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Examen de la protecciéon de las
mucosas frente a un virus mucosal

Es crucial entender las respuestas
inmunoldgicas de las mucosas para de-
sarrollar vacunas eficaces contra el
SIDA, pero el progreso ha sido lento

El VIH es principalmente una infec-
cidon mucosal (véase ‘Cuestiones basi-
cas’ en este mismo numero). El virus se
transmite con mas frecuencia a través
de los tejidos de las mucosas de los
genitales o el recto. Aunque se puede
hacer un seguimiento de la progresion
de la infeccién por VIH a través de la
medicion de las células T CD4 (un sub-
grupo de las células del sistema inmu-
noldgico) en sangre, la mayoria de los
estragos del VIH se producen en las
superficies humedas de las mucosas
que recubren varias de las cavidades
internas del organismo. Por tanto, es
importante comprender como funcio-
nan las respuestas inmunologicas en las
mucosas para poder disefar vacunas
candidatas del SIDA capaces de prevenir
la transmision del VIH o de controlar la
infeccién una vez ésta se produce.

Actualmente, sélo hay un pufado
de grupos de investigacion que estén
estudiando la infeccién por VIH al nivel
de las mucosas, afirma Lucia Lopalco,
del Instituto Cientifico San Raffaele en
Milan (Italia). “Se trata de una enorme
brecha”, declara Lopalco. “Son necesa-
rios mas cientificos para estudiar la
inmunidad de las mucosas.” Lopalco

también sefala que la investigacion
parte con retraso en el estudio de las
respuestas inmunolégicas que podrian
bloquear eficazmente el VIH en las
mucosas. “Deberiamos haber empeza-
do hace 20 afos”, ahade.

El progreso en el estudio de la inmu-
nidad en las mucosas y la infeccion por
VIH ha sido lento, en parte debido a
gue medir las respuestas inmunoldgicas
en las mucosas es mucho mas dificil que
medir las que se producen de forma sis-
témica. Estas Ultimas se pueden deter-
minar con un simple andlisis de sangre,
mientras que la medicion de las prime-
ras requiere tomar muestras de tejido o
de las secreciones producidas. Por otro
lado, también es mas dificil llevar una
vacuna directamente a los tejidos de las
Mucosas.

Pese a todo, a lo largo de los ultimos
ahos, los investigadores han hecho
importantes averiguaciones sobre el
papel que desempefan las respuestas
inmunoldgicas de las mucosas en la
infeccion por VIH. Estos hallazgos
podrian contribuir al desarrollo de una
vacuna candidata del SIDA capaz de
estimular la inmunidad de las mucosas
frente al virus.

Medida por medida

La medida de las respuestas inmu-
nolégicas en los tejidos de las mucosas
puede ser dificil, especialmente en el
contexto de un ensayo clinico de vacu-
na del SIDA. Se sabe que el principal
tipo de anticuerpo presente en la mayo-
ria de las secreciones de las mucosas es
la inmunoglobulina A (o IgA), segun Jiri
Mestecky, de la Universidad de

Alabama en Birmingham (EE UU). Sin
embargo, a menudo existen discrepan-
cias en la medida de los niveles de IgA,
dependiendo del laboratorio donde se
realizan las pruebas. Esto dificulta aun
mas interpretar y comparar los resulta-
dos de distintos estudios.

No es sencillo reunir secreciones de
los tejidos de las mucosas (como las de
la vagina o el recto). Un método, deno-
minado lavado, implica limpiar la super-
ficie de las mucosas con una solucién
salina y después recoger el liquido
resultante para el anélisis. Sin embargo,
Pam Kozlowski, de la Universidad del
Estado de Louisiana (EE UU), ha descu-
bierto que a menudo esta estrategia
diluye demasiado las secreciones,
haciendo que sea mas dificil la detec-
cion de anticuerpos.

Por ello, ha desarrollado un método
que emplea una esponja absorbente
para obtener las secreciones vaginales y
rectales. Este método de la esponja
puede emplearse tanto en estudios con
animales como en voluntarios humanos
y es muy poco molesto. Ademas,
emplea menos tiempo que los métodos
de lavado. “Como mucho requiere diez
minutos”, afirma Kozlowski, que afade
que serfa mucho mas facil de usar en
ensayos clinicos. Ademas, el lavado pre-
cisa que se realice un procesado inme-
diato de la muestra, mientras que las
esponjas pueden simplemente conge-
larse después de su uso para poder
analizarlas més tarde, lo que las hace
mas practicas.
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Aunque este método de la esponja
podria ayudar a solucionar algunos de
los problemas de la toma de muestras
para detectar anticuerpos en las muco-
sas, medir las respuestas inmunoldgicas
celulares en esos tejidos sigue constitu-
yendo un reto. Para aislar las respuestas
inmunolégicas celulares en el recto se
necesita tomar una muestra de tejido
mediante una biopsia, segun Julie
McElrath, de la Universidad de Wash-
ington (EE UU). Esto constituye un pro-
cedimiento médico mas arriesgado e
invasivo que un lavado o un analisis de
sangre. Si no se realiza adecuadamente,
podria perforarse el colon y, como con-
secuencia de ello, provocar la aparicion
de peritonitis. Para recoger células vagi-
nales, algunos investigadores emplean
un cito-cepillo, un pequefo dispositivo
(que, como su propio nombre indica, es
similar a un cepillo) que se inserta en el
cuello del Utero y después se hace girar.

No obstante, aunque las muestras
de tejido de las mucosas se tomen ade-
cuadamente, el numero de células que
pueden analizarse es habitualmente
muy inferior al disponible en muestras
sanguineas. Esto limita de forma drasti-
ca el tipo de respuestas inmunoldgicas
que pueden medirse, afirma Robin
Shattock, de la Universidad de Londres
(Reino Unido). Estas muestras también
deben analizarse en las horas siguientes
a su obtencion, lo que exige que los
investigadores cuenten con un laborato-
rio disponible en el mismo lugar en que
se obtienen las muestras, comenta
McElrath, algo que no siempre es posi-
ble en los ensayos clinicos realizados en
paises en desarrollo.

En conjunto, estas limitaciones son
parte de los motivos por los que fre-
cuentemente no se miden las respuestas
inmunolégicas de las mucosas durante
los ensayos clinicos. McElrath afirma
gue, por lo general, en los ensayos de
vacunas del SIDA, sélo se toman mues-
tras de tejidos de las mucosas en deter-
minados subgrupos de voluntarios. “No
lo hariamos con todo el mundo”, decla-
ra. “Técnicamente supone una increible
cantidad de trabajo.” Por ejemplo, en el
reciente ensayo STEP (donde se prob¢ la
vacuna candidata del SIDA MRKAdS5,
desarrollada por Merck), solo se toma-
ron muestras de mucosas en 20 del
total de 3.000 voluntarios. Estas mues-
tras se analizaron en el laboratorio de
McElrath.

Para superar estas limitaciones, algu-
nos investigadores han propuesto un
modo de medir las respuestas inmuno-
l6gicas de las mucosas empleando una

muestra de sangre. Las células inmuno-
l6gicas que se dirigen a los tejidos de las
mucosas pueden identificarse mediante
una molécula presente en la superficie
externa denominada receptor, que
actlia como una etiqueta que indica a
donde va la célula. Si se pueden identi-
ficar estas células ‘etiquetadas’ en una
muestra de sangre, se podria obtener
una estimacion aproximada de la canti-
dad de células inmunoldgicas que aca-
baran en los tejidos de las mucosas. No
obstante, este modelo no es perfecto.
Sélo se conocen receptores de este tipo
para unas pocas mucosas especificas.

«Se trata de una enorme
brecha. Son necesarios mas
cientificos para estudiar la
inmunidad de las mucosas.
Deberiamos haber
empezado hace

20 anos.»

Lucia Lopalco

Por otro lado, aunque una célula pueda
dirigirse a los tejidos de las mucosas, la
deteccién de su presencia en la sangre
no indica si llegarad o no alli. Mestecky lo
compara con una carta con una direc-
cion: “Realmente no sabemos si llegara
y tendréd su efecto”.

;Protecciéon de las mucosas?

También se ha estado intentando
averiguar si la inmunidad de las muco-
sas podia, en parte, explicar por qué
algunas personas (denominadas serone-
gativos expuestos o altamente expues-
tos, SNE) no se infectan por VIH a pesar
de exponerse repetidas veces al virus
(véase 'Cuestiones Basicas' del VAX de
marzo de 2007 sobre 'Entender por qué
es factible una vacuna eficaz contra el
SIDAY). Se esta estudiando estrechamen-
te a estas personas y valorando diferen-
tes hipdtesis que expliquen su aparente
inmunidad frente al VIH. En algunos
estudios se ha analizado si los anticuer-
pos de las mucosas (como el IgA) son los
responsables de la proteccion, pero los
resultados obtenidos son contradicto-
rios, segun apunta Mestecky.

Otros estudios se han centrado en la
caracterizacion de las respuestas inmu-
noldgicas de las mucosas en no progre-
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sores a largo plazo (NPLP), es 2
decir en personas infectadas por -

VIH pero que no desarrollan SIDA en los
plazos de tiempo habituales. No se sabe
con certeza si los anticuerpos de las
mucosas detectados en SNE y NPLP
desempefian realmente un papel pro-
tector. Para averiguar esto, se estan
empleando células humanas para
desarrollar modelos de tejidos de muco-
sas en laboratorio y asi simular la barre-
ra que este tejido establece en el orga-
nismo. De este modo se pueden realizar
experimentos para comprobar si los
anticuerpos aislados de personas SNE y
NPLP pueden bloquear el VIH de forma
eficaz. En realidad, algunos estudios
muestran que dichos anticuerpos pue-
den evitar que el VIH atraviese esos teji-
dos en el laboratorio. Sin embargo, no
todo el mundo estd convencido de que
estas observaciones sean significativas,
ya que el modelo no es infalible.

Rutas de administracion

La administracion de las vacunas de
modo que induzcan respuestas inmuno-
l6bgicas en las mucosas constituye otro
reto importante en este campo. Con
frecuencia, las inmunizaciones sistémi-
cas (a través de una inyeccion intramus-
cular, por ejemplo) no bastan para indu-
cir inmunidad en los tejidos de las
mucosas, afirma Mestecky, que afade:
“Los anticuerpos de la sangre podrian
proteger el tracto genital, pero proba-
blemente no el tracto intestinal”.

Por contra, los estudios sugieren que
cabria esperar unas mayores respuestas
inmunoldgicas en las mucosas cuando
se administra la vacuna directamente en
la superficie mucosal. En los Ultimos
anos se ha sabido que las respuestas de
los anticuerpos de las mucosas a menu-
do tienen una actuacién local y restrin-
gida a los sitios en donde se indujeron
por primera vez. El equipo de
Kozlowski, por ejemplo, ha encontrado
principalmente respuestas inmunolégi-
cas localizadas al comparar distintas
rutas de administracion sobre las muco-
sas en mujeres. Como excepciéon cabe
sefialar la inmunizacion nasal, que
genera respuestas tanto en el recto
como en el tracto genital femenino.
Debido a estos resultados, Kozlowski
estd realizando actualmente estudios en
primates no humanos con vacunas can-
didatas administradas intranasalmente.
El grupo de Shattock ha comenzado a
realizar estudios tanto en primates no
humanos como en mujeres voluntarias
para evaluar una vacuna aplicada en la



vagina con la esperanza de inducir res-
puestas inmunolégicas contra el VIH en
esa mucosa.

Otros equipos de investigadores
estan trabajando con vacunaciones ora-
les, las mas adecuadas para inducir res-
puestas inmunoldgicas en el intestino,
afirma Kozlowski. El intestino es una
zona de importancia critica en la infec-
cion por VIH. El grupo de Gary Nabel en
el Centro para Investigacion en Vacunas
(que forma parte del Instituto Nacional
de Alergia y Enfermedades Infecciosas
de EE UU [NIAID]), esta investigando la
administracion oral de un adenovirus de
serotipo 41 (Ad41) como vector para
una vacuna candidata del SIDA en las
mucosas, para aprovechar su tendencia
a desplazarse a los tejidos intestinales.

Otros investigadores estan evaluan-
do rutas nuevas, como la aplicacion

directa de la vacuna sobre la piel, bajo la
lengua o en las amigdalas. También se
estdn buscando sustancias (denomina-
das adyuvantes) que se espera puedan
aumentar las respuestas inmunoldgicas
en las mucosas (véase 'Cuestiones
Basicas’ del VAX de diciembre de 2005
sobre ‘Entender la inmunidad de las
mucosas’).

Aunque esta claro que es importan-
te entender la inmunidad de las muco-
sas, sigue sin respuesta la cuestion de si
la respuesta inmunoldgica en esa zona
bastard para prevenir la infeccion por
VIH. No obstante, eso no significa que
no sea importante inducir respuestas
inmunoldgicas en las mucosas, declaré
Barbara Shacklett, de la Universidad de
California, Davis (EE UU). “Aungue no
podamos prevenir la infeccion, podria-
mos ser capaces de limitar la replicacion

]
Noticias Internacionales
.|

¢Un progreso cortante?

En diciembre de 2006, los Institutos
Nacionales de Salud de EE UU (NIH, en
sus siglas en inglés) interrumpieron dos
ensayos clinicos en Kenia y Uganda
después de que los resultados del estu-
dio indicaran que la circuncisién mas-
culina reducia a menos del 50% el ries-
go de infeccion por VIH en hombres
(véase ‘Noticias Internacionales’ del
VAX de diciembre de 2006). Estos estu-
dios vinieron a confirmar los resultados
de otro ensayo previo de reparto alea-
torio y con control sobre circuncision
masculina realizado en Suréafrica. Poco
después, la Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) hizo publicas unas direc-
trices en las que se animaba a que los
paises valoraran la posibilidad de afa-
dir la circuncision dentro de sus estrate-
gias de prevencién del VIH/SIDA (véase
‘Noticias Internacionales’ del VAX de
abril de 2007). El pasado ano, la revista
estadounidense Time calificé la circun-
cisién como el principal avance médico
de 2007 por su potencial para ralenti-
zar la propagacion del VIH. Sin embar-
go, hasta ahora, sélo un pufado de
ministerios de sanidad de paises del
Africa Subsahariana (la regién mas
duramente afectada por la epidemia)
ha empezado a desarrollar politicas
nacionales sobre circuncisién y un
numero aln menor ha establecido pro-
gramas reales. Esto ha llevado a que
algunas autoridades sanitarias se cues-
tionen el motivo de este retraso.

En un articulo editorial publicado en
el ejemplar de enero de la revista
Future HIV Therapy, Daniel Halperin,
alto cargo de investigacion cientifica en
la Universidad de Harvard (EE UU),
junto con un equipo de colegas resalto
los beneficios de la circuncisién mascu-
lina y realizd un llamamiento a paises,
lideres internacionales y agencias
donantes para que introduzcan practi-
cas seguras de circuncision. Halperin
declara que, en respuesta a las directri-
ces de la OMS, aproximadamente
nueve gobiernos africanos realizaron
consultas con el Programa Conjunto de
Naciones Unidas sobre VIH/SIDA (ONU-
SIDA) y la OMS. “Creo que en todos los
casos, tras la consulta, decidieron que
querian contar con un programa de cir-
cuncisién o una politica al respecto”,
declaré. Sin embargo, hasta ahora, se
han establecido pocas politicas.
“Muchos de estos paises estan traba-
jando en ello, pero hasta donde sé,
sélo Kenia y Ruanda cuentan realmen-
te con politicas”.

Este mes, Ruanda lanzé una campa-
fia nacional de realizacion voluntaria de
la circuncision con el fin de reducir el
riesgo de transmision del VIH. La cam-
pafa da prioridad a la circuncision de
los colectivos de soldados, policias y
estudiantes. En septiembre de 2007, el
Ministerio de Salud de Kenia publico
sus directrices nacionales sobre circun-
cision masculina. Las politicas sanitarias
kenianas estipulan que se deberfa pro-
mover la realizaciéon de circuncisiones
voluntarias y seguras junto con otras
estrategias de prevencion del VIH y per-
filan los papeles que el Ministerio de
Salud, el Consejo Nacional para el
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y diseminacién viral”, afadio.

Teniendo en cuenta lo que se
sabe actualmente sobre la inmunidad
de las mucosas, algunos investigadores
afirman que inducir una combinacion
de respuestas inmunoldgicas sistémicas
y en las mucosas constituye el objetivo
ideal de futuras vacunas candidatas del
SIDA.
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Control del SIDA y otras organizaciones
socias han de desempenar en la coordi-
nacién de estos programas. Sin embar-
go, no existen indicaciones sobre cuan-
do deberan implementarse los progra-
mas de circuncision.

La provisién de servicios de circunci-
sién en zonas con alta prevalencia del
VIH podria tener un efecto notable en
la reduccién del ndmero de nuevas
infecciones. La extirpaciéon quirlrgica
del prepucio elimina una zona del orga-
nismo gue contiene una alta concen-
tracion de células diana del VIH (véase
‘Cuestiones Bésicas’ en este numero).
Los estudios con modelos informaticos
(realizados por la OMS y otras agencias
de salud para determinar el impacto
gue podria tener la circuncision en el
curso de la epidemia del VIH) sugieren
que si todos los hombres en el Africa
subsahariana estuvieran circuncidados,
se podrian evitar dos millones de infec-
ciones por VIH a lo largo de los proxi-

mos 10 afos. Empleando este mismo
modelo, se estima que se podrian ata-
jar otros 3,7 millones de nuevas infec-
ciones en los 10 afnos siguientes.

Los indicios del potencial impacto
de los programas de circuncisién ya
pueden observarse a escala poblacio-
nal, afirma Halperin. “No se trata de un
modelo, podemos ver el impacto real.”
Por ejemplo, en Camerdn, un pals
donde la circuncisién masculina consti-
tuye una practica habitual, la tasa de
prevalencia de VIH en adultos sélo llega
al 5%, mientras que en Botsuana y
Suazilandia (paises donde la mayoria de
los hombres no estadn circuncidados),
las tasas de prevalencia de VIH en adul-
tos son hasta cinco veces superiores. Si
hubiera mas varones circuncidados,
también tendria un efecto inmunolégi-
co general, ya que aungue los Unicos
gue se benefician directamente de la
intervencién son los hombres, la reduc-
cion del nivel de VIH en la poblacién

CUESTIONES BASICAS:
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también resultaria en un menor n
nimero de infecciones en las

mujeres.

Se pueden sefalar muchos obstacu-
los que han contribuido a que se hayan
producido retrasos en la introduccién
de los programas de circuncisién mas-
culina, incluyendo la existencia de
barreras culturales, la falta de profesio-
nales formados y las dificultades eco-
némicas. Aunque el Plan de
Emergencia Presidencial para Paliar el
SIDA (PEPFAR, en sus siglas en inglés)
ha acordado financiar los programas de
circuncisién, gobiernos y ministerios de
sanidad tienen que solicitar este apoyo
de forma especifica. “Una vez lo solici-
tan, como todo, hay que esperar un
tiempo hasta que llega el dinero”, afir-
ma Halperin. “Va a variar en funcion de
los distintos lugares, pero estoy seguro
de que pasara algun tiempo antes de
que las cosas realmente se pongan en
marcha”.

Entender la transmisiéon del VIH

¢Qué acontecimientos conducen
a la transmision sexual del VIH y
cémo las respuestas inmunoldgicas
de las mucosas pueden proteger de
la infeccion?

La mayoria de los agentes infeccio-
sos (incluyendo virus y bacterias) pene-
tran en el organismo a través de la
superficie de las mucosas. Estas superfi-
cies, o membranas, son los tejidos
humedos que recubren las cavidades
internas del cuerpo (como las de los
pulmones, nariz, intestino y genitales).
La forma mas habitual de transmision
del VIH es a través del contacto sexual,
estimandose que el 85% de las infec-
ciones se produce por esta via. La infec-
cion por VIH también puede producirse
por un contacto directo entre la sangre
de dos personas (que tiene lugar princi-
palmente cuando los usuarios de dro-
gas inyectables [UDI] comparten mate-
rial de inyeccién) o por la transmisiéon de
madre a hijo, bien durante el parto o a
través de la leche durante la lactancia.

Dado que la mayoria de las infeccio-
nes se deben a la transmision sexual, las
respuestas inmunoldgicas inducidas en
esas mucosas constituyen la primera
linea de proteccion frente al VIH y son

cruciales para detener ahi al virus. Los
investigadores han intentado desarrollar
métodos de prevencion del VIH (como
por ejemplo los microbicidas) que podri-
an bloguear el virus en las mucosas de
los genitales o el recto, donde se produ-
ce la primera exposicion a este agente
infeccioso.

En los ultimos afios, la investigacion
se ha centrado también en el desarrollo
de vacunas candidatas del SIDA capaces
de inducir potentes respuestas inmuno-
l6gicas en las superficies de las mucosas
(véase articulo de 'Lo méas destacado’ en
este mismo numero). Los cientificos
estan estudiando distintos tipos de
estrategias de inmunizacion, asi como
modos de medir las respuestas inmuno-
l6gicas mucosales en los ensayos clini-
cos (ver ‘Lo mas destacado’ del VAX de
diciembre de 2005 sobre ‘Entender la
inmunidad de las mucosas’). También se
ha estudiado estrechamente los aconte-
cimientos que conducen a la transmi-
sién sexual empleando modelos anima-
les para entender mejor qué tipo de res-
puesta inmunoldgica seria necesaria en
las mucosas para impedir la infeccion
por VIH en seres humanos.

Cruzar la barrera
El VIH infecta preferentemente a las
células T CD4, un subgrupo de las célu-

las del sistema inmunolégico vitales
para su correcto funcionamiento. Estas
células estan distribuidas por el organis-
mo, pero determinados compartimen-
tos (como las mucosas que recubren el
intestino), contienen las mayores con-
centraciones. Por este motivo, el intesti-
no es uno de los principales lugares de
replicacion del VIH durante las primeras
etapas de la infeccion (véase
‘Cuestiones Basicas’ del VAX de abril de
2006 'Entender las primeras etapas de
la infeccion por VIH').

Sin embargo, antes de que el VIH lle-
gue a las células del intestino (o de otras
zonas del organismo), éste debe atrave-
sar los tejidos de las mucosas de los
genitales o el recto. Estas a menudo se
conocen como barreras, ya que los virus
encuentran dificil atravesar su capa
celular exterior, denominada epitelio.
Este es un método que el sistema inmu-
nolégico emplea para rechazar los
agentes infecciosos.

La barrera de la mucosa realmente
es bastante eficaz bloqueando el VIH,
ya que se estima que soélo se produce
una infecciéon por cada 1.000 veces que
una persona se expone al virus durante
las relaciones sexuales vaginales. En los
tejidos de las mucosas vaginales existen
relativamente pocas células diana del
VIH, lo que dificulta la reproduccion del



virus. Si una vacuna o microbicida es
capaz de inducir una respuesta inmuno-
l6bgica potente frente al VIH en estas
superficies, podria hacer aun mas dificil
la infeccion, especialmente en los teji-
dos vaginales. Se ha observado que en
estudios realizados con primates no
humanos, la transmisién de un virus
relacionado (conocido como virus de la
inmunodeficiencia simia [VIS]) se produ-
ce con mas facilidad por via rectal que
vaginal, de lo que se deduce que la
infecciéon por VIH podria ser también
mas dificil de bloquear en los tejidos del
recto.

Es méas facil que el VIH infecte las
mucosas cuando estos tejidos estan
dafados de algun modo. Por ejemplo,
otras infecciones de transmision sexual
(ITS) pueden provocar inflamacion e irri-
tacién (o incluso ulceracion) del tejido
de las mucosas. Esto hace que a la zona
acudan mas células inmunoldgicas,
aumentando el nimero total de células
diana del VIH, lo que facilita la infeccién
por el virus. Por este motivo, se cree que
tener otras ITS aumenta el riesgo de
adquirir el VIH. Por otro lado, durante el
acto sexual, con frecuencia se producen
pequefas lesiones o arafazos en la
superficie de la mucosa y se cree que

esto también puede comprometer el
efecto barrera de la mucosa.

Tiempo

La velocidad con la que se propaga
el VIH hace que sea imposible estudiar
la transmisién y las primeras etapas de
la infeccién en voluntarios humanos.
Por ello se realizan estudios con prima-
tes no humanos (principalmente maca-
cos rhesus) empleando el VIS. Después
de que el VIS atraviesa la barrera de la
mucosa, la investigaciéon sugiere que el
virus empieza estableciendo una peque-
fa infecciéon localizada en los tejidos de
la mucosa genital. Después de esto, se
empieza a propagar con rapidez y se
traslada a otras zonas del cuerpo a tra-
vés de la sangre. Los resultados en algu-
nos modelos animales sugieren que al
cabo de una semana (y en ocasiones
incluso en un Unico dia), el VIH puede
propagarse y detectarse en distintas
partes del cuerpo del animal.

Si el VIH se dispersa con tanta velo-
cidad, las respuestas inmunoldgicas de
las mucosas (anticuerpos y/o respuestas
inmunolégicas celulares) debidas a una
hipotética vacuna candidata del SIDA
tendrian que inducirse con mucha rapi-
dez para prevenir completamente la

infecciéon por el virus. Por lo
general, las respuestas inmuno-

l6gicas inducidas por vacunas tardan
entre tres y cinco dias en activarse. Una
vez el VIH empieza a propagarse por
otras partes del organismo en las que
abunden las células diana (como es el
caso de la mucosa que recubre el intes-
tino), se ha comprobado que el virus se
reproduce de forma exponencial y des-
truye grandes poblaciones de células T
CDA4. Esto se conoce como etapa aguda
de la infeccion por VIH. La rapida vy, en
ocasiones, irreversible pérdida de estas
células debilita ain mas la capacidad
del sistema inmunoldgico para enfren-
tarse al virus.

Incluso en esta etapa, las respuestas
inmunolégicas de las mucosas pueden
desempenar un importante papel ayu-
dando a limitar o controlar la infeccion
por VIH. Una vacuna del SIDA capaz de
inducir respuestas inmunoldgicas en las
mucosas (incluyendo las del intestino)
podrfa ayudar a prevenir parte del dafno
qgue sufren las células T CD4 vy, por
tanto, preservar las defensas del sistema
inmunitario. Las respuestas inmunolégi-
cas sistémicas o méas generalizadas tam-
bién ayudarian a controlar la progresion
de la infeccion por VIH en esta etapa.



