells from VIH in -
fected pa tients with dif fer ent blood counts of CD4+ T cells. In ad di tion, spon -
ta ne ous and in duced apoptosis were de ter mined in vi tro us ing a vi ral an ti gen
(Env), along with an eval u a tion of their spe cific proliferative ca pac ity. The ob -
tained re sults dem on strated that pa tients with low counts of CD4+ T cells
(CD4 < 250/µL), showed ex vivo, a high ex pres sion of CD95/Fas and a low
ex pres sion of CD127 in all CD8+ T cell sub groups, as com pared with pa tients
with big ger counts of CD4+ T cells in blood (CD4> 250/µL). In vi tro anal y ses 
us ing Env an ti gen showed that CD8+ T cells dis played a sim i lar ex pres sion of
both re cep tors, with a higher in ci dence of spon ta ne ous and in duced apoptosis 
and a di min ished proliferative ca pac ity as com pared with con trols. Re sults in -
di cate how the pro gres sion of VIH in fec tion in non-treated pa tients is re lated
to a de crease of CD8+ T cells in blood, char ac ter ized by fail ures in their
proliferative ca pac ity and apoptosis fre quency, which is dem on strated by the
al tered ex pres sion of CD127 and CD95/Fas ex pres sion.
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INTRODUCCIÓN

El pa pel fun da men tal que jue gan los
lin fo ci tos T CD8+ en el con trol de la re pli -
ca ción vi ral en las in fec cio nes por el vi rus
de la in mu no de fi cien cia hu ma na (VIH) está 
bien es ta ble ci do des de 1986 (1,2). Du ran te
la fase agu da de la in fec ción vi ral se de sa -
rro lla una res pues ta vi go ro sa de lin fo ci tos T 
CD8 oli go clo nal (3, 4), la cual al can za su
va lor má xi mo cuan do la vi re mia pri ma ria
co mien za a des cen der (5, 6). Por otra par -
te, es tu dios con pa cien tes no pro gre so res,
quie nes pue den con tro lar la in fec ción, mos -
tra ron que sus lin fo ci tos T CD8+ po seen
una alta ca pa ci dad ci to tó xi ca fren te al VIH
(7). Ade más, la len ta pro gre sión de la en fer -
me dad en es tos pa cien tes se co rre la cio nó

con una res pues ta vi go ro sa anti-VIH de lin -
fo ci tos T CD4+ y CD8+ (8, 9). La rá pi da
apa ri ción de mu tan tes vi ra les que es ca pan
de la res pues ta ci to tó xi ca su gie re la fuer te
pre sión que ejer cen los lin fo ci tos T CD8+
so bre el vi rus (10, 11). Tra ba jos rea li za dos
en pri ma tes no hu ma nos in fec ta dos con el
Vi rus de la Inmu no de fi cien cia Si mia (SIV)
mues tran el pa pel pro tec tor de la res pues ta 
ci to tó xi ca fren te al virus (12, 13).

Sin em bar go, a pe sar de la pre sen cia
de una res pues ta ci to tó xi ca fren te al VIH,
en pa cien tes no tra ta dos se ob ser va una re -
pli ca ción sos te ni da del vi rus, la cual ine vi ta -
ble men te con du ce a una pro fun da in mu no -
de fi cien cia y muer te. No está cla ro aún por -
que los lin fo ci tos T CD8+ a pe sar de pro -
veer una pro tec ción par cial, son in ca pa ces
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de pre ve nir la pro gre sión a la fase SIDA en
es tos pa cien tes. Va rios po si bles me ca nis -
mos han sido plan tea dos, ta les como la eva -
sión de la res pues ta in mu no ló gi ca por par te 
del vi rus a tra vés de mu ta cio nes de sus pro -
teí nas, prin ci pal men te Nef (14, 15); la dis -
mi nu ción de la ex pre sión del com ple jo ma -
yor de his to com pa ti bi li dad cla se I so bre la
su per fi cie leu co ci ta ria (16); la baja den si -
dad y par ti ci pa ción de los lin fo ci tos T
CD4+ (17); la alta sus cep ti bi li dad de los
lin fo ci tos T CD8+ a la apop to sis in du ci da
por CD95/Fas de bi do a la baja ex pre sión de 
Bcl-2 y Bcl-xL (18), y la pre sen cia de la mo -
lé cu la PD-1 (pro gram med death) aso cia da
con apop to sis y baja ca pa ci dad pro li fe ra ti va
de lin fo ci tos T CD8+ es pe cí fi cos al VIH
(19, 20).

La ho meos ta sis de las cé lu las T de me -
mo ria es me dia da por un ba lan ce en tre un
bajo ni vel de pro li fe ra ción de es tas cé lu las
con su su per vi ven cia y una baja tasa de
muer te apop tó ti ca (21-23). Se co no ce que
la re no va ción y su per vi ven cia de las cé lu las
T CD8 me mo ria no re quie ren ni de an tí ge -
nos ni del com ple jo prin ci pal de his to com -
pa ti bi li dad (CPH) (21, 24-27), aun que las
in te rac cio nes del com ple jo TCR/CPH son
ne ce sa rias para man te ner la fun ción de las
cé lu las T de me mo ria (25). En los úl ti mos
años se ha de mos tra do que la ci to ci na IL-7
es un fac tor im por tan te de su per vi ven cia de 
los lin fo ci tos T, tan to de las cé lu las me mo -
ria como las vír ge nes. Se co no ce que la IL-7 
jue ga un pa pel crí ti co en el con trol de la
ho meos ta sis de los lin fo ci tos T CD8 (28).
Esta ci to ci na es ca paz de ac tuar so bre lin fo -
ci tos T au men tan do su su per vi ven cia y su
pro li fe ra ción ho meos tá ti ca (29-31), me -
dian te la in duc ción de la sín te sis de la pro -
teí na an tia pop tó ti ca Bcl-2 (32, 33), la cual
jue ga un pa pel muy im por tan te so bre la lin -
fo po ye sis, la re gu la ción de la res pues ta in -
mu ni ta ria y la apop to sis (34). To dos es tos
efec tos de la IL-7 de pen den de la ex pre sión
de su re cep tor so bre la cé lu la blan co, el

cual pre sen ta en su es truc tu ra pro tei ca una 
sub u ni dad no com par ti da con otros re cep -
to res de ci to ci nas, la de no mi na da ca de na
alfa (CD127/IL-7al fa), ex pre sa da en la ma -
yo ría de los linfocitos T (35, 36).

La ho meos ta sis de las cé lu las T se pier -
de du ran te la in fec ción con el VIH. Este vi -
rus es ca paz de pro du cir un au men to de la
des truc ción de los lin fo ci tos T, una dis mi -
nu ción de la pro duc ción de los mis mos y
gra ves de fec tos en la in mu ni dad me dia da
por cé lu las (37, 38). El pa pel que jue ga la
IL-7 y su re cep tor en la in mu no pa to gé ne sis
de la in fec ción VIH está aún bajo in ves ti ga -
ción. Se han en con tra do al tos ni ve les plas -
má ti cos de IL-7 en pa cien tes VIH+, y en al -
gu nos es tu dios esto se co rre la cio na con la
pér di da de los lin fo ci tos T CD4 (30, 39,
40). Ade más, se ha ob ser va do una re duc -
ción de la ex pre sión de la mo lé cu la CD127
en lin fo ci tos T CD8 en pa cien tes in fec ta dos
(41-43). Sin em bar go, se co no ce poco como 
se en cuen tra la ex pre sión de esta mo lé cu la
CD127 en las sub po bla cio nes me mo ria y
vír ge nes de los lin fo ci tos T CD8 en la in fec -
ción VIH y sus po si bles im pli ca cio nes en la
su per vi ven cia de es tas células.

En este con tex to, nues tro tra ba jo se
en fo có en el es tu dio si mul tá neo de la ex pre -
sión de la mo lé cu la CD127 y la mo lé cu la
CD95 (Fas) (en sa yos ex vivo e in vi tro) en
las sub po bla cio nes vír ge nes y de me mo ria
de lin fo ci tos T CD8 pro ve nien tes de pa cien -
tes in fec ta dos con VIH. Estos pa cien tes fue -
ron di vi di dos en dos gru pos: gru po 1 pa -
cien tes VIH+ con > 250 cé lu las T CD4/µL
san gre, y gru po 2 con < 250 cé lu las T
CD4/µL san gre. El gru po con trol con sis tió
en do na do res sa nos. Tam bién ana li za mos la 
ca pa ci dad de pro li fe ra ción es pe cí fi ca al VIH 
de es tas sub po bla cio nes de lin fo ci tos T CD8 
y la fre cuen cia de apop to sis es pon tá nea e
in du ci da por an tí ge nos vi ra les en es tas cé -
lu las me dian te en sa yos in vi tro. Nues tros
re sul ta dos en los en sa yos ex vivo in di can
una dis mi nu ción drás ti ca de la ex pre sión de 
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la mo lé cu la CD127 y un au men to sig ni fi ca -
ti vo de la ex pre sión de Fas en las sub po bla -
cio nes vír ge nes y de me mo ria de lin fo ci tos
T CD8, en am bos gru pos de pa cien tes, pero
ob ser ván do se ma yo res cam bios en el gru po
de los pa cien tes VIH+ con me nos cé lu las
CD4 san guí neas (< 250 CD4/µL san gre).
Sin em bar go, esta ex pre sión al te ra da de
am bas mo lé cu las CD127 y Fas, no de pen -
den de los ni ve les san guí neos de cé lu las T
CD4 en los pa cien tes in fec ta dos, su gi rien do 
otros fac to res in vo lu cra dos en este fe nó me -
no. Igual men te, esta mis ma al te ra ción de la 
ex pre sión de am bas mo lé cu las fue ron en -
con tra das en los en sa yos in vi tro, tan to en
au sen cia de es ti mu la ción como en pre sen -
cia de an tí ge nos del VIH. Fi nal men te, se de -
tec tó una dis mi nu ción en la ca pa ci dad de
pro li fe ra ción en es tas cé lu las en pre sen cia
de an tí ge nos del VIH y de PHA (phytohe ma -
glu tinn), y un au men to de la apop to sis es -
pon tá nea e in du ci da por an tí ge nos vi ra les.
To dos es tos re sul ta dos su gie ren un de se qui -
li brio en la ho meos ta sis de las cé lu las T
CD8 en pa cien tes VIH+ por al te ra cio nes de 
su ca pa ci dad de pro li fe ra ción y de su fre -
cuen cia de apop to sis, po si ble men te cau sa -
dos por cam bios en la ex pre sión de las mo -
lé cu las CD127 y Fas en su su per fi cie ce lu -
lar, oca sio nan do un ma yor com pro mi so con 
el sis te ma in mu no ló gi co de los pa cien tes
in fec ta dos con VIH.

PACIENTES Y MÉTODOS

Pacientes
Se in clu ye ron en este es tu dio dos gru -

pos de pa cien tes cró ni ca men te in fec ta dos
con VIH eva lua dos en el Ser vi cio de Infec to -
lo gía del Hos pi tal Var gas de Ca ra cas, Ve ne -
zue la, El pri mer gru po (n = 11) pre sen ta ba 
un nú me ro me nor a 250 cé lu las T CD4/µL
san gre (11-247 CD4/µL san gre) y el se gun -
do (n = 9) es ta ba con for ma do por pa cien -
tes con un nú me ro ma yor a 250 cé lu las T

CD4/µL de san gre (258-797 CD4/µL san -
gre), am bos sin tra ta mien to an ti re tro vi ral y 
sin nin gún tipo de sin to ma to lo gía de in fec -
cio nes opor tu nis tas. Do nan tes sa nos, no in -
fec ta dos con VIH, fue ron in clui dos en el
pro to co lo como con tro les (n= 14). El es tu -
dio fue apro ba do por la co mi sión de Bioé ti -
ca del ins ti tu to hos pi ta la rio y los pa cien tes
die ron su con sen ti mien to por es cri to de
par ti ci par en el mismo.

Cuantificación del ARN-VIH-1
Los ni ve les plas má ti cos de ARN-VIH

fue ron me di dos me dian te la téc ni ca de la
RT-PCR (re ver se trans crip ta se-poly me ra se
chain reac tion) con un kit co mer cial (Ro -
che). Estas me di cio nes fue ron rea li za das en 
el Ban co Mu ni ci pal de San gre de Ca ra cas,
Ve ne zue la.

Anticuerpos monoclonales
Los an ti cuer pos mo no clo na les usa dos en

este es tu dio fue ron: CD3-PerCp/CD8-APC,
CD4-APC, CD45RA-FITC, CD45RO-PE, anti-  
BrdU-FITC, CD95/Fas-FITC, CD127-PE (Bec -
ton Dic kin son, BD).

Análisis del fenotipo de las
subpoblaciones de linfocitos T

A par tir de 100 µL de san gre to tal, el
fe no ti po de las sub po bla cio nes ce lu la res de
lin fo ci tos T de los in di vi duos fue ana li za do
por ci to me tría de flu jo. Los lin fo ci tos T CD8 
fue ron mar ca dos con an ti cuerpos es pe cí fi cos 
CD3-PerCp/CD8-APC, mien tras que las res -
pec ti vas sub po bla cio nes vír ge nes y de me -
mo rias fue ron iden ti fi ca das con la com bi na -
ción de an ti cuer pos con ju ga dos con di fe -
ren tes fluo ro cro mos: an tiCD45RA-FITC y
an tiCD45RO-PE, res pec ti va men te. Las cé lu -
las fue ron in cu ba das con los an ti cuer pos
con ju ga dos por 30 min a tem pe ra tu ra am -
bien te, en os cu ri dad, se la va ron las cé lu las y 
se li sa ron los gló bu los ro jos me dian te una
so lu ción de li sis (BD) por 15 min. Pos te -
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rior men te, se la va ron las cé lu las y se re sus -
pen die ron en 500 µL de PBS (San ta Cruz,
USA) para ser ana li za das en un ci tó me tro
de flu jo FACS ExCa li bur (BD), don de se se -
lec cio nó la po bla ción de leu co ci tos vi vos,
se gún las ca rac te rís ti cas de dis per sión fron -
tal (side scat ter) y la te ral de la luz (for ward 
scar ter). Por cada mues tra, se ad qui rie ron y 
ana li za ron 10.000 even tos.

Ensayo de proliferación de linfocitos
in vi tro (PLs)

A par tir de cé lu las mo no nu clea res de
san gre pe ri fé ri ca (CMSP) ais la das de san gre 
fres ca he pa ri ni za da me dian te un gra dien te
de den si dad de Fi coll (His to pa que, Sig ma,
USA) fue ron cul ti va das en pla cas de cul ti vo
de 96 po zos a una den si dad de 1x105 cé lu -
las/pozo en 0,2 mL de me dio de cul ti vo
RPMI-1640 (GIBCO, USA) su ple men ta do
con an ti bió ti cos y 10% de sue ro fe tal bo vi no 
(GIBCO, USA) en au sen cia o pre sen cia de 5 
µg/l de PHA (Sig ma), 1 µg/mL de un cóc tel 
de pép ti dos de en vol tu ra (Env) de VIH
(BD). La PLs fue cuan ti fi ca da a las 72 ho ras 
de es ti mu la ción por la in cor po ra ción de
Bro mo deo xiu ri di na (BrdU, Sig ma) en cul ti -
vos tri pli ca dos de las cé lu las, las cua les fue -
ron in cu ba das por 4-5 ho ras con BrdU e in -
me dia ta men te per mea bi li za das con sa po ni -
na (0,5%) con el fin de mar car las cé lu las
que hu bie sen in cor po ra do BrdU, me dian te
un an ti cuer po anti-BrdU-FITC con DNa sa.
La in cu ba ción con este an ti cuer po se rea li -
zó por 30 mi nu tos a tem pe ra tu ra am bien te
y en os cu ri dad en con jun to con una se rie de 
otros mar ca do res para cé lu las T CD8, vír ge -
nes y me mo ria me dian te una ba te ría de an-
ticuerpos: CD3-PerCp/CD8-APC/CD45RO- PE.
Después de haber sido lavadas, las muestras 
fueron analizadas por citometría de flujo,
seleccionando para su análisis en la
población de leucocitos vivos, las poblacio -
nes de linfocitos T totales (CD3) y de
linfocitos T CD8. Por cada muestra, 10.000

eventos fueron adquiridos. Los resultados
fueron expresados como porcentajes de
células positivas para el marcaje de BrdU.

Cuantificación de apoptosis
El mar ca je con an ne xi na V fue de sa rro -

lla do para de tec tar los cam bios de la mem -
bra na plas má ti ca que ocu rren en las pri me -
ras fa ses del pro ce so apop tó ti co. El mar ca je
fue rea li za do en cada con di ción del cul ti vo
de CMSP a las 72 ho ras de es ti mu la ción. Las 
cé lu las fue ron re co lec ta das y mar ca das con
Anne xi na V- FITC y con io du ro de pro pi dio
(PI), para iden ti fi car las cé lu las apop tó ti cas
y ne cró ti cas res pec ti va men te, de acuer do a
las ins truc cio nes del fa bri can te (BD). Ade -
más se in clu ye ron en la in cu ba ción los an ti -
cuer pos res pe ti vos para iden ti fi car a los lin -
fo ci tos T CD8 (CD3-PerCp/CD8-APC). Des -
pués de 15 min de in cu ba ción se la va ron las
cé lu las y se re sus pen die ron en PBS y se ana -
li za ron en el ci tó me tro de flu jo.

Determinación de la expresión ex vivo e
in vi tro de Fas (CD95) en las
subpoblaciones de los linfocitos T

Se de ter mi nó la ex pre sión ex vivo de
la mo lé cu la CD95/Fas en la su per fi cie de
di fe ren tes sub po bla cio nes lin fo ci ta rias me -
dian te el mar ca je se lec ti vo de esta mo lé cu la 
con un an ti cuer po anti-CD95-FITC y con
una se rie de an ti cuer pos (CD3, CD4/CD8,
CD45RO). Se in cu ba ron 50 µL de san gre
pe ri fé ri ca con es tos an ti cuer pos por 30 min 
en os cu ri dad, se la va ron las cé lu las y se li sa -
ron los gló bu los ro jos me dian te una so lu -
ción de li sis por 15 min. Pos te rior men te, se 
la va ron las cé lu las y se re sus pen die ron en
500 µL de pa ra for mal dehi do al 1% para ser
ana li za das en el ci tó me tro de flu jo. La ex -
pre sión in vi tro de la mo lé cu la CD95/Fas,
se de ter mi nó en las cé lu las cul ti va das y es ti -
mu la das por 72 h me dian te el mar ca je se -
lec ti vo uti li zan do el mis mo pro to co lo des -
cri to para el aná li sis ex vivo.
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Determinación de la expresión ex vivo e
in vi tro de IL-7alfa (CD127) en las
subpoblaciones de los linfocitos T

Se cuan ti fi có la ex pre sión ex vivo de
esta mo lé cu la CD127 en la su per fi cie de di -
fe ren tes sub po bla cio nes lin fo ci ta rias me -
dian te el mar ca je se lec ti vo de esta mo lé cu la 
por un an ti cuer po anti-CD127-PE y con una 
se rie de an ti cuer pos (CD3, CD4/CD8,
CD45RO). Se in cu ba ron 50 µL de san gre
con es tos an ti cuer pos por 30 min en os cu ri -
dad, se la va ron las cé lu las y se li sa ron los
gló bu los ro jos con una so lu ción de li sis por
15 mi nu tos. Pos te rior men te, se la va ron las
cé lu las y se re sus pen die ron en 500 µL de
pa ra for mal dehi do al 1% para ser ana li za das
en el ci tó me tro de flu jo. La ex pre sión in vi -
tro de la mo lé cu la CD127 se de ter mi nó en
las cé lu las cul ti va das y es ti mu la das por 72 h 
por el mar ca je se lec ti vo de esta mo lé cu la y
uti li zan do el mis mo pro to co lo des cri to para 
el aná li sis ex vivo.

Análisis estadístico
Los aná li sis es ta dís ti cos se rea li za ron

me dian te el uso del pro gra ma SIGMASTAT
(ver sión 9.2 para Win dows, SIGMA, USA).
Los re sul ta dos fue ron ex pre sa dos como el
pro me dio ± la des via ción es tán dar. Se ve ri -
fi có la dis tri bu ción nor mal de los da tos, por 

lo que las di fe ren cias en los pro me dios fue -
ron com pa ra dos por el mé to do t de Stu dent 
para da tos no pa rea dos. Los aná li sis de re -
gre sión fue ron rea li za dos por la prue ba es -
ta dís ti ca de Pear son para de ter mi nar las co -
rre la cio nes en tre los ni ve les san guí neos de
lin fo ci tos T CD4 y de lin fo ci tos CD8 vír ge -
nes y de me mo ria con la ex pre sión de
CD95/Fas y CD127 en lin fo ci tos T CD8. Se
con si de ra ron sig ni fi ca ti vos las di fe ren cias
cuan do p < 0,05.

RESULTADOS

Las con cen tra cio nes san guí neas de lin -
fo ci tos T CD8 vír ge nes y me mo ria se co rre -
la cio nan con el nú me ro de lin fo ci tos T CD4
en san gre en la in fec ción por VIH. La pre -
sen cia de la in fec ción VIH oca sio na una al -
te ra ción en el nú me ro de lin fo ci tos T CD8
to ta les y sus sub po bla cio nes vír ge nes y de
me mo ria san guí neos con res pe to a los va lo -
res del gru po de in di vi duos sa nos. Efec ti va -
men te, se en con tró que los pa cien tes con
más lin fo ci tos CD4 en san gre (CD4 >
250/µL) pre sen tan un nú me ro sig ni fi ca ti va -
men te ma yor de lin fo ci tos T CD8 to ta les
(p < 0,01), vír ge nes (p < 0,01) y de me mo -
ria (p < 0,05) en re la ción a los va lo res del
gru po con trol (Ta bla I). Sin em bar go, en
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TABLA I
CONTAJE DE SUBPOBLACIONES CELULARES EN SANGRE, CARGA VIRAL PLASMÁTICA Y EDAD

DE LOS INDIVIDUOS

Grupos CD3CD4+ CD3CD8+ CD8CD45RA+ CD8CD45RO+ Carga viral Edadf

Pacientes
(CD4>250)
(n= 11)

420 ± 210a,c

(258-727)b

1261± 759c

(457-3212)
511 ± 298c

(191-1042)
524 ± 213c

(215-757)
19.871 ±
10.215e

39 ± 10
(29-58)

Pacientes
(CD4<250)
(n= 9)

144 ± 87c

(11-247)
738± 650
(87-2324)

221 ± 165d

(29-598)
321 ± 237
(59-757)

103.967 ±
149.968

36 ± 9
(24-63)

Controles
(n= 14)

1111 ± 367
(615-1830)

620 ± 418
(19-1297)

289 ± 203
(49-713)

194 ± 168
(39-670)

ND 33 ± 12
(19-52)

aLos pro me dios ab so lu tos son ex pre sa dos como cé lu la/µL ± DS.    bLos va lo res en ce rra dos en tre pa rén te sis re pre -
sen tan el mí ni mo y má xi mo del con jun to de da tos.    cp < 0,01 vs con trol.    dp < 0,05 vs gru po (CD4 > 250).  
eLos va lo res son ex pre sa dos como Nº co pias ARN vi ral/mL plas ma.    f Edad en años.



aque llos pa cien tes que pre sen tan un nú me -
ro más bajo de lin fo ci tos T CD4 san guí neos
(CD4 < 250/µL), mues tran una dis mi nu ción 
en el nú me ro de lin fo ci tos T CD8 to ta les, de
me mo ria y vír ge nes, esta úl ti ma sub po bla -
ción es ta dís ti ca men te di fe ren te (p < 0,05) a 
los va lo res de los pa cien tes con ma yor nú -
me ro de cé lu las T CD4 (CD4 > 250/µL).
Au na do a esto, ana li za mos la co rre la ción
que exis te en tre el nú me ro de lin fo ci tos T
CD8 vír ge nes y de me mo ria en san gre y el
nú me ro de lin fo ci tos T CD4 san guí neo que
pre sen tan los pa cien tes in fec ta dos con VIH, 
en con trán do se una co rre la ción po si ti va
para am bas sub po bla cio nes (p < 0,001)
(da tos no mos tra dos), es de cir, a un me nor
nú me ro de lin fo ci tos T CD4 hay una re duc -
ción del nú me ro de cé lu las T CD8 vír ge nes
y me mo ria en san gre. Por otra par te, los va -
lo res de la car ga vi ral fue ron ma yo res pero
sin di fe ren cia es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va 
en el gru po de pa cien tes con me nos lin fo ci -
tos CD4 san guí neos (CD4 < 250/µL) en re -
la ción al gru po con ma yor can ti dad de lin -
fo ci tos T CD4 en san gre (CD4 > 250 µL).

La pre sen cia de la in fec ción por VIH
oca sio na un au men to de la ex pre sión ex
vivo de Fas en lin fo ci tos T CD8, in de pen -
dien te de los ni ve les san guí neos de lin fo ci -
tos T CD4. La mo lé cu la CD95/Fas es uno
de los fac to res in duc to res de la apop to sis
ce lu lar me dian te la unión de su li gan do na -
tu ral, FasL, cuyo pa pel en la in mu no pa to lo -
gía del VIH es de gran im por tan cia. Se in -
ves ti gó la ex pre sión ex vivo de esta mo lé cu -
la, en con tran do au men ta da su ex pre sión de 
ma ne ra sig ni fi ca ti va (tan to en por cen ta je
como en pro me dio de in ten si dad de fluo res -
cen cia, MFI) en la su per fi cie de los lin fo ci -
tos T CD8 to ta les y vír ge nes de los pa cien -
tes in fec ta dos tal como se pue de ob ser var
en la Figs. 1A, 1B y 1C. Las cé lu las T CD8
de los pa cien tes con me nos CD4 san guí neos 
(CD4 < 250/µL) ex pre sa ron va lo res pro me -
dios mu chos más al tos de CD95/Fas con
res pec to a los del gru po con trol al ana li zar -
los como po bla ción to tal (P < 0,0005), y
como sub po bla ción vir gen (P < 0,005). No
fue sig ni fi ca ti va la di fe ren cia en la sub po -
bla ción de me mo ria. Se pudo ob ser var que
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Fig. 1. Expre sión ex vivo de CD95/Fas en lin fo ci tos T CD8 en la in fec ción VIH. Se de ter mi nó la ex -
pre sión ex vivo de la mo lé cu la CD95/Fas en lin fo ci tos T CD3CD8 to ta les, vír ge nes y de me -
mo ria a par tir de san gre to tal. (A). His to gra ma de re sul ta dos de un ex pe ri men to tí pi co por
cada gru po es tu dia do (con tro les, vo lun ta rios sa nos; CD4 > 250, pa cien tes VIH+ con más de
250 cé lu las T CD4/µL san gre; CD4 < 250, pa cien tes con me nos de 250 cé lu las T CD4/µL
san gre) (B). Re sul ta dos to ta les en por cen ta je (%) de la ex pre sión ex vivo de CD95/Fas en las
di fe ren tes sub po bla cio nes de lin fo ci tos T CD8 (C) y en pro me dio de la in ten si dad de fluo res -
cen cia (MFI). Las ba rras re pre sen tan el pro me dio ± la des via ción es tán dar. Las di fe ren cias en 
los pro me dios fue ron com pa ra dos por el mé to do t de Stu dent para da tos no pareados (p <
0,05) vs con trol.



los pa cien tes con ma yo res ni ve les san guí -
neos de lin fo ci tos T CD4 (CD4 > 250/µL)
pre sen ta ban un au men to de la ex pre sión de 
CD95/Fas en los lin fo ci tos T CD8 to ta les (P 
< 0,05) en re la ción al gru po con trol pero
con me no res va lo res en re la ción al gru po de
pa cien tes in fec ta dos (CD4 < 250/µL) (P <
0,005 vs gru po con trol).Tam bién se pudo
ob ser var que el au men to de la ex pre sión de
CD95/Fas so bre la su per fi cie de los lin fo ci -
tos T CD8 de los pa cien tes in fec ta dos es in -
de pen dien te de los ni ve les san guí neos de
lin fo ci tos T CD4 (P = 0,80), (da tos no mos -
tra dos).

La ex pre sión de CD95/Fas en lin fo ci -
tos T CD8 de pa cien tes in fec ta dos con VIH
está au men ta da tan to en au sen cia de es tí -
mu lo como en pre sen cia de an tí ge nos del
VIH (Env). Se es tu dió en di fe ren tes con di -
cio nes de cul ti vo la ex pre sión de CD95/ Fas 
en los lin fo ci tos T CD8 to ta les pro ve nien tes 
de am bos gru pos de pa cien tes in fec ta dos
con VIH. Obser va mos que es tas cé lu las pre -
sen ta ron una ma yor ex pre sión de Fas tan to
en au sen cia de es tí mu lo como en pre sen cia
de Env con res pec to al con trol (Fig 2A),

siendo es ta dís ti ca men te sig ni fi ca ti va la di -
fe ren cia en tre los pa cien tes con me nos lin -
fo ci tos T CD4 en san gre (CD4 <250/µL) y
el gru po con trol: Sin es tí mu lo: (58,0 ±
26,4 vs 34,0 ± 18,9, P < 0,05) y Env (55,6 
± 23,0 vs 38,2 ± 16,5, P < 0,05). Sin em -
bar go, cuan do se ana li zó la ex pre sión de
CD95/Fas en las sub po bla cio nes vír ge nes y 
de me mo ria de las cé lu las T CD8 cul ti va -
das por 72 ho ras en pre sen cia de Env, se
pudo ob ser var que am bos gru pos de pa -
cien tes VIH+ ex pre sa ron un au men to de la 
ex pre sión de esta mo lé cu la con res pec to a
los va lo res del gru po con trol, pero sin di fe -
ren cia sig ni fi ca ti va en tre am bos (Figs. 2B y 
2C).

La ex pre sión ex vivo de la mo lé cu las
IL-7al fa (CD127) está dis mi nui da en los lin -
fo ci tos T CD8 en la in fec ción por VIH y es
in de pen dien te del nú me ro de lin fo ci tos T
CD4 san guí neos. La mo lé cu la IL-7al fa
(CD127) es una de las sub-uni da des del re -
cep tor de mem bra na de la ci to ci na IL-7, la
cual es otra de las ci to ci nas res pon sa bles de 
la su per vi ven cia de los lin fo ci tos T, vír ge nes 
y de me mo ria (28). Cuan do se mi dió la ex -
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Fig. 2. Me di ción de la ex pre sión in vi tro de CD95/Fas en lin fo ci tos T CD8. Se de ter mi nó la ex pre sión
in vi tro de la mo lé cu la CD95/Fas en lin fo ci tos T CD3CD8 to ta les (A), vír ge nes (B) y me mo ria
(C) de los di fe ren tes gru pos ex pe ri men ta les (con tro les, vo lun ta rios sa nos; CD4 > 250, pa -
cien tes VIH+ con más de 250 cé lu las T CD4/µL san gre; CD4 < 250, pa cien tes con me nos de
250 cé lu las T CD4/µL san gre), en pre sen cia de di fe ren tes con di cio nes de es tí mu los (PHA
5 µg/mL y Env 1 µg/mL) des pués de 72 ho ras de cul ti vo de PBMC. Los re sul ta dos fue ron ob te -
ni dos me dian te la ad qui si ción de 10.000 even tos, cu yas ba rras re pre sen tan el pro me dio ± des -
via ción es tán dar. Las di fe ren cias en los pro me dios fue ron com pa ra dos por el mé to do t de Stu -
dent para da tos no pa rea dos (p < 0,05) vs con trol.



pre sión ex vivo de la mo lé cu la CD127 so bre 
la su per fi cie de lin fo ci tos T CD8 de pa cien -
tes in fec ta dos, se pudo cons ta tar una sig ni -
fi ca ti va dis mi nu ción con res pec to a la del
gru po con trol, tan to en por cen ta je como en 
den si dad de re cep to res por cé lu la (Figs. 3A
y 3B, res pec ti va men te). Al ana li zar si este
com por ta mien to en la ex pre sión ex vivo de
CD127 tan to en lin fo ci tos T CD4 como en
CD8 pre sen ta ba al gu na co rre la ción con los
va lo res de lin fo ci tos T CD4 san guí neos de
es tos pa cien tes, en con tra mos que no exis tía 
tal co rre la ción (P = 0,52 y P = 0,25, res -
pec ti va men te) (da tos no mostrados).

Se in ves ti gó tam bién la ex pre sión de la 
CD127 en lin fo ci tos T CD8, en las sub po bla -
cio nes vír ge nes y de me mo ria, en en sa yos in 
vi tro, tan to en au sen cia como en pre sen cia
de es ti mu la ción con PHA o pép ti dos del
VIH (Env). Los re sul ta dos ob te ni dos in di can 
cla ra men te que la ex pre sión de esta mo lé -
cu la está dis mi nui da en to das es tas sub po -
bla cio nes ce lu la res de pa cien tes in fec ta dos
con VIH, sien do ma yor la di fe ren cia en
aque llos pa cien tes con me nos cé lu las CD4
san guí neas en com pa ra ción a los va lo res del 
gru po de in di vi duos sa nos (Figs 4A, 4B y
4C), pre sen tan do una di fe ren cia es ta dís ti -
ca men te sig ni fi ca ti va (p < 0,05) la sub po -
bla ción vir gen com pa rán do la con el con trol 
en au sen cia de es tí mu lo (Fig 4B).

La apop to sis en lin fo ci tos T CD8 se en -
cuen tra au men ta da en pa cien tes VIH+. Se
co no ce que una de las cau sas de la in mu no -
pa to lo gía de la in fec ción por el VIH es la
alta tasa de apop to sis en los lin fo ci tos T.
Me di mos la tasa de apop to sis es pon tá nea e
in du ci da en lin fo ci tos T CD8 cul ti va dos por
72 ho ras en au sen cia o en pre sen cia de es ti -
mu la ción con PHA y Env. Se pudo ob ser var
que la in fec ción vi ral pro du jo un au men to
de la apop to sis es pon tá nea en es tas cé lu las
con res pec to al con trol (Fig. 5). Así mis mo, 
se ob ser vó que los pa cien tes con me nos lin -
fo ci tos CD4 san guí neos (CD4 < 250/µ)
pre sen ta ban un ma yor por cen ta je de apop -
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Fig. 3. De ter mi na ción de la ex pre sión ex vivo
de IL-7al fa (CD127) en lin fo ci tos T CD8
en la in fec ción VIH. Se de ter mi nó la ex -
pre sión ex vivo de la mo lé cu la CD127
en lin fo ci tos T CD3CD8 to ta les, vír ge -
nes y me mo ria a par tir de san gre to tal.
(A). Re sul ta dos to ta les en por cen ta je
(%) de la ex pre sión ex vivo de la CD127
en las di fe ren tes sub po bla cio nes de lin -
fo ci tos T CD8 (B) y en pro me dio de la
in ten si dad de fluo res cen cia (MFI). Las
ba rras re pre sen tan el pro me dio ± la
des via ción es tán dar. Las di fe ren cias en
los pro me dios fue ron com pa ra dos por el 
mé to do t de Stu dent para da tos no pa -
rea dos (p < 0,05) vs con trol.



to sis con res pec to al con trol (P < 0,01).
Igual men te, cuan do se es ti mu la ron las cé lu -
las T CD8 con pép ti dos vi ra les Env se pro -
du jo un au men to de la apop to sis, en este
caso in du ci da, en am bos gru pos de pa cien -
tes in fec ta dos. Este au men to fue es ta dís ti -
ca men te sig ni fi ca ti vo con res pe to al gru po
de pa cien tes con me nos cé lu las CD4 en san -
gre (P < 0,05). Sin em bar go, es tos va lo res
no fue ron ma yo res que los en con tra dos
para la apop to sis es pon tá nea. Fi nal men te,
en pre sen cia de PHA, se evi den ció un li ge ro 
au men to de la apop to sis in du ci da con res -
pe to al con trol. Este no fue es ta dís ti ca men -
te significativo.

La ca pa ci dad pro li fe ra ti va es pe cí fi ca
de lin fo ci tos T CD8 está afec ta da en la in -
fec ción por VIH. Se es tu dió la ca pa ci dad de
pro li fe ra ción de los lin fo ci tos T CD8, in clu -
yen do a las sub po bla cio nes vír ge nes y de
me mo ria, en au sen cia o en pre sen cia de es -
tí mu los (PHA y Env) me dian te la me di ción
de la in cor po ra ción de BrdU. Se mi dió por
ci to me tría de flu jo uti li zan do un an ti cuer po 
anti-BrdU-FITC. En la Fig. 6, po de mos ob -
ser var que los lin fo ci tos T CD8 to ta les de
am bos gru pos de pa cien tes in fec ta dos per -
die ron par cial men te su ca pa ci dad de pro li -
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los, PHA 5 µg/mL y Env 1 µg/mL des -
pués de 72 ho ras de cul ti vo de PBMC.
Los di fe ren tes gru pos es tu dia dos fue -
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comparadas por el método t de Stu dent 
para datos no pareados (p < 0,05).



fe ra ción, en pre sen cia del mi tó ge no PHA, el 
cual es ca paz de pro du cir una ma yor pro li -
fe ra ción en las cé lu las del gru po con trol
(P < 0.05). En pre sen cia de an tí ge nos es pe -
cí fi cos del VIH, es tas cé lu las no fue ron ca -
pa ces de pro li fe rar, ob te nién do se va lo res si -
mi la res a los del gru po con trol (Fig 6A). De 
igual for ma, cuan do se es tu dia ron las sub -
po bla cio nes vír ge nes y de me mo ria, se ob -
ser vó una dis mi nu ción de la pro li fe ra ción
pero ésta no fue es ta dís ti ca men te sig ni fi ca -
ti va al com pa rar la con el gru po con trol
(Figs. 6B y 6C).

DISCUSIÓN

La res pues ta ce lu lar de los lin fo ci tos T
CD8 jue ga un pa pel esen cial en la ha bi li dad 
de los in di vi duos in fec ta dos con el VIH para 
con tro lar la re pli ca ción vi ral (5, 44), don de
el ba lan ce de se ña les po si ti vas y ne ga ti vas
mo du la das por ci to ci nas y por sus re cep to -
res en es tas cé lu las pa re ce ser crí ti co para
su ho meos ta sis y por ende, para el des ti no
úl ti mo de esta res pues ta ce lu laR (4). En
este sen ti do, en el pre sen te tra ba jo es tu dia -
mos la ex pre sión ex vivo e in vi tro de re cep -
to res de muer te (CD95/Fas) y de su per vi -
ven cia (CD127) en lin fo ci tos T CD8 to ta les, 

vír ge nes y de me mo ria de pa cien tes in fec ta -
dos con el VIH, así como la ca pa ci dad de
pro li fe ra ción es pe cí fi ca y la fre cuen cia de
apop to sis es pon tá nea e in du ci da que pre -
sen ta ban es tas cé lu las en pre sen cia de an tí -
ge nos de la en vol tu ra vi ral (Env). Los re sul -
ta dos mues tran cla ra men te una al te ra ción
en la ex pre sión ex vivo e in vi tro de am bos
ti pos de re cep to res, ade más de una res pues -
ta pro li fe ra ti va de fi cien te y una alta fre -
cuen cia de apop to sis es pon tá nea e in du ci da 
por es ti mu la ción an ti gé ni ca, sien do ma yo -
res es tos cam bios en los pa cien tes con me -
no res con cen tra cio nes san guí neas de lin fo -
ci tos T CD4 (CD4 < 250), su gi rien do que
du ran te el trans cur so de la in fec ción por el
VIH se pro du cen nu me ro sos y pro fun dos
cam bios en los me ca nis mos ho meos tá ti cos
y fun cio na li dad de los lin fo ci tos T CD8 que
pu die sen lle var a la fase de SIDA de la en fer -
me dad.

Cuan do se es tu dia ron las pro por cio nes 
de las sub po bla cio nes lin fo ci ta rias san guí -
neas en di fe ren tes gru pos, los re sul ta dos
mues tran que los dos gru pos de pa cien tes
in fec ta dos pre sen tan cam bios im por tan tes
con res pec to al gru po con trol, des ta can do
una dis mi nu ción de los lin fo ci tos T CD4 en
am bos gru pos, y un au men to de los lin fo ci -
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Fig. 6. Pro li fe ra ción de Lin fo ci tos T CD8. Se de ter mi nó la pro li fe ra ción de lin fo ci tos T CD8 to ta les
(A), vír ge nes (B) y me mo ria (C) en pre sen cia de di fe ren tes es tí mu los PHA 5 µg/mL y Env 1
µg/mL des pués de 72 ho ras de cul ti vo de PBMC, a tra vés de la me di ción de la in cor po ra ción
de Bro mo deo xiu ri di na (BrdU), gra cias a un an ti cuer po mo no clo nal anti-BrdU-FITC que fue
ana li za da por ci to me tría de flu jo. El pro me dio está re pre sen ta do con una ba rra de co lor ne gro 
y la dis per sión de los re sul ta dos está re pre sen ta da por cada sím bo lo. Las di fe ren cias en la me -
dia fueron comparadas por el método T de Stu dent para datos no pareados (p < 0,05).



tos T CD8 to ta les, vír ge nes y de me mo ria
en el gru po de pa cien tes con ma yor can ti -
dad de lin fo ci tos T CD4 en san gre (CD4 >
250/µL), mien tras que en los pa cien tes con 
ni ve les más ba jos de lin fo ci tos T CD4 san -
guí neo (CD4 < 250/µL) pre sen ta ron una
dis mi nu ción de es tos lin fo ci tos T CD8 y de
sus sub po bla cio nes res pec ti vas. Estos re sul -
ta dos su gie ren que a me di da que trans cu rre 
la in fec ción, co mien za a ocu rrir una pér di -
da de lin fo ci tos T CD8 en las eta pas más
avan za das. He cho que es con fir ma do con
las co rre la cio nes po si ti vas que en con tra mos 
en tre el nú me ro de lin fo ci tos T CD4 san guí -
neos y los ni ve les san guí neos de lin fo ci tos T 
CD8 vír ge nes y de me mo ria (da tos no mos -
tra dos). Es de cir, a me di da que van dis mi -
nu yen do los lin fo ci tos T CD4 en san gre du -
ran te la in fec ción, lo cual se uti li za como
un in di ca dor del pro gre so de la in fec ción,
se van per dien do las cé lu las T CD8 vír ge nes
y me mo ria en estos pacientes.

Exis ten nu me ro sas evi den cias de que
la in fec ción VIH pro du ce pér di da de los lin -
fo ci tos T CD8 y que ésta está aso cia da a la
pro gre sión de la en fer me dad (45-47). Se ha 
en con tra do que en to das las eta pas de la in -
fec ción, prin ci pal men te en las ini cia les,
pre do mi na una cepa del vi rus de no mi na da
R5, que es mu cho me nos agre si va que otra
cepa, de no mi na da X4, la cual co mien za a
pre do mi nar en las fa ses fi na les de la en fer -
me dad y ha sido pro pues ta como un agen te
cau sal de la fase de SIDA (48). Ade más, se
ha ob ser va do que los lin fo ci tos T CD8 son
más sus cep ti bles a su des truc ción por ce pas 
X4 del VIH (4, 14).

Por otra par te, se han pro pues to nu -
me ro sos me ca nis mos re la cio na dos con la
apop to sis para ex pli car tam bién la pér di da
de los lin fo ci tos T CD8 en la in fec ción VIH:
apop to sis es pon tá nea, apop to sis in du ci da
por ac ti va ción (AICD) por CD95/Fas, por
los re cep to res TNFR1 y TNFR2 (4, 45,
49-52) y re cien te men te, se ha des cri to una
nue va vía que in vo lu cra la mo lé cu la PD-1, la 

cual in du ce una fuer te apop to sis en las cé -
lu las T CD8 (19, 23). En nues tro caso, se
pudo ob ser var un au men to en la ex pre sión
ex vivo de CD95/Fas en la su per fi cie de lin -
fo ci tos T CD8 to ta les y vír ge nes de los pa -
cien tes. Este au men to fue es ta dís ti ca men te 
sig ni fi ca ti vo con res pec to a los in di vi duos
sa nos en los pa cien tes con me nos lin fo ci tos
T CD4 san guí neos (CD4 < 250/µL). Asi mis -
mo, cuan do se es tu dió la ex pre sión de esta
mo lé cu la en au sen cia o en pre sen cia de an -
tí ge nos vi ra les (Env), se pudo ob ser var que
los ni ve les de lin fo ci tos T CD8 to ta les de los 
pa cien tes se en con tra ban ele va dos, sien do
es te efec to ma yor en los pa cien tes con me -
nos CD4 san guí neos (CD4 < 250/µL). Es -
tos al tos va lo res en la ex pre sión de CD95/
Fas en es tas con di cio nes de cul ti vo coin ci -
die ron con al tos por cen ta jes de apop to sis.
Efec ti va men te, se ob ser vó que los lin fo ci tos 
T CD8 to ta les de am bos gru pos de pa cien -
tes in fec ta dos pre sen ta ban una alta fre -
cuen cia de apop to sis es pon tá nea, en don de
los va lo res más al tos se en con tra ron en el
gru po de pa cien tes con me nos lin fo ci tos T
CD4 san guí neos. Estos re sul ta dos su gie ren
que la in duc ción de la muer te por apop to sis 
sea el re sul ta do del au men to de la ex pre -
sión de CD95/Fas. En efec to, se co no ce que 
la unión de su li gan do, FasL so bre el re cep -
tor (CD95/Fas) in du ce apop to sis por vía de
la ac ti va ción de las cas pa sas en lin fo ci tos T
CD8 (53). Sin em bar go, el he cho de que no 
en con tra mos co rre la ción al gu na en tre la
ex pre sión in vi tro de CD95/Fas en los lin fo -
ci tos T CD8 to ta les con la sen si bi li dad para
la apop to sis es pon tá nea e in du ci da an ti gé -
ni ca men te (da tos no mos tra dos), su gie re la 
po si bi li dad que una alta ex pre sión de
CD95/Fas no sea res pon sa ble ex clu si va men -
te de una alta fre cuen cia de apop to sis en
es tas cé lu las. Tra ba jos an te rio res en la in -
fec ción VIH (53) y en la in fec ción SIV (54)
con fir man esta hi pó te sis. Estos au to res su -
gie ren que la alta fre cuen cia de apop to sis
en con tra da no de pen de de la alta ex pre sión 
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de CD95/Fas, sino po si ble men te se deba a
da ños de la se ña li za ción in tra ce lu lar de la
vía CD95/Fas o de fec tos en la ma qui na ria
an tia pop tó ti ca in trín se ca de los lin fo ci tos T 
CD8 es pe cí fi cos al VIH.

En este or den de ideas, se ha en con tra -
do que el au men to de la sen si bi li dad para la 
apop to sis en lin fo ci tos T CD8 es es pe cí fi co
a la in fec ción con VIH. Pa cien tes co-in fec ta -
dos con VIH/CMV, pre sen tan lin fo ci tos T
CD8 es pe cí fi cos al VIH mu cho más sen si -
bles a la in duc ción de la muer te ce lu lar a
tra vés del re cep tor CD95/Fas que los lin fo -
ci tos T CD8 es pe cí fi cos al CMV (53). Ade -
más, se ha de mos tra do que los lin fo ci tos T
CD8 anti-VIH pre sen tan ba jos ni ve les in tra -
ce lu la res de la pro teí na anti-apop tó ti ca
Bcl-2 y son in ca pa ces de so breex pre sar la
mo lé cu la anti-apop tó ti ca Bcl-xL, he chos
que son con tra rios en los lin fo ci tos T CD8
anti-CMV (18).

Otro de los me ca nis mos pro pues to
para ex pli car la pér di da de los lin fo ci tos T
CD8 du ran te la in fec ción VIH, es la re duc -
ción de la ex pre sión en la su per fi cie ce lu lar
de la sub-uni dad alfa del re cep tor para la ci -
to ci na IL-7 (CD127) (8, 9, 43, 55), la cual
jue ga un pa pel muy im por tan te en la su per -
vi ven cia de los lin fo ci tos T (37). Cuan do
cuan ti fi ca mos la ex pre sión ex vivo de este
re cep tor en la su per fi cie de los lin fo ci tos T
CD8 to ta les, vír ge nes y de me mo ria, pu di -
mos ob ser var que exis te una re duc ción sig -
ni fi ca ti va de la ex pre sión, es pe cial men te en
el gru po de los pa cien tes con me nos lin fo ci -
tos T CD4 en san gre con res pec to a los in di -
vi duos se ro ne ga ti vos. Se pudo ob ser var que
esta dis mi nu ción de la ex pre sión ex vivo de 
la CD127 en los lin fo ci tos T CD8 to ta les no
de pen de de los ni ve les plas má ti cos de lin fo -
ci tos T CD4 ni de CD8 (da tos no mos tra -
dos), su gi rien do que las cau sas son otras, lo 
cual re quie re de es tu dios pos te rio res para
pro fun di zar en este as pec to.

Otro he cho in te re san te de nues tros re -
sul ta dos es que se pudo cons ta tar que la ex -

pre sión más baja de CD127 se en con tra ba
en los lin fo ci tos T CD8 vír ge nes, coin ci dien -
do con una can ti dad re du ci da de esta sub -
po bla ción en san gre en esta cohor te de pa -
cien tes. Esto su gie re que la CD127 pu die se
es tar ju gan do un pa pel en la su per vi ven cia
de es tas cé lu las. Se ha de mos tra do que la
IL-7 es ca paz de au men tar la su per vi ven cia
de los lin fo ci tos T y su pro li fe ra ción re gu la -
da (29-31), in du cien do la sín te sis de la pro -
teí na an tia pop tó ti ca Bcl-2 (32,33).

En el caso de los lin fo ci tos T CD8 de
me mo ria, nues tro tra ba jo se li mi tó a es tu -
diar la ex pre sión de CD127 en cé lu las T
CD8 de me mo ria to ta les, ya que la dis cri mi -
na ción por mar ca do res de su per fi cie abar có 
so la men te la ex pre sión de CD45RO. Sin
em bar go, po de mos de cir que esta sub po bla -
ción pre sen ta un de fec to no ta ble en la ex -
pre sión de esta mo lé cu la. Estos re sul ta dos
coin ci den con los de la li te ra tu ra (8, 9,
21-23, 42, 43). Asi mis mo, se ha en con tra -
do que la su po bla ción efec to ra de los lin fo -
ci tos T CD8 ex pre sa una re duc ción mar ca da 
de la ex pre sión de este re cep tor si mul tá -
nea men te con un in cre men to en los ni ve les
plas má ti cos de IL-7 (42, 43, 56). Esto su -
gie re la po si bi li dad de que la baja ex pre sión 
del re cep tor se deba a un me ca nis mo de au -
to rre gu la ción por la alta con cen tra ción
plas má ti ca de su ci to ci na, la cual se en -
cuen tra au men ta da en es tos pa cien tes in -
fec ta dos como un po si ble me ca nis mo de
com pen sa ción por la pér di da de lin fo ci tos
que se ob ser va du ran te el pro gre so de la en -
fer me dad. No obs tan te, re cien te men te, se
ha po di do evi den ciar que el de fec to pue de
ra di car en una al te ra ción en los me ca nis -
mos de re gu la ción del re cep tor por la pre -
sen cia de la in fec ción VIH, in de pen dien te -
men te de la pre sen cia o au sen cia de la IL-7
(20, 23), y se ha pro pues to que la car ga vi -
ral esté aso cia da con la dis fun ción del
receptor CD127.

En re la ción a los re sul ta dos ob te ni dos
en la ex pre sión in vi tro de la CD127, se
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pudo ob ser var nue va men te que los pa cien -
tes con ni ve les san guí neos más ba jos de
CD4 (CD4 <250/µL) pre sen ta ban una dis -
mi nu ción en di cha ex pre sión en to das las
po bla cio nes de lin fo ci tos T CD8, es pe cial -
men te en la sub po bla ción vír ge nes, y esto
con di cio nes de es ti mu la ción o no, su gi rien -
do que las po bla cio nes vír ge nes son más
sus cep ti bles a pre sen tar este de fec to du ran -
te el cur so de la in fec ción.

Cada día co bra más fuer za la im por -
tan cia que tie ne la IL-7 en la in mu no pa to lo -
gía del VIH. Se co no ce que la IL-7 es ca paz
de in du cir la pro duc ción de Bcl-2 y Bcl-xL
(33, 41) y que una al te ra ción de su re cep -
tor pue de oca sio nar que sus efec tos sean
de fec tuo sos. En este or den de ideas, Co lle y 
col. (57), rea li zan do in cu ba cio nes de lin fo -
ci tos T CD4 y CD8 de pa cien tes in fec ta dos
con VIH, con o sin tra ta mien to an ti re tro vi -
ral con IL-7, pu die ron cons ta tar un ma yor
au men to de la pro duc ción in tra ce lu lar de
Bcl-2 y de la ca pa ci dad pro li fe ra ti va de lin -
fo ci tos T en los pa cien tes tra ta dos con
HAART que pre sen ta ban un ma yor con ta je
de lin fo ci tos T CD4 plas má ti cos (CD4 >
400) en re la ción a los pa cien tes tra ta dos
pero con una me nor re cu pe ra ción en el
con ta je de es tas cé lu las (CD4 < 250) o con
res pe to a pa cien tes no tra ta dos. Estos re -
sul ta dos in di can que la re cu pe ra ción en la
ex pre sión del re cep tor CD127 en los lin fo ci -
tos T pue de oca sio nar que la IL-7 pue da
ejer cer me jor sus efec tos, por lo que la re -
cu pe ra ción in mu no ló gi ca pue da ser ma yor
en los pa cien tes bajo te ra pia an ti re tro vi ral.
To dos es tos re sul ta dos in di can el enor me
po ten cial que pre sen ta el uso de la IL-7
con jun ta men te con la te ra pia an ti rre tro vi -
ral para la re cu pe ra ción de la ho meos ta sis y 
fun cio na li dad de los lin fo ci tos T en estos
pacientes.

Fi nal men te, al es tu diar la ca pa ci dad
pro li fe ra ti va de los lin fo ci tos T CD8 y de sus 
sub po bla cio nes, en con tra mos que está par -

cial men te per di da en los lin fo ci tos T CD8
to ta les de am bos gru pos de pa cien tes, evi -
den cián do se en los ba jos va lo res de pro li fe -
ra ción en pre sen cia de PHA con res pec to a
los va lo res del gru po con trol. Sin em bar go,
en con tra mos que su ca pa ci dad de pro li fe ra -
ción es pe cí fi ca al VIH es ta ba per di da to tal -
men te para los an tí ge nos uti li za dos en este
es tu dio, de bi do a que los va lo res de pro li fe -
ra ción fue ron si mi la res a los del gru po con -
trol en pre sen cia de an tí ge nos Env. La pér -
di da de esta fun ción ya ha sido des cri ta an -
te rior men te (21). Sin em bar go, es in te re -
san te des ta car que a pe sar de que los pa -
cien tes con ma yor nú me ro de lin fo ci tos
CD4 en san gre (CD4 > 250/µL) pre sen ta -
ron al te ra cio nes me nos acen tua das en la
ex pre sión de los re cep to res es tu dia dos, sus
lin fo ci tos T CD8 pre sen ta ron una ca pa ci dad 
pro li fe ra ti va me nor, si mi lar a la del gru po
de pa cien tes con me nos lin fo ci tos T CD4
san guí neos. Esto su gie re que la pér di da de
los clo nes de lin fo ci tos T CD8 con tra es tos
an tí ge nos (Env) ocu rrió an tes que ocu rrie -
ran cam bios drás ti cos en el re cep tor
CD127. Re cien te men te, se han re por ta do
in te re san tes re sul ta dos so bre el pa pel que
está ju gan do la PD-1 so bre la su per vi ven cia, 
pro li fe ra ción y ca pa ci dad de pro duc ción de
ci to ci nas en lin fo ci tos T CD8 en la in fec -
ción por VIH (19, 20), en don de los au to res 
han de mos tra do que esta mo lé cu la in flu ye
en for ma ne ga ti va en es tas fun cio nes de los
lin fo ci tos T CD8 cuan do está ex pre sa da al -
ta men te so bre la su per fi cie de es tas cé lu las, 
he cho que ocu rre en la in fec ción por VIH
(20). Al blo quear esta mo lé cu la con an ti -
cuer pos es pe cí fi cos, oca sio na una re cu pe ra -
ción en su su per vi ven cia, en su ca pa ci dad
pro li fe ra ti va y en me nor gra do en su pro -
duc ción de IFN-g y TNF-alfa. Este nue vo me -
ca nis mo abre gran des pers pec ti vas so bre la
com pren sión de los fe nó me nos que afec tan
a la ho meos ta sis de los lin fo ci tos T CD8 du -
ran te la in fec ción por VIH.
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En con clu sión, nues tros re sul ta dos de -
mues tran una al te ra ción si mul ta nea en la
ex pre sión de re cep to res de muer te y de su -
per vi ven cia en los lin fo ci tos T CD8 en pa -
cien tes in fec ta dos con VIH, la cual, a me di da 
de que avan za más la in fec ción, es más exa -
cer ba da, oca sio nan do un de se qui li brio en la
ho meos ta sis de los lin fo ci tos T CD8, en su
ca pa ci dad pro li fe ra ti va y en su sen si bi li dad
para la apop to sis. Estos he chos pue den ser
cau sas para el pro gre so de la in fec ción ha cia 
eta pas más gra ves de la en fer me dad.
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