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No parece haber duda de que el mejor ejemplo 
de interacción entre la biología molecular y la 
clinica se ha dado en la pandemia del SIDA. Vale 

, la pena hacer una mención sintética de la formaen 
que esas disciplinas se estimularon la una con la 
otra. Primero los clínicos definieron una nueva 
entidad nosológica, el "Síndrome de Inmunodefi- 
ciencia Adquirida"; luego los epidemiólogos de- 
mostraron que era una enfermedad transmisible 
sexualmente en "gnipos de alto riesgo"; la sospe- 
cha de que el agente transmisor fuera un virus, 
estimuló a los virólogos hasta descubrir a un 
retrovirus, el VIH como el causante del padeci- 
miento. Los biólogos moleculares disecaron rápi- 

( damente su genoma y su estructura molecular. 
Con ellose pudo entendersu ciclo intracelulary se 

1 encontró una explicación clara de los mecanismos 
patogénicos que conducen al deterioro inmuno- 
lógico de los pacientes. Fue posible diseñar prue- 
bas de diagnóstico preciso como las de ELISA, 
Western Blot y ahora PCR y carga viral. Con ello, 
clínicos y epidemiólogos pudieron entender mejor 
ala enfermedad y su diseminación de tipo pandé- 
mico. 

Los farmacólogos idearon estrategias antivirales 
queculminaron en la fabricaciónde medicamentos 
antitranscriptasa inversa.' Los inmunólogos pro- 
Pusieron el uso de vacunas tanto moleculares 
como de virus completos pero inactivados y en 
lodo el orbe, las instituciones de salud han promo- 
vjdo campañas preventivas. A pesar de este éxito 

1 Precedentes de la medicina biomolecular, los 
resultados prácticos para curar la enfermedad y 

la pandemia han sido  decepcionante^.^ 
a partir de hace un par de años, muchas 

piezas faltantes y sueltas del complejo rompeca- 
bezas del SlDA han sido finalmente puestas en su 
lugar y parece que ahora ya se cuenta con estra- 
tegias terapéuticasdegran efectividad que prome- 
ten incidiren el control de los pacientes y quizásen 
la limitación de su di~eminación.~ 

Estos nuevos descubrimientos pueden agru- 
parse en tres áreas diferentes: a) la replicación y 
mutabilidad del virus en los pacientes infectados, 
b) el conocimiento preciso de las moléculas nece- 
sarias para integrar los nuevos viriones en las 
células infectadas y c) el descubrimientoderecep- 
toresdequimiocinas comocofactores de unión del 
virus con la célula blanco, el linfocito T J ~ D - ~ . ~  

a) La replicación viral en el paciente no había 
podido sermedida con precisión hasta hace pocos 
años, enque se contó con una técnica cuantitativa 
para determinarla presencia de RNAen el plasma 
o suero. Así se sabe que en los períodos asinto- 
máticos de la infección por VIH, contrario a lo que 
se habia supuesto, diariamente se generan entre 
lo8  y lo9  virones y se destruyen alrededor de lo9  
linfocitos T-CD4. El individuo infectado mantiene 
su equilibrio inmune mientras tenga capacidad de 
reponer la enorme pérdida diaria de linfocitos y 
entra en rápido deterioro, manifestando el síndro- 
me clínico, cuando las células afectadas ya no 
pueden ser sustituídas. Esto indica que la carga 
viral y su ritmo de replicación, así como los niveles 
de células CD4'son factores pronósticos impor- 
tantes; peroquizás la consecuencia más impactante 
dela gran capacidad de replicación viral es su gran 
mutabilidad. Los virus con genomas de RNA y 
transcriptasas reversas son particularmente sus- 
ceptiblesaerroresdetranscnpción, lo que permite 
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generarrápidamente enel pacienteinfectacio, una 
gran variedad de subpoblaciones virales 
genéticamente diferentes. Tal diversidad genética 
es la razón que explica la gran cantidad de muta- 
ciones preexistentes resistentes a fármacos que 
mediante una evolución posterior bajo presión 
selectiva, sustituyen a lasvariedades no resisten- 
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 optimas lo más 
tempranamente posible. 

De todo esto resulta, que para evitar la forma- 
ción de mutaciones farmaco-resistentes es indis- 
pensable detener la replicación viral y aunque los 
estudios de genética y biología molecularsugieren 
varias formas de lograrlo, la mayoria han sido 
ineficaces en el paciente en formade rnonoterapia. 
Pero la posibilidad de usarmultiterapia combinan- 
do dos o más fármacos que impidan la replicación 
viral pordiversos mecanismos ha rendido resulta- 
dos espectaculares particularmente después del 
descubrimiento de las ant iproteasa~.~~ 

b) Los mecanismosmolecularesdereplicación 
de un retroviruscomoelVIH-1 son complejos, pero 
existen dos sitios criticoc. El primero es la trans- 
cripción del RNA a DNA mediante la enzima 
transcriptasa reversa y lasegundaeselensambla- 
je de proteínas para formar el virión mediante otra 
enzima, una proteasa que corta los fragmentos 
protéicos adecuados. Desde hace por lo menos 
diez años se han usado los inhibidores de la 
transcriptasa inversa en diferentesversiones, aun- 
que con resultados más bien paliativos, ya que 
finalmente los pacientes desarrollan resistencia 
por su gran capacidad de mutación.' A pesar de 
que ya se habia supuesto que la inhibición de la 
proteasa especifica seria un buen objetivo para 
detener la replicación viral, 2, no fue sino hasta 
1995 que se contó con un medicamento aplicable 
a los pacientes4 Aunque los primeros resultados 
parecieron alentadores, usado como monoterapia, 
también se encontró que se desarrollaba resisten- 
cia, particularmente con dosis suboptima~.~ La 

segundo receptor o cofactor de unión del virus cor 
la célula CD4. Médicos y epidemiólogos sabían. 
desde tiempo atrás- que algunos sujetos infecta. 
dos con el HIV-1 no manifestaban la enfermedad 
Los inmunólogos y biólogosmolecularessupusie~ 
ron que habría un factor producido por alguna 
célula inmune como la CD8 capaz de inhibir la 
replicación viral. Ahora se sabe que por lo menos 
tres diferentes quimiocinas pueden ejercer dicha 
a ~ c i ó n . ~  Por otra parte se habia observado que 
algunos sujetos en contacto con el virus no Se 
infectaban, lo cual hizo suponer que además e! 
receptorCD4 de los linfocitosTdeberiaexistir0~~~ 
correceptor. Recientemente se encontró una pro. 
teina receptora llamada "fusina" o CXCR-4 y 0tri 
conocida como CCR, que actúan como 
rreceptoresdel virus. Loque resulta más alentado' 
es saber que estas proteinas membranales soP 
receptores de quimiocinas y que cuando estár 
ocupadas con sus ligandos, el virus no puede 
fijarse a la célula. Aún más, los individuos cor 
receptores genéticamente defectuosos son preci 
samente los que no pueden ser infectados cone 

combinacion defármacos parecía la mejor opción 
t4' para inhibir la replicación viral, Así, varios grupos Glír 

probaron primero la combinación de inhibidoresd, 
transcriptasa inversa, obteniendo resultados m, 
jores en la reducción de carga vira1 y mejoria 1 
~línica.~Sinembargo, los resultados másespecta. 1 ,nfi 
culares y que han merecido la atención de biblo. 
gos, farmacóiogos y ciinicos moiecuiares, se han ! (A 
obtenido combinando dos inhibidores de la 1 de 
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transcriptasa reversa con inhibidores de proteasas 
En esta forma ha sido posible reducir la Cargavira[ 
en los pacientes a niveles no detectables (debajo 
de 500 copiaslml al menos en el 85% de pacientes 
tratados con terapia combinada). Con esto se 
logra una mejoría clínica sostenida, se evita (a 
aparición de variantes virales farmaco-resistentes 
y se permite la recuperación del aparato inmune. 
La experiencia es todavia limitada pero tal parece 
que con este esquema terapéutico ya es posible 
detener la enfermedad aunque no c~lrarla.~ Un 
problema formidable que debe solucionarse essu 
costo anual que oscila alrededor de los 12 mil 
d ó l a r e ~ . ~ , ~ , ~  

c) El otro descubrimiento molecular novedoso, 
que también fue estimulado por acuciosas obser. 

do ,, 
D~ 

Y' 
d t  
e, 

vaciones clinicas, es la caracterización de un ( 



H I V . ~ .  En esta forma se resuelven los misterios 
cos y molecularesde resistencia a la infección 

los estados refractarios al SIDA, pero al 
rno tiempo se abre una nueva ruta para el 
miento y quizás para la prevención de la 
cción por VIH. Sería posible lograr saturar los 
?ptores dequimiocinas con sus ligandos espe- 
os o con anticuerpos para impedir la entrada 
ilirus a la célula blanco. 
Is indudable que el matrimonio de las ciencias 
licas con la biología molecular las ha fortaleci- 
i ambas y es en el caso del SlDA donde los 
iltados han sido más rápidos y más visibles. 
e, sin embargo, aceptarse que aun a pesarde 
?nomes avancesen el estudiode lapatogenia 
la terapéutica de esta enfermedad, todavía se 
:onoce la forma de curar a los pacientes y de 
dicar la epidemia de SIDA. 
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