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RESUMEN  

La principal consecuencia de la replicación persistente del virus de la inmunodeficiencia 
humana es la reducción gradual del número de linfocitos T CD4 positivos, lo que 
eventualmente conduce a la pérdida de la competencia inmunológica. El conteo de 
linfocitos T CD4 positivos, mediante citometría de flujo, es considerado parte 
esencial de la atención médica y un parámetro para estadificar la enfermedad, sirve 
como guía en el tratamiento clínico. Numerosos factores, además de la infección 
por el virus de la inmunodeficiencia humana, pueden influir en el conteo de 
linfocitos T CD4 positivos. Los cambios en este parámetro generados por estos 
factores no indican verdaderas modificaciones en el estatus inmunológico del 
paciente y deben ser interpretados con cautela.  
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ABSTRACT 

The main consequence of persistent replication of the human immunodeficiency 
virus is the gradual reduction of CD4 positive T lymphocytes, what eventually leads 
to the loss of immunological competence. The CD4 positive T lymphocytes count by 
means of flow cytometry is considered an essential part in medical attention and a 
parameter to identify the disease as well as a useful guide to clinical treatment. 
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Numerous factors, besides the infection by the human immunodeficiency virus, can 
influence in the CD4 positive T lymphocytes. The changes in this parameter, 
generated by these factors, do not indicate real modifications in the immunological 
status of the patient and should be interpreted with caution.  

Key words: HIV, AIDS, treatment, antiretroviral, CD4. 
 

 

  

INTRODUCCIÓN  

El virus de la inmunodeficiencia humana (VIH) infecta varias estirpes celulares 
incluidas células protagonistas en la regulación y función del sistema inmune como 
los linfocitos T auxiliadores CD4 positivos, los macrófagos y las células dendríticas. 
El ritmo al que ocurre el deterioro del sistema inmunológico en los pacientes 
infectados por VIH es heterogéneo, con marcada variabilidad interpersonal.  

Algunos pacientes progresan rápidamente a sida, mientras que otros presentan una 
relativa estabilidad inmunológica. Existen parámetros de laboratorio como el 
número de linfocitos T CD4 positivos (células CD4) y los niveles plasmáticos de ARN 
del VIH, que ayudan a determinar el estado de la infección y son marcadores 
pronósticos.  

Los cluster of differentiation (CD) o grupo de diferenciación, son moléculas 
antigénicas, expresadas en la superficie celular, que tienen diversas funciones 
biológicas. Los linfocitos T humanos pueden dividirse funcionalmente en células que 
proveen cooperación a otras células del sistema inmune y células que median 
actividad citotóxica. Las cooperadoras expresan preferencialmente el antígeno CD4 
y las citotóxicas, el CD8. Las moléculas CD4 y CD8 tienen la función biológica de 
interactuar con la estructura molecular del complejo mayor de histocompatibilidad 
(CMH) clase II y clase I, respectivamente. Este proceso es vital durante la 
presentación antigénica y la posterior activación del sistema inmune.1  

La determinación en el laboratorio del número de células CD4 se sustenta en la 
utilización de la citometría de flujo2 y es un parámetro indispensable en la atención 
médica a los pacientes infectados por VIH, se emplea para estadificar la infección y 
como guía en la toma de conducta clínica. Cierto nivel de células CD4 sirve como 
referencia para iniciar profilaxis contra infecciones oportunistas y/o para iniciar 
tratamiento antirretroviral. El conteo de células CD4 es también un indicador de 
respuesta al tratamiento antirretroviral.3  

La infección aguda por VIH se caracteriza por la infección directa de los linfocitos T 
de memoria CD4 positivos en el tejido linfoide asociado a mucosa y, 
consecuentemente, con la muerte de muchas de estas células infectadas.  

Como el tejido asociado a mucosa es el principal reservorio de linfocitos T en el 
organismo y el principal sitio de residencia de los linfocitos T de memoria, esta 
destrucción local es reflejada como una considerable reducción de linfocitos a escala 
global en el organismo.4 Varias semanas después de establecida la infección aguda 
ocurre un incremento en el número de células CD4 que coincide con un aumento en 
el nivel de linfocitos T CD8 positivos, específicos contra VIH, y con la reducción de 
los niveles en sangre del RNA perteneciente al VIH.5 En los pacientes sin 
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tratamiento antirretroviral, el conteo de células T CD4 declina de manera paulatina 
durante los años subsiguientes.  

Según diferentes autores, la velocidad de declinación anual de las células T CD4 
positivas está en el rango de 50 cél/mL, aunque hay marcada variación entre 
pacientes.6,7 El riesgo de infecciones oportunistas se incrementa con la declinación 
del conteo de células T CD4 positivas. Este parámetro es un marcador de deterioro 
del sistema inmune.  

   

DESARROLLO  

Mecanismos de depleción de las células T CD4 positivas durante la infección 
por VIH  

Más de 90 % de las células CD4, aproximadamente 1012 células, se encuentran 
localizadas en la sangre periférica o en el tejido asociado a mucosa. Se estima que 
el VIH destruye entre 1 y 2 × 109 células CD4 cada 24 h. En estadios tempranos de 
la enfermedad, las pérdidas diarias de células CD4 son remplazadas por nuevas 
células manteniendo un cierto grado de equilibrio. En este periodo más de 10 % de 
las células CD4 ubicadas en el tejido linfoide asociado a mucosa están infectadas 
por el VIH, el porcentaje de células CD4 circulantes infectadas por el virus no 
sobrepasa el 0,1 %.  

Eventualmente, en unos años, los continuos ciclos de infección viral y de muerte 
celular conducen a una declinación neta en el conteo de células CD4 en el tejido 
linfoide y en la circulación.4  

Diversos mecanismos contribuyen a la depleción de las células CD4 durante el 
curso de la infección, incluyendo, efecto citopático directo del virus y efectos 
indirectos que implican la inducción de muerte celular.  

La muerte de las células CD4 está asociada con la producción de virus y es la causa 
principal de la disminución del número de estas células, especialmente en la fase 
aguda de la infección. Durante el proceso de producción viral, la célula infectada 
sufre cambios en la membrana celular que conducen a incremento en su 
permeabilidad y que es acompañado por influjo de cantidades letales de calcio, este 
fenómeno es una premisa en la inducción de apoptosis o muerte celular 
programada. La lisis osmótica de la célula es otra de las consecuencias de las 
alteraciones de membrana asociadas a la replicación viral. La producción de 
viriones también interfiere con la síntesis de proteínas vitales para la célula.  

Además de la muerte de las células infectadas por VIH, otras no infectadas pueden 
ser destruidas por la producción de sincitios. Las células infectadas expresan en su 
membrana la molécula gp 120 del virus, la que interactúa con la molécula CD4 de 
otra célula no infectada y de esta manera se fusionan ambas membranas lo que 
conduce a la formación de células multinucleadas gigantes. Este proceso de 
formación de sincitios es letal, tanto para la célula infectada por VIH como para la 
no infectada.8,9 La activación crónica del sistema inmune es una característica de la 
infección por el VIH y otro de los factores implicados en la pérdida de células CD4. 
Los linfocitos T crónicamente activados son susceptibles a la muerte por apoptosis.  

Conjuntamente con lo expuesto ocurre un decrecimiento en la producción de 
células CD4 como resultado de la desregulación de la función del timo durante la 
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infección por el VIH, debido fundamentalmente a perturbación del microambiente 
tímico, infección directa y depleción de los timocitos CD4 positivos por el VIH, 
reducción de la proliferación de los timocitos y destrucción de los timocitos por 
apoptosis.10  

La disrupción de la hematopoyesis normal también contribuye a la depleción de 
células CD4 durante esta enfermedad. Aunque no existen evidencias de infección 
directa de las células progenitoras CD34 positivas por el VIH, se han constatado 
anormalidades en la arquitectura de la médula ósea y en las células auxiliares del 
estroma. Tales defectos comprometen la médula ósea como fuente primaria de 
precursores de linfocitos.11  

Otro mecanismo implicado en la reducción del número de células CD4 es la 
redistribución de estas células. Durante la infección por el VIH existe un tráfico 
incrementado de células T CD4 positivas de la sangre periférica al tejido linfoide, 
debido, al menos en parte, a la expresión de receptores de asentamiento, los 
cuales guían a las células de la sangre periférica a los tejidos linfoides, vía la 
extravasación que implica la interrelación de estos receptores con sus ligandos en 
las células endoteliales de las vénulas.12  

El tratamiento antirretroviral conduce a la supresión viral y a la recuperación 
inmunológica, lo cual se traduce, al nivel de laboratorio, en incremento en los 
niveles de células T CD4 positivas; la extensión de la recuperación inmune depende 
del grado de compromiso inmune previo al inicio de la terapia antirretroviral. La 
recuperación inmunológica incompleta entre individuos con enfermedad avanzada 
puede estar relacionada con el depósito de colágeno y pérdida de la arquitectura de 
los órganos linfoides.13,14  

 
Técnica e interpretación de la cuantificación de las células CD4 positivas  

Usualmente se utiliza la citometría de flujo, como se comentó previamente. Para el 
conteo de células CD4, los especímenes de sangre deben ser procesados dentro de 
las 18 h después de su colección. El conteo absoluto de células CD4 puede diferir 
cuando se utilizan técnicas diferentes, o cuando la misma técnica es realizada en 
laboratorios diferentes. Por tal motivo, estos elementos deben ser considerados al 
interpretar los resultados.15  

El conteo normal de células CD4 positivas en un adulto se encuentra en un rango 
de 800 a 1 050 cél/mL, con un espectro de variación (2 desviaciones estándares) 
de 500 a 1 400 cél/mL;16 este amplio rango de valores de normalidad es porque el 
conteo de células CD4 es producto de 3 variables: el conteo global de leucocitos, el 
porcentaje de linfocitos y el porcentaje de linfocitos que poseen el antígeno CD4.17 
Los laboratorios reportan la relación CD4:CD8, que en el individuo normal es 
superior a 1. La citometría de flujo reporta el porcentaje de células CD4 positivas; 
el conteo absoluto se calcula multiplicando el porcentaje por el conteo total de 
leucocitos. De manera habitual, el conteo absoluto de células CD4 y el porcentaje 
son concordantes y sus valores correspondientes son:  

 Conteo absoluto de células CD4 > 500 cél/mL se corresponde a CD4 > 29 %.  

 Conteo absoluto de células CD4 entre 200 y 500 cél/mL se corresponde a CD4 
entre 14 y 28 %.  

 Conteo absoluto de células CD4 < 200 cél/mL se corresponde a CD4 < 14 %.  
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En el paciente infectado por el VIH, típicamente el laboratorio informa una relación 
CD4:CD8 menor que 1. Las modificaciones en el conteo global de leucocitos pueden 
afectar el conteo absoluto de células CD4, pero el porcentaje no varía.  

Pacientes infectados por el VIH y un conteo absoluto de células CD4 positivas < 200/mL 
son clasificados como sida por los Centros para el Control de Enfermedades de 
Estados Unidos de Norteamérica y por la Organización Mundial de la Salud.18 
Pacientes con un conteo de células CD4 positivas < 200/mL están en riesgo de 
adquirir infecciones oportunistas y deben iniciar profilaxis.  

Se considera un cambio significativo en el estado de las células CD4 positivas, que 
puede tener implicaciones clínicas, a una variación entre 2 tests que iguale o supere 
el 30 % del conteo absoluto o un incremento o decrecimiento en el porcentaje de 
células CD4 en 3 puntos o más.18,19  

 
Factores que afectan el conteo absoluto de células CD4  

El conteo absoluto de células CD4 es calculado sobre la base del número global de 
leucocitos, el porcentaje de linfocitos total y el porcentaje de linfocitos CD4 
positivos. El número absoluto fluctúa entre individuos o puede ser influenciado por 
factores que afecten el total de leucocitos o el porcentaje de linfocitos. Algunos 
medicamentos e infecciones asociadas con leucopenia pueden resultar en depresión 
del conteo absoluto de células CD4. Por el contrario, medicamentos o infecciones 
que generan leucocitosis resultan en incremento del conteo absoluto de células 
CD4.20-23 En estos casos, el conteo absoluto y el porcentaje de células CD4 resultan 
discordantes. Estos cambios no indican una modificación real del estado 
inmunológico del paciente y deben ser interpretados con cautela. Cuando ocurren 
cambios sorprendentes del conteo absoluto de células CD4, sin modificaciones 
significativas del porcentaje de estas células, el clínico debe mostrar suspicacia en 
la interpretación de estos resultados.  

El porcentaje de células CD4 en ocasiones se utiliza de manera preferencial en la 
práctica clínica, ya que es más estable que el conteo absoluto de estas células. El 
aporte relativo de estos parámetros como predictores de progresión en la infección 
por VIH es motivo de controversia.24,25 Existen evidencias que justifican que el 
conteo absoluto es preferible con una celularidad CD4 positiva < 350 cél/mL.26 En 
pacientes con conteo de células CD4 > 350 cél/mL, el porcentaje de estas células 
es un marcador mucho más preciso de progresión de la enfermedad.27,28  

Pacientes afectados con cirrosis hepática no infectados por VIH presentan bajos 
niveles de células CD4, a pesar de esto, el porcentaje de esas células se mantiene 
en niveles normales, este hecho sugiere que en pacientes con cirrosis hepática 
infectados por el VIH el porcentaje de células CD4 es un parámetro más preciso de 
progresión de la enfermedad.29 Durante el embarazo, los cambios fisiológicos de 
este estado también justifican mayor precisión utilizando el porcentaje 
preferentemente al conteo absoluto de células CD4.30 En paciente infectados por 
VIH con historia de esplenectomía o esplenomegalia, el porcentaje de células CD4 
positivas es también el mejor indicador del estado inmunológico del paciente.31  

En individuos sanos existe variación estacional y mensual en el conteo absoluto de 
células CD4 positivas.32 Durante el día ocurren cambios en su conteo caracterizados 
por valores mínimos en la mañana y máximos durante la tarde;33 por tal motivo el 
espécimen clínico debe ser colectado en horario matutino. El conteo de células CD4 
puede incluso estar influenciado por el ejercicio.  
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Uso del conteo de células CD4 para monitoreo de la terapia antirretroviral  

Se considera una adecuada respuesta a la terapia antirretroviral a un incremento 
en el conteo absoluto de células CD4 en un rango de 50 a 150 cél/mL por año, con 
una respuesta acelerada en los primeros 3 meses. Incrementos subsecuentes en 
pacientes con adecuado control virológico muestran un incremento en 50 a 100 cél/mL 
por año hasta que se alcanza la estabilización.34 Cuando la terapia antirretroviral se 
interrumpe ocurre un rápido rebote de la carga viral y una caída en el conteo 
absoluto de células CD4; la reducción ocurre de manera habitual a razón de 100 a 
150 cél/mL en 3 o 4 meses.35,36  

La recuperación inmunológica de los pacientes infectados por el VIH se correlaciona 
negativamente con los factores siguientes: edad avanzada, sexo masculino y tipo 
de terapia antirretroviral utilizada.37,38 El grado de compromiso inmune previo a la 
terapia antirretroviral afecta cuantitativa y cualitativamente la recuperación 
inmunológica del paciente,39,40 lo cual sugiere que pacientes con deterioro avanzado 
del sistema inmunológico pueden tener reservas limitadas para su recuperación.41  

El conteo de células CD4 debe ser monitorizado cada 3-4 meses para determinar 
cuándo comenzar terapia antirretroviral en pacientes sin tratamiento, monitorizar la 
respuesta a la terapia e identificar la necesidad de iniciar o discontinuar la profilaxis 
contra infecciones oportunistas.18  

Diversos estudios demuestran que cuantificar las células CD4 positivas de manera 
aislada es un parámetro inadecuado para monitorizar la respuesta al tratamiento 
antirretroviral y que la carga viral es un parámetro inestimable cuando está 
disponible.42 La respuesta del conteo de células CD4 a la terapia antirretroviral varía 
ampliamente. La pobre respuesta de este parámetro a un régimen terapéutico con 
demostrada supresión virológica en raras ocasiones es un indicador de cambio de 
tratamiento.  

En pacientes que mantienen una consistente supresión de la carga viral porque 
verdaderamente han experimentado una reconstitución inmune relacionada con la 
terapia antirretroviral, el conteo de células CD4 provee limitada información, y las 
pruebas frecuentes pueden causar ansiedad innecesaria en el paciente con 
estabilidad clínica. Por este motivo, en pacientes bajo regímenes terapéuticos que 
garantizan supresión viral consistente y con niveles de células CD4 que superan el 
umbral de susceptibilidad a infecciones oportunistas, el conteo de células CD4 
puede ser medido con menor frecuencia que la carga viral. En tales pacientes la 
determinación de células CD4 puede ser realizado cada 6 o 12 meses, a menos que 
ocurran cambios en el estado inmunológico, como nuevos síntomas clínicos 
asociados a VIH o iniciación de tratamiento con interferón, esteroides o agentes 
antineoplásicos.18  

Es importante para el clínico, conocer que numerosos factores además de la 
infección por el VIH pueden influir en el conteo de linfocitos T CD4 positivos. Los 
cambios en este parámetro generados por estos factores no indican verdaderas 
modificaciones en el estado inmunológico del paciente y deben ser interpretados 
con cautela.  
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