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No parece haber dudade que el mejor ejemplo
de interaccion entre la biologia molecular y la
cinica se ha dado enla pandemiadel SIDA. Vale
lapenahacer unamencionsintéticade laformaen
qe esas disciplinas se estimularonla una con la
ofra. Primero los clinicos definieron una nueva
entidad nosoldgica, el "Sindrome de Inmunodefi-
cdiencia Adquirida™; luego los epidemidlogos de-
mostraron que era una enfermedad transmisible
sexualmente en “grupos de alto riesgo"; la sospe-
de de que el agente transmisor fuera un virus,
estimulé a los virélogos hasta descubrir a un
retrovirus, el VIH como el causante del padeci-
miento. Los bidlogos moleculares disecaronrapi-

| damente su genoma y su estructura molecular.
Gnellose pudo entendersu ciclointracelulary se
encontrd unaexplicacion clarade los mecanismos
patogénicos que conducen al deterioro inmuno-
l6gico de los pacientes. Fue posible disefiar prue-
es de diagnostico preciso como las de ELISA,
Westem Bloty ahora PCR y carga viral. Con ello,
clinicos y epidemidlogospudieron entendermejor
alaenfermedady su diseminacionde tipo pandé-
mico.
Losfarmacoélogosidearonestrategiasantivirales
que culminaron enla fabricaci6ndemedicamentos
antitranscriptasa inversa.' Los inmunélogos pro-
fusieron el uso de vacunas tanto moleculares
@mo de virus completos pero inactivados y en
lc_)do elorbe, las institucionesde salud han promo-
lido campariaspreventivas. A pesar de este éxito
8N Precedentes de la medicina biomolecular, los
| "®sultados préacticos para curar la enfermedad y
fetener la pandemia han sido decepcionantes.?
Per g partir de hace un par de afios, muchas

piezas faltantesy sueltas del complejo rompeca-
bezasdel SIDA hansido finalmentepuestas ensu
lugar y parece que ahora ya se cuenta con estra-
tegiasterapéuticasdegran efectividadque prome-
tenincidiren el controlde los pacientesy quizas en
lalimitacion de su diseminacion.®

Estos nuevos descubrimientos pueden agru-
parse en tres areas diferentes: a) la replicacion y
mutabilidad del virus en los pacientes infectados,
b) el conocimientopreciso de las moléculas nece-
sarias para integrar los nuevos viriones en las
célulasinfectadasy c) el descubrimiento de recep-
toresdequimiocinas comocofactores de uniéndel
virus conla célulablanco, el linfocito T-CD-4.*

a) La replicacion viral en el paciente no habia
podido sermedida con precisiénhastahace pocos
afios, en que se contécon unatécnicacuantitativa
paradeterminarla presenciade RNAen el plasma
0 suero. Asi se sabe que en los periodos asinto-
maticos de lainfeccién por VIH, contrario a lo que
se habia supuesto, diariamente se generan entre
108y 10° virones y se destruyen alrededor de 10°
linfocitos T-CD4. El individuo infectado mantiene
su equilibrioinmune mientras tenga capacidad de
reponer la enorme pérdida diaria de linfocitos y
entra enrapido deterioro, manifestando el sindro-
me clinico, cuando las células afectadas ya no
pueden ser sustituidas. Esto indica que la carga
viraly suritmode replicacién, asi como los niveles
de células CD-4* son factores prondsticos impor-
tantes; peroquizéslaconsecuenciamasimpactante
delagrancapacidaddereplicaciénvirales sugran
mutabilidad. Los virus con genomas de RNA y
transcriptasas reversas son particularmente sus-
ceptiblesaerroresdetranscnpcionjo que permite
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generarrdpidamente enelpacienteinfectaciouna
gran variedad de subpoblaciones virales
genéticamente diferentes. Tal diversidadgenética
es larazon que explicala gran cantidad de muta-
ciones preexistentes resistentes a farmacos que
mediante una evolucion posterior bajo presion
selectiva, sustituyen alasvariedades noresisten-
tes. Esto es lo que ocurre en la mayoria de los
pacientes tratados con inhibidores de la trans-
criptasa inversa como el AZT, particularmente
cuando se inicia con dosis bajas. En este escena-
rio, hay una respuesta inicial que destruye las
variedades sensibles, pero selecciona aquellas
resistentes, mismas que finalmente son refracta-
rias al tratamiento aun aumentando la dosis. Por
ello es necesario recurrir a dosis optimaslo méas
tempranamenteposible.

De todo esto resulta, que para evitar la forma-
cién de mutaciones farmaco-resistenteses indis-
pensable detener lareplicacionviral y aunque los
estudiosde genéticay biologiamolecularsugieren
varias formas de lograrlo, la mayoria han sido
ineficacesenel pacienteenformadernonoterapia.
Perolaposibilidad de usarmultiterapia combinan-
dodos o mas farmacosque impidanla replicacion
viralpordiversos mecanismosharendidoresulta-
dos espectaculares particularmente después del
descubrimiento de las antiproteasas.* ®

b) Losmecanismosmolecularesdereplicacion
de unretrovirus comoel VIH-1 son complejos, pero
existen dos sitios criticos. El primero es la trans-
cripcion del RNA a DNA mediante la enzima
transcriptasareversayla segunda es el ensambla-
je de proteinaspara formar el virion mediante otra
enzima, una proteasa que corta los fragmentos
protéicos adecuados. Desde hace por lo menos
diez afios se han usado los inhibidores de la
transcriptasainversaendiferentesversiones,aun-
gue con resultados méas bien paliativos, ya que
finalmente los pacientes desarrollan resistencia
por su gran capacidad de mutacion.' A pesar de
que ya se habia supuesto que la inhibicion de la
proteasa especifica seria un buen objetivo para
detener la replicacion viral, ¢ no fue sino hasta
1995 que se contd con un medicamentoaplicable
a los pacientes* Aunque los primeros resultados
parecieronalentadores,usadocomo monoterapia,
también se encontréque se desarrollabaresisten-
cia, particularmente con dosis suboptimas.® La
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combinacion defarmacos pareciala mejor opcigy
para inhibirla replicacionviral, Asi, varios Grupogy
probaronprimerolacombinaciondeinhibidores g,
transcriptasainversa, obteniendo resultadosme‘
jores en la reduccion de carga viral y mejoyjs
clinica.” Sinembargo, losresultadosmas espects,
culares y que han merecido la atencion de big|y.
gos, farmacdlogos y clinicos moleculares, se hg,
obtenido combinando dos inhibidores de |
transcriptasareversaconinhibidoresde proteasag
Enestaforma hasido posiblereducirla cargaviry)
enlos pacientesa niveles no detectables (debaj
de 500 copias/m!l almenosen el 85% de pacientes
tratados con terapia combinada). Con esto g¢
logra una mejoria clinica sostenida, se evita |
aparicionde variantesvirales farmaco-resistentes
y se permite la recuperacion del aparato inmune.
Laexperienciaes todavia limitadapero tal parece
gue con este esquema terapéutico ya es posible
detener la enfermedad aunque no curarla.® Up
problemaformidableque debe solucionarseessy
costo anual que oscila alrededor de los 12 mil
dolares.>#5

¢) Elotrodescubrimientomolecularnovedoso,
que tambiénfue estimulado por acuciosas obser-
vaciones clinicas, es la caracterizacion de |
segundoreceptoro cofactorde unién del virus axi
la célula CD4. Médicos y epidemiélogos sabian:
desde tiempo atrés- que algunos sujetos infecta.
dos con el HIV-1no manifestabanla enfermedad
Losinmunoélogosy bidloges moleculares supusie:
ron que habria un factor producido por aguna
célula inmune como la CD8 capaz de inhibir la
replicaciénviral. Ahora se sabe que por lo menos
tres diferentes quimiocinas pueden ejercer dda
accion.* Por otra parte se habia observado qte
algunos sujetos en contacto con el virus no $€
infectaban, lo cual hizo suponer que ademas €
receptor CD4 de los linfocitos T deberia existir ot
correceptor.Recientementese encontr6 unap'®:
teina receptora llamada “fusina” 0 CXCR-4 y ofré
conocida como CCR, que actian como £¥
rreceptoresdelvirus. Lo queresultamas alentado’
es saber que estas proteinas membranales SO
receptores de quimiocinas y que cuando esté’
ocupadas con sus ligandos, el virus no le€de
fijarse a la célula. Aln mas, los individuos cor
receptoresgenéticamentedefectuosos son pre
samente los que no pueden ser infectados con¢
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HIV.# " En esta forma se resuelven los misterios
¢lin cosy moleculares de resistenciaalainfeccion

de los estados refractarios al SIDA, pero al
mismo tiempo se abre una nueva ruta para el
ratamiento y quizas para la prevencion de la
infeccion por VIH. Seria posible lograr saturarlos
receptores dequimiocinas consus ligandos espe-
cificos o con anticuerpos para impedir la entrada
del virus a la célula blanco.

Esindudable que el matrimoniode las ciencias
médicas con la biologia molecular las ha fortaleci-
do @ ambas y es en el caso del SIDA donde los
resultados han sido mas rapidos y mas visibles.
Deke, sinembargo, aceptarseque aunapesarde
los enormes avancesen el estudiode lapatogenia
ydelaterapéuticade estaenfermedad,todaviase
desconoce la formade curar a los pacientesy de
grradicar la epidemia de SIDA.
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