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Resumen

Con la implementación de estrategias de cuidado perinatal, la tasa de transmisión vertical del virus de inmunodeficiencia 

humana (VIH) ha disminuido considerablemente en el mundo. A pesar de no mostrar cargas virales, los infantes expuestos 

al VIH no infectados (ENI) cursan en sus primeros meses de vida con mayores tasas de morbimortalidad. Esto se relaciona 

con enfermedades infecciosas por microorganismos oportunistas y menor respuesta a las vacunas en comparación con 

infantes sin exposición al virus, lo que sugiere alteraciones en su sistema inmunitario. En esta revisión abordamos diferentes 

evidencias de alteraciones en las respuestas inmunitarias innatas y adaptativas de infantes ENI que pudieran explicar esta 

disfuncionalidad inmunitaria. Adicionalmente, este conocimiento ayuda a entender cómo se desarrolla el sistema inmunitario 

desde los primeros momentos de gestación que servirán para encontrar alternativas de manejo y terapias para el bienestar 

de los infantes con esta condición.
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Immunologic consequences of maternal HIV infection in the uninfected newborn

Abstract

With the implementation of perinatal care strategies, the rate of vertical transmission of human immunodeficiency virus (HIV) 

has decreased considerably worldwide. Despite the absence of viral loads, infants exposed to HIV not infected during ges-

tation have higher morbidity and mortality rates. This is found to be related to infectious diseases by opportunistic microor-

ganisms and lower response to vaccines in their first months of life compared to non-HIV exposed infants, suggesting alte-

rations in their immune system. In this review we address different evidence of alterations in the innate and adaptive 

immune responses of HIV exposed infants that could explain their immune dysfunctionality. Additionally, this knowledge helps 

to understand how the immune system develops from the early stages of gestation and will serve to find management alter-

natives and therapies for the welfare of the infants with this condition.
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Introducción

Desde el inicio de la pandemia en 1981, la infección 
de VIH ha cobrado un total de 40 millones de vidas1. 
En su último reporte (2022), el Programa Conjunto de 
las Naciones Unidas sobre el VIH/SIDA (ONUSIDA), 
que hace el mayor y extenso seguimiento de los casos 
en el mundo, estima un total 39.0 millones de personas 
(0.49% del total de la población mundial) que viven con 
esta condición. El virus ataca directa e indirectamente 
al sistema inmunitario del húesped, dejando a los in-
dividuos infectados desprotegidos frente a nuevos pa-
tógenos. Entre las mujeres que la padecen, una de las 
más grandes preocupaciones es que el virus tiene la 
capacidad de infectar al feto cuando se encuentran 
embarazadas1. En la actualidad, la implementación de 
la terapia antirretroviral, los cuidados perinatales, el 
nacimiento vía cesárea y la supresión de la lactancia 
evitan la infección de manera vertical. Sin embargo, 
aunque la transmisión no ocurra, el propio entorno fi-
siológico materno causado por el virus puede afectar 
al desarrollo de la progenie aun sin infectarlo. A estos 
bebés se les conoce como expuestos al VIH no infec-
tados (ENI)2.

Dentro de los reportes consensuados, se ha mostra-
do que los bebés ENI suelen nacer con bajos índices 
de peso, estatura y perímetro cefálico, aunque consi-
derados dentro de los valores de referencia3. Sin em-
bargo no están condicionados a ser pequeños durante 
toda su vida y pueden alcanzar los valores de las me-
diciones de la infancia promedio. Estas observaciones 
somatométricas no son las únicas alteraciones encon-
tradas. Diversos estudios han reportado que los infan-
tes ENI cursan con una alta incidencia de infecciones, 
superior a la normal, así como mayor número de hos-
pitalizaciones y mayor riesgo de mortalidad antes de 
los dos años de vida4. Interesantemente, muchas de las 
infecciones reportadas son causadas por microorganis-
mos oportunistas que comúnmente no son de gran 
relevancia para niños sanos3,5,6. Adicional a la mayor 
susceptibilidad a las infecciones, estos infantes no de-
sarrollan la misma respuesta a vacunas, siendo estas 
menos eficientes cualitativa y cuantitativamente, con 
menor capacidad protectora7. Dichas observaciones 
muestran que las respuestas inmunitarias de los infan-
tes ENI se encuentran comprometidas.

Para su estudio, las respuestas inmunitarias se han 
dividido en innatas y adaptativas. Las primeras invo-
lucran mecanismos de defensa preformados, confor-
mado por leucocitos (células inmunitarias) con capa-
cidades fagocíticas (ingerir y destruir a los patógenos), 

de armamentos químicos de destrucción o por molé-
culas solubles capaces de dañar la membrana de los 
patógenos y atraer a más leucocitos al sitio de la le-
sión. Suelen desencadenarse rápidamente debido a 
que existen leucocitos de este tipo en los tejidos cui-
dando la integridad de este y favorecen el reclutamien-
to de nuevos leucocitos. En el caso de las adaptativas, 
son respuestas que maduran en órganos conocidos 
como linfoides secundarios en el que células como los 
linfocitos T y linfocitos B proveen protección especia-
lizada y de larga vida. El hecho de que maduren en 
estos órganos implica diversas interacciones que son 
iniciadas por células de la respuesta innata, y que 
suelen tardar varios días para que sean eficientes, por 
lo que se consideran respuestas tardías. Entre los 
linfocitos T se incluyen los denominados linfocitos T 
cooperadores (o también conocidos como CD4) y ci-
totóxicos (o CD8), el primer grupo de células generan 
mediadores químicos solubles que capacitan y poten-
cian a los mecanismos de defensa de las células in-
natas, así como la producción de los anticuerpos, 
mientras que las segundas se encargan de inducir a 
la muerte (apoptosis) a aquellas células que muestren 
características de alteración. Por su parte, los linfoci-
tos B son las células que producen los anticuerpos, 
que son proteínas con diferentes formas llamadas iso-
tipos (inmunoglobulina [Ig] M, IgG, IgE e IgA) y tienen 
la capacidad de distribuirse preferencialmente a cier-
tos tejidos, así como ejercer diferentes mecanismos 
de protección8.

Alteraciones en la respuesta innata

Las respuestas innatas son especialmente importan-
tes en los bebés, en quienes es su principal forma de 
defensa contra patógenos. Leucocitos involucrados en 
estas respuestas son polimorfonucleares, monocitos, 
células asesinas naturales (NK) y células dendríticas 
(CD).

Neutrófilos

Estos leucocitos son los principales productores de 
especies reactivas del oxígeno (ROS), excelentes 
productoras de citocinas inflamatorias y células fago-
cíticas8. En infantes ENI, hay menores números de 
neutrófilos en comparación con infantes control, esta 
disminución se ha propuesto que no se debe a alguna 
alteración propia del desarrollo hematopoyético9, sino 
al uso de antirretrovirales (ART). Estas alteraciones 
pueden ser trazadas hacia los 3 años de edad10. De 
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igual forma se ha mostrado una capacidad reducida 
para producir ROS, que se encargan de la oxidación 
de biomoléculas de los patógenos11.

Células NK

Este tipo de linfocitos poseen la capacidad única de 
atacar y destruir directamente otras células, en particu-
lar las infectadas por virus8. Uno de los mecanismos 
que utilizan para llevar a las células blanco a muerte 
es mediante moléculas que realizan poros sobre la 
membrana como las perforinas. Este tipo de células se 
encuentra disminuido en los infantes ENI, sin embargo 
presentan mayor estado de activación, menor cantidad 
de perforinas y capacidad lítica (destrucción de la mem-
brana de las células) respecto a grupos control12.

Monocitos

Son células cruciales para los vertebrados y desem-
peñan un papel importante en nuestras respuestas 
inmunitarias cuando se trata de trasplantes, cáncer, 
infe-cciones, el desarrollo y el mantenimiento del equi-
librio del cuerpo13. En conjunto con macrófagos y las 
CD constituyen el sistema fagocítico mononuclear, que 
se encarga de fagocitar patógenos y células muertas, 
así como de remodelar los tejidos y ser el emisario 
para iniciar las respuestas adaptativas. Poseen una 
variedad de «sensores» (receptores) que les permiten 
detectar y responder a distintos tipos de patógenos, y 
dependiendo de cuáles sean activados, actuarán de 
acuerdo con las necesidades para la eliminación de la 
amenaza. Algunos de estos receptores se conocen 
como receptor tipo toll (TLR) -2 y TLR-4, y son espe-
cialmente buenos a la hora de detectar determinados 
grupos de bacterias14. En cuanto a los recién nacidos 
ENI, en nuestro grupo de trabajo hemos reportado que 
tienen mayor cantidad de monocitos al nacimiento, y 
sus proporciones elevadas se mantenían al menos 
hasta los tres meses de edad. Adicionalmente, a lo 
largo de esta evaluación encontramos que poseían 
mayor cantidad de moléculas asociadas a la activación 
(función), lo que sugiere que este estado se mantiene 
constante. Interesantemente, aunque los bebés ENI 
suelen tener mayores niveles de mediadores inflama-
torios en la sangre, sus monocitos no responden tan 
eficientemente a moléculas de los patógenos, proba-
blemente por desensibilización a las señales de los 
receptores, lo cual podría hacerlos más vulnerables a 
las infecciones15.

Células dendríticas

Estos leucocitos se consideran como los principales 
mensajeros del sistema inmunitario y quienes orquestan 
las respuestas adaptativas. Se han descrito dos princi-
pales tipos de CD, mieloides (mCD) y plasmacitoides 
(pCD), siendo las últimas las menos frecuentes en san-
gre. Habitualmente, las mCD se encuentran en lugares 
clave de nuestro cuerpo, como los tejidos, censando 
continuamente la presencia de amenazas, y en los ór-
ganos linfoides secundarios (como los ganglios linfáticos 
y el bazo), donde se iniciarán y madurarán las respues-
tas adaptativas. Cuando encuentran una amenaza, ya 
sea un patógeno o sustancia extraña, inician un estado 
de maduración, en el cual lo capturan y procesan (des-
componen en fragmentos pequeños) para presentar en 
pequeños trozos de los invasores (llamados antígenos) 
en moléculas del complejo principal de histocompatibili-
dad (MHC) a los linfocitos T, ya sean cooperadores o 
citotóxicos8. Para que esta presentación y activación de 
linfocitos sea exitosa, la CD debe expresar moléculas 
que incrementen las señales de comunicación llamadas 
coestimuladoras, como CD80 y CD86, y citocinas que 
ayuden a la especialización de las respuestas adaptati-
vas de acuerdo con las necesidades de defensa contra 
el patógeno16. Por otro lado, las pCD tienen una espe-
cialidad diferente; cuando se activan, secretan grandes 
cantidades de proteínas llamadas interferón alfa (IFN-α) 
y beta (IFN-β), las cuales son sustancias que juegan un 
papel importante en las respuestas inmunitarias contra 
infe-cciones virales17. En el caso de los infantes ENI, se 
ha encontrado un incremento de mCD en circulación con 
mayores niveles de expresión de moléculas coestimula-
doras CD8018. En el caso de las pCD solo posee incre-
mentada la molécula coestimuladora CD86. Cabe des-
tacar que CD80 y CD86 no son las únicas moléculas 
coestimuladoras, las CD tienen una amplia gama de 
estas, algunas generando señales positivas y otras ne-
gativas para diferentes vías de señalización, y el balance 
entre señales condiciona las respuestas adaptativas, 
mismo que está pendiente de estudiar.

Alteraciones en la respuesta adaptativa

Linfocitos T

Este tipo de células, a diferencia de los leucocitos de 
respuesta innata, maduran en el timo, que dependiendo 
de las señales que recibe puede especializarse para 
potenciar células innatas específicas, dependiendo en 
gran medida de la coestimulación y citocinas que le 
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proporcione la CD. Esta diferenciación, para el caso de 
los linfocitos T CD4, lleva a perfiles efectores (Th1, Th2 
o Th17) o supresores (Treg). En el caso de los infantes 
ENI, se ha observado que durante su desarrollo gesta-
cional suelen tener una proporción disminuida de linfo-
citos totales comparada con los fetos provenientes de 
madres no infectadas. Esto directamente se ve reflejado 
con un menor número de linfocitos T circulantes. En 
nuestro grupo de investigación hemos caracterizado el 
tipo de linfocitos T CD4 diferenciados que se encuentran 
en circulación. Reportamos una disminución en la pro-
porción de células diferenciadas, tanto efectoras como 
supresoras. Interesantemente, muchos de los linfocitos 
T hallados se encuentran en estadios indiferenciados 
(conocidas como Th0), en los que no terminó su activa-
ción por parte de las células presentadoras de antíge-
no19. Esto sugiere que a pesar de que las CD están 
especialmente caracterizadas por madurar las respues-
tas adaptativas, si bien están incrementadas con niveles 
mayores de CD80 y CD86, no son eficientes para activar 
y madurar las respuestas de células T.

Linfocitos B

Este tipo de células maduran en la médula ósea y la 
mayoría de ellas, así como los linfocitos T, también se 

activan en los órganos linfoides secundarios, sin em-
bargo no dependen de las células presentadoras de 
antígeno para activarse. Una vez que reconocen el 
antígeno, estas células son capaces de producir anti-
cuerpos, siendo la IgM la primera forma, y dependien-
do de los estímulos que haya recibido el linfocito T CD4 
para secretar citocinas especializadas, son capaces de 
cambiar de isotipos (IgG, IgA, o IgE), cada uno con 
funciones expertas contra patógenos. En el caso de 
los infantes ENI, no se ha encontrado alguna particu-
laridad en las células B, sin embargo, las Ig que la 
madre le hereda presentan algunas alteraciones im-
portantes. Por ejemplo, se encuentran en mayor can-
tidad un subtipo llamadas IgG1, IgG3 e IgG4, pero 
menor de IgG2; estas últimas son las responsables de 
la defensa con aquellas bacterias con cápsula de po-
lisacáridos, y esta distribución de anticuerpos se man-
tiene durante el primer año de vida20. Esto sugiere que 
la respuesta de estas células podría quedarse progra-
mada para no responder eficientemente y sumar a las 
alteraciones que incrementan el riesgo de infección de 
los infantes ENI.

Un fenómeno que engloba las afectaciones del sis-
tema inmunitario de los bebés ENI es su mala respues-
ta a vacunas. Ya que esta estrategia médica está pen-
sada para estimular al sistema inmunitario adaptativo, 

Figura 1. Afectaciones en los componentes inmunológicos del bebé ENI derivadas del ambiente gestacional adverso. 
Los niños ENI presentan alteraciones en las respuestas inmunológicas innatas y adaptativas disminuyendo la efectividad 
de las vacunas e incrementando el riesgo de infecciones. Las flechas significan, arriba: incremento de una respuesta; 
abajo: disminución de una respuesta.
ENI: infantes expuestos al VIH no infectados; HLA-DR: antígeno leucocitario humano-isotipo DR (por sus siglas en 
inglés); NK: asesinas naturales (células); ROS: especies reactivas de oxígeno; Th: linfocito T cooperador.
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tanto linfocitos T como B, y que reconozca a un pató-
geno específico, generando así memoria protectora 
contra este. De esta forma, cuando se han estudiado 
niños ENI que recibieron la vacuna BCG, anti-hepatitis 
B, anti-tetánica y anti-estafilococo se observó que sus 
linfocitos T tenían una limitada capacidad de proliferar 
y producir citocinas, mientras que los linfocitos B pro-
dujeron menos anticuerpos protectores21-24.

Conclusión

En esta revisión hemos dado un panorama general 
de cómo una condición tan drástica como es la infección 
por VIH puede afectar la forma en que la descendencia 
se protege y es afectada por las condiciones de la ges-
tación (Fig. 1). Aunque faltan muchos experimentos por 
realizar, tanto básicos como clínicos, mostramos impor-
tantes alteraciones en el sistema inmunitario innato y 
adaptativo de los recién nacidos ENI que en conjunto 
pudieran relacionarse con los riesgos de padecer enfer-
medades y baja respuesta a vacunas. Comprenderlo 
nos orientará a encontrar soluciones para eliminar o 
reducir las alteraciones que mejoren las condiciones en 
las que se desarrollan.
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