AMBITO FARMACEUTICO

Virologia >

Africa, tragedia

y esperanza

A la busqueda de una vacuna contra el sida

Prostitutas africanas han
permanecido inmunes al virus
del sida a pesar de miiltiples
exposiciones a varones
seropositivos. Distintos grupos
de investigacion estan
estudiando este exclusivo
grupo de mujeres para
comprender sus mecanismos
de defensa. Este
descubrimiento ha abierto
nuevas lineas de investigacion
que aportaran valiosos
hallazgos que, sin duda, seran
clave para el desarrollo de una
vacuna contra el sida,

una de las enfermedades con

mas prevalencia en el mundo.

umwani es una de las zonas de prostituciéon Plumber y sus colaboradores, por un lado, se embar-
de Nairobi, la capital de Kenia. Nadie sabe caron en la investigacién de los riesgos de las trabajado-
con exactitud cuidndo llegd el virus de la in- ras del sexo de presentar el sida y asociaron la prostitu-
munodeficiencia humana (VIH) a Nairobi. cién como alto riesgo de ser infectadas por el VIH. Pe-
En 1985, el investigador canadiense Frank Plumber es- ro por otro lado, también hipotetizaron que algunas
taba investigando los casos de gonorrea y Chlamidia en- prostitutas eran resistentes al sida y decidieron estudiar
tre 600 trabajadoras del sexo de Pumwani. Decidié so- una poblacién mayor de 2.000 mujeres. Al cabo de 4
meter a estas mujeres a la prueba del VIH y encontro, anos encontraron que el 5% eran resistentes al VIH.
por sorpresa suya, que el 63% de las mujeres dieron Estas prostitutas presentaban otras enfermedades de
positivo en el test, cuando se asociaba esta enfermedad transmision sexual, prueba de que sus clientes no utili-
solo al colectivo de gays y enfermos de hemofilia. zaban preservativos, y sin duda habian estado expuestas
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al VIH. Pero en cambio, no habian contraido el sida.
Desde entonces, Plumber y sus colaboradores estan es-
tudiando por qué estas mujeres estin protegidas del
VIH y cémo funciona su sistema inmunoldgico.

Distintos grupos de investigacién han corroborado
que estas prostitutas no tienen anticuerpos del VIH en
la sangre (cuando estamos expuestos a un virus, nuestro
cuerpo, normalmente, reacciona creando anticuerpos
contra el virus extrano), pero si que tienen una pobla-
cidén elevada de linfocitos T (CTL: linfocitos citotoxi-
cos que reconocen las células infectadas por el virus
extrafo y las destruyen) capaces de reconocer y des-
truir las células infectadas por el virus del sida.

Estas investigaciones también les han llevado a en-
contrar grupos familiares en los que las hermanas, ma-
dres e hijas, son resistentes. Esto permite hipotetizar
que hay algiin condicionante genético que puede in-
ducir la resistencia al virus del sida.

Todos estos hallazgos han abierto distintas lineas de
investigacidn, e incluso han permitido el desarrollo de
algunas vacunas que —aunque adn estin en fase de de-
sarrollo, e incluso algunas no han superado las primeras
fases de investigacion clinica— abren nuevas perspecti-
vas para encontrar una vacuna contra el sida que sea, al
menos, efectiva ante determinados grupos de pobla-
cidn.

Prostitutas africanas resistentes
al VIH

Las investigaciones del sida ponen de manifiesto que se
trata de una enfermedad muy grave en la que, en la
mayoria de los casos, el paciente acaba desarrollando la
enfermedad con resultado de muerte. De ahi la gran
importancia de las mujeres de Pumwani consideradas
inmunes.

Al principio, se pusieron en duda estas investigacio-
nes e incluso se llegd a cuestionar si realmente estas
mujeres habian estado expuestas al VIH. Indudable-
mente, los test demostraban que no eran seropositivas,
huella inequivoca de la infeccién. Pero en realidad, el
virus deja otro tipo de huella.

El sistema inmunitario tiene 2 frentes de defensa: las
células B que proporcionan un sistema de inmunidad
humoral mediante los anticuerpos, y las células T que
proporcionan un tipo de inmunidad celular.

Ya hemos explicado que las prostitutas no presenta-
ban anticuerpos contra el VIH —y, por tanto, eran se-
ronegativas—, pero si un elevado grupo de linfocitos
T, concretamente de células T killer o asesinas, que
destruyen de forma especifica las células infectadas por
un virus. Las prostitutas presentaban un elevado ntme-
ro de estas células T, capaces de destruir las células in-
fectadas por el virus del sida, de modo que las conside-
raron una huella patente de que habian estado en con-
tacto con el VIH.
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La clave de los linfocitos T

Las células de nuestro cuerpo, cuando son infectadas
por un virus, presentan en la membrana exterior los
determinantes antigénicos o epitopos (fragmentos
del virus que la infectan). Los linfocitos T son capa-
ces de reconocer estos epitopos y, consecuentemen-
te, destruyen la célula infectada.

Ante una infeccidn, el sistema inmunitario clona
a millones de células T, correspondientes a estos
epitopos extranos, a fin de eliminar todas las células
infectadas y evitar la progresiéon del virus. Por tan-
to, un gran namero de células T correspondientes
al VIH delatan la presencia de este virus en el or-
ganismo.

Sarah Rowland-Jones y Andrew McMichel inves-
tigadores de la universidad de Oxford, confirmaron
la hipétesis de Plumber. Han estudiado distintos ca-
sos de exposicion multiple a la infeccién del sida en-
tre prostitutas de Gambia (Africa occidental) y mu-
chas de ellas presentan un alto nimero de linfocitos
T capaces de reconocer las células infectadas por el
VIH. ;Podrian ser las células T la clave del desarrollo
de la inmunidad ante el VIH?

El ciclo vital del virus del sida, a modo general, es el
siguiente. Durante la fase de invasién, el VIH es capaz
de infectar cierto tipo de células de nuestro cuerpo
que utilizard como maquina para fabricar hasta 10.000
nuevos virus. La células infectadas del huésped se lisan
y dejan en el exterior los nuevos virus que infectarin
otras células. El ciclo se repite varias veces y la infec-
cién progresa de modo exponencial. Al cabo de 48
horas, los virus han avanzado hacia los ganglios linfati-
cos, y en solo 3 dias, consiguen infiltrarse en algunas
células longevas donde pueden permanecer «escondi-
dos» durante afios, soportando el ataque de los farma-
cos. A la larga, el virus del sida resurge y la infeccién
se reactiva.

Después de la fase de invasion, el sistema inmuno-
l6gico se moviliza y el organismo comienza a produ-
cir millones de linfocitos T, y otros tipos celulares,
que atacan las células infectadas por el VIH y pueden
retener la infeccién. Al cabo de 2 semanas, a veces
un par de meses, los linfocitos B son los encargados
de la sintesis especifica de los anticuerpos, aunque
éstos no son capaces de frenar la infeccién ni de ac-
tuar ante una reinfeccidn, en el caso del virus del si-
da. A la larga, el VIH supera y debilita al sistema in-
munitario y el paciente queda vulnerable a las enfer-
medades oportunistas.

Por ahora, parece que las Gnicas células capaces
de frenar la infeccién del VIH, al menos durante
cierto tiempo, son los linfocitos T. Estas células
pueden generar una respuesta inmunoldgica celular
efectiva durante las primeras etapas de la invasioén
del VIH.
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Disefio de una nueva vacuna

Las caracteristicas propias del virus del sida han puesto
en duda el desarrollo de una vacuna mediante las téc-
nicas convencionales en las que el sistema inmunitario
aprende (mediante los anticuerpos) a reconocer una
version modificada, y no infecciosa del virus, de forma
que esté preparado para una infeccién real.

El Dr. McMichel y sus colaboradores centraron sus
investigaciones en el desarrollo de una vacuna efectiva
en los primeros dias de la infeccidn, cuando los linfoci-
tos T son capaces de mantener una lucha contra el VIH.
Para disenar la vacuna utilizaron algunos de los epitopos
que activaban la respuesta de las células T en las prostitu-
tas de Pumwani expuestas al virus, pero no infectadas.

La estrategia de esta vacuna era estimular los linfoci-
tos T. Cuando el organismo detecta la infeccion por el
VIH, tarda un tiempo en reunir las células T suficien-
tes y comenzar a atacar al virus, y en ese tiempo ya se
ha extendido la infeccién. En otras palabras, la idea era
reforzar al sistema inmunitario celular, de modo que se
eliminara el virus antes de que se integrara de forma
latente en el organismo. O en el peor de los casos, po-
der ayudar al propio sistema inmunitario a contener el
virus, al evitar la transmisién horizontal y vertical, y al
evitar la aparicién de los sintomas clinicos.

Una de las ventajas que ofrece la vacuna basada en
células T es poder hacer frente a la ripida mutacién
del virus —los anticuerpos resultan altamente especificos
y no consiguen reconocer otros subtipos distintos—;
las células T son mas generalistas y pueden identificar
células infectadas por distintos subtipos del VIH.

El problema surgié cuando algunas mujeres, expues-
tas al virus en multiples ocasiones sin haberse contagia-
do, consideradas inmunes, de repente dieron positivo
en la prueba del sida. Una de las causas habia sido de-
jar, por un tiempo o definitivamente, la prostitucién.

La explicacién puede ser la siguiente: cuando se pro-
duce una infeccién, el organismo mantiene una alta
concentracién de células T durante un largo periodo.
Por tanto, es posible que estas mujeres conservaran la
inmunidad debido a su exposicién constante, de bajo
nivel, al VIH. Cuando las mujeres se tomaban un des-
canso de la prostitucidn, los linfocitos T declinaban y
aumentaba la vulnerabilidad ante el virus del sida.

Este hallazgo no fue una buena noticia para los cien-
tificos que estaban investigando el desarrollo de una va-
cuna basada en la defensa de los linfocitos T, puesto
que ello demostraba que la inmunidad contra el sida
no era para toda la vida. De este modo, se necesitaria
una vacuna con dosis de recuerdo.

Pero la historia no termina aqui. Plummer et al des-
cubrieron que la resistencia al virus podia ser un rasgo
hereditario, lo que sugiere que interviene algtin factor
genético. Algunos caucisicos también presentan este
rasgo hereditario.
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Algunos investigadores creen
que vale la pena fomentar

el desarrollo de vacunas contra
el sida basadas en lograr la

respuesta celular y no la humoral

Una variante genética puede «proteger» del VIH

Parece que unos cambios genéticos en los antigenos
que activan la respuesta inmunitaria celular de las célu-
las T pueden ser fundamentales en la formacién del es-
cudo protector que poseen algunas prostitutas.

En estos anos de investigacion, los cientificos han
identificado algunas modificaciones genéticas en el
complejo principal de histocompatibilidad de las pros-
titutas, la estructura que permite reconocer los agentes
extrafios para que sean destruidos por las defensas del
cuerpo. Esto les llevd a pensar que podia haber una ba-
se genética en el diferente modo en que la enfermedad
del sida progresa en distintas personas.

Por esto, los investigadores concluyen que, a pesar de
la mala noticia de la infeccidn de algunas de las prosti-
tutas consideradas inmunes, éstas han sido clave para las
investigaciones del sida.

Basandose en estas lineas de investigacion, algunos in-
vestigadores creen que vale la pena fomentar el desarrollo
de vacunas contra el sida basadas en lograr la respuesta ce-
lular y no la humoral, como la mayoria de las vacunas.
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Vacuna, Ginica esperanza

Sin duda, el mayor obstaculo para el desarrollo de una vacuna
contra el sida es el propio virus. Hay muchas cepas del VIH,
llamadas subtipos. El principal subtipo presente en EE.UU. y
Europa, el mas empleado para las investigaciones sobre
vacunas, es distinto de los subtipos dominantes en Africa.

Ademas, parece que los factores étnicos son clave en el modo
de desarrollo de la enfermedad y, por tanto, una vacuna que sea
efectiva para la raza blanca no sera, posiblemente, efectiva para
los asiaticos o los africanos, y al revés. Por esta razon,
investigadores africanos, con la colaboracion de investigadores
extranjeros, han decidido no esperar a que la solucién venga de
fuera y han desarrollado una vacuna con 44 epitopos que
incluye distintos subtipos para cubrir casi todas las cepas
presentes en Africa oriental. Las investigaciones han demostrado
que las prostitutas no contraen la enfermedad, de momento, y
que tienen un anticuerpo especial en la zona donde se produce
la invasién del virus, en las mucosas de la vagina. Este es un
ejemplo de que los cientificos africanos participan activamente
en la investigacién mundial del sida: aportan ideas y realizan un
importante trabajo de laboratorio y de campo, e insisten en que
se realicen en sus paises ensayos clinicos de las nuevas vacunas.
Un ejemplo de ello es Uganda.

En definitiva, esta claro que es necesaria la colaboracion de todos
los investigadores, sean de la raza que sean, para ayudar a esclarecer
los mecanismos de accién de un virus tan cambiante. Afrontar
conjuntamente el desarrollo de una, o varias vacunas, que puedan
combatir una enfermedad que afecta por igual a ricos y pobres y
que, en consecuencia, lleva consigo grandes problemas politicos,
econdmicos y sociales, puede beneficiarnos a todos.

Las prostitutas han proporcionado a los investigadores valiosa
informacidn sobre el intrincado funcionamiento del sistema
inmunoldgico humano y, en particular, han abierto una puerta
para entender como podriamos combatir el virus del sida.

Por ahora, s6lo una vacuna podria erradicar esta epidemia.
Los nuevos y potentes medicamentos contra el sida, aparte de
ser demasiado costosos para los paises en desarrollo, no curan
la enfermedad.

En teoria, un cambio de habitos sexuales seria una buena
estrategia para disminuir la incidencia de la enfermedad vy,
aunque algunos paises africanos como Uganda emprendieron
una agresiva campafla contra la epidemia en los anos noventa
que permitié disminuir la enfermedad de forma espectacular,
lo cierto es que, hoy dia, estos cambios de comportamiento
no han sido capaces de poner freno a la epidemia, ni siquiera
en los paises ricos.

Roy Mugerwa, cientifico de Uganda y director del equipo de
investigacion que llevé a cabo uno de los primeros ensayos clinicos
en Africa de una vacuna contra el sida, dice: «La historia nos ha
enseflado que sélo las vacunas pueden detener las epidemiasy. B
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