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El paciente de Berlin
Antonio de JeslUs Paz Martinez

“Ya no me puede pasar algo peor”

Esta historia sucedié en Berlin en el afio 2009. Timothy Brown, un hombre
caucasico de 40 afios, acudié a consulta en el Departamento de
Hematologia, Oncologia y Medicina de Transfusiones en el Hospital Charité
campus Benjamin Franklin. Llevaba algln tiempo sintiéndose cansado, débil,
perdiendo peso y con fiebre; después de una revision y varios analisis
clinicos, su médico el Dr. Gero Hitter le diagnosticé leucemia, un tipo de
cancer en la sangre. Pero también 10 afios antes le diagnosticaron VIH
(Virus de la Inmunodeficiencia Humana). Cuatro afios después de esto
empez6é a tomar terapia antirretroviral de gran actividad (TARGA), uno de
los mayores descubrimientos terapéuticos logrados hasta ahora para
combatir la infecciéon; si bien no es una cura, evita el desarrollo del SIDA
(Sindrome de Inmunodeficiencia Adquirida). La TARGA consiste en una
mezcla de diferentes farmacos que inhiben varias etapas del proceso de

El paciente de Berlin / CIENCIORAMA 1



replicacion del virus; se wusan combinados porque el virus muta
rapidamente y si se usan separados el virus pronto se vuelve resistente.
Durante todo el tiempo que tomdé la TARGA no presenté otras
enfermedades relacionadas con el SIDA; cuando acudié al médico no se
detecté el virus en la sangre; ademas, el conteo de linfocitos-TCD4+
(LTCD4+) -las células del sistema inmunolégico que son el principal blanco
del virus y ademas son importantes para controlar otras infecciones-
estaba normal. En pocas palabras el tratamiento estaba funcionando de
maravilla.

Volviendo al tema de la leucemia de Tim, cuando alguien es
diagnosticado con este padecimiento, el tratamiento consiste en
quimioterapia; ésta se divide en tres fases: induccién, cuya finalidad es
eliminar el 99.9% de las células leucémicas y lograr asi la remision; la
consolidaciéon, cuyo objetivo es reducir ain mas el nimero de células
leucémicas que queden en el cuerpo; y por Ultimo, la de mantenimiento
cuyo fin es evitar que el cancer vuelva después de haber desaparecido.

A Tim le dieron dos quimioterapias de induccién y una de
consolidacion. Todo iba viento en popa salvo que se tuvo que suspender
la TARGA durante un tiempo por problemas de intoxicacién por la
naturaleza y la combinacion de los medicamentos, pero el cancer se
estaba eliminando. Desafortunadamente, siete meses después a Tim le
reaparecié la leucemia (relapso) y esto le dejé a los médicos una Unica
opcién: un trasplante de médula 6sea. Este trasplante es hasta el
momento el (nico tratamiento para curar la leucemia en forma definitiva
debido a un efecto conocido como “injerto contra tumor” donde las
células trasplantadas inducen la muerte de las cancerosas y se conoce
como induccién de apoptosis (ver en Cienciorama una-muerte-que-sienta-bien).

Pero este efecto desafortunadamente también les ocurre a las células
sanas y es responsable del rechazo de los trasplantes. Otros riesgos son
que los trasplantes estan limitados por la compatibilidad de los tejidos
entre el donador y el receptor (generalmente entre familiares la
compatibilidad es mayor), una alta susceptibilidad a infecciones en el
momento en que se le elimina la médula ésea, y los efectos secundarios
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http://www.cienciorama.unam.mx/#!titulo/333/?una-muerte-que-sienta-bien

de la radiacién, que es el dafio al material genético de otras células
normales, que puede causar que se vuelvan cancerosas.

En el 2002 se documentd por primera vez un trasplante exitoso de
médula 6sea en una paciente infectada con VIH y VHC (Virus de la
Hepatitis C), que también recibia TARGA. A raiz de este hallazgo fue que el
Dr. Gero Hutter decidio realizar el mismo protocolo, pero modificando uno
de los pasos.

Pero antes conozcamos al “pasajero indeseado”

Para poder explicar lo novedoso que hicieron el Dr. Hitter y su equipo,
adentrémonos un poco en la vida y obra del VIH. Existen dos tipos de VIH,
VIH-1 y VIH-2, siendo VIH-1 el causante de la pandemia mundial y el mas
agresivo. Ambos descienden del virus de la inmunodeficiencia simiesca o

VIS (ver en Cienciorama: los-origenes-del-vih). Estos virus se pueden contraer
de varias maneras: sexo sin protecciéon (anal, vaginal u oral), por contacto
de sangre con sangre (heridas por pinchazo de aguja, compartir equipo de
inyeccién como sucede al compartir jeringas para inyectarse heroina) y
transmisién de madre a hijo antes, durante o después del parto, si se
alimenta al recién nacido con leche materna, por ejemplo; entre las formas
menos comunes se encuentran los tatuajes, los trasplantes de o6rganos vy
tejidos, la inseminacion artificial y los procedimientos médicos semi-
invasivos con equipo que no tenga una correcta esterilizacion.

Ciclo de vida del virus

En el caso de la transmisiéon sexual del VIH hay cuatro pasos basicos
(figura 1) (ver en Cienciorama: virus-cercanos-de-todo-tipo). El primero es

cuando el VIH hace contacto con las mucosas, esto ocurre en el sexo sin
proteccién. El virus pasa la barrera de la mucosa debido a lesiones
microscopicas y es capturado por células de defensa del sistema
inmunolégico llamadas células dendriticas (celD).
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Curso de la infeccion por VIH
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Figura 1. Curso de la infecciéon por contacto sexual del VIH. 1) Entrada a través de las

mucosas, 2) captacién por parte de las células dendriticas, 3) transporte del virus a los

nédulos linfaticos y 4) infeccion de los LTCD4+ en los ndédulos que induce su muerte y
debilita el sistema inmune.

Una vez dentro de las celD, ocurre el segundo paso critico, el virus es
transportado a los érganos linfoides como en un caballo de Troya (ver
video de este fenédmeno en: watch?v=8sFx7e7olic). Las celD llevan el virus a
los nédulos linfaticos donde se encuentran concentradas otras células de
defensa llamadas linfocitos T CD4+ (LTCD4+), el blanco principal del virus.
Finalmente se da la infeccién de los LTCD4+, el virus toma el control de
su maquinaria celular y se genera la produccién de mas y mas copias del
VIH para finalmente en el paso critico final, matar a los LTCD4+.
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El VIH es un virus que puede infectar varios tipos de células pero el
mayor dafio que causa es la infeccidon de los LTCD4+, pues éstos, que son
los generales de la respuesta inmunolégica, son muy importantes para
combatir infecciones. Ellos dirigen la proliferaciéon y el tipo de acciéon que
llevaran a cabo las demas células del sistema inmunolégico durante una
infeccion, jsin ellos no hay quien dirija las acciones en el campo de
batalla contra todas las infecciones!

Las mutaciones ventajosas

Ahora se sabe que hay personas cuyos LTCD4+ no tienen un lugar donde
el VIH se pueda pegar para infectarlos y esta importantisima condicién les
da inmunidad al virus, ya que éste requiere de dos proteinas clave que se
encuentran en las células LTCD4+: las CD4 y CCR5 o CXCR4, hay virus
que usan sbélo una de estas dUltimas. Estas proteinas son como los
porteros que le permiten la entrada al virus; las personas inmunes tienen
una mutacién en la proteina CCR5 que para fines practicos la deja
inservible o no abre la puerta de entrada. Las proteinas CCR5 y CXCR4 se
encuentran en la membrana celular y su funcién es recibir sefiales que le
indiquen a la célula a qué parte del cuerpo humano debe ir, son como
una nariz que va oliendo el camino y el virus tiene la capacidad de
usarlas como puerta de entrada a las células (figura 2).

La mutacién de la proteina CCR5 se llama CCR5delta32 y la
inmunidad sé6lo se da cuando el virus tiene preferencia por ella sobre la
CXCR4 o cuando las personas son homocigotas para la mutacién; es decir,
que tanto el padre como la madre heredaron linfocitos (LTCD4+) con la
proteina CCR5 inservible. Los estudios revelan que esta variante se
encuentra en el 10% de la poblaciéon europea, lo cual se traduce en una
frecuencia de homocigotos del 1% de la poblaciéon. Los individuos que
poseen sélo un receptor CCR5delta32 se llaman heterocigotos y aunque no
son inmunes, presentan mayor resistencia al VIH, pues tardan mas tiempo
en desarrollarlo aun sin tratamiento.
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Usar las flaquezas como armas

Con este conocimiento el Dr. Hitter y sus colegas buscaron entre los
donadores de médula ésea compatibles con Tim, alguno homocigoto para
la mutaciéon en CCR5 o CCR5delta32. Una vez identificado el donador, el
trasplante se llevd a cabo exitosamente, pero comenzaron momentos muy
dificiles para Tim. Habia que esperar a que las células trasplantadas
proliferaran en su cuerpo para evitar que infecciones oportunistas atacaran
su débil sistema inmunoldgico. Sin embargo el primer intento no dio el
resultado esperado porque la leucemia seguia proliferando. Fue necesario
radiarlo nuevamente, matar las células de su médula 6sea y someterlo a
un segundo trasplante de médula del mismo donador. Gracias a los
antibiéticos administrados y al cuidado 6ptimo, Tim logré recuperarse. Los
médicos celebraron en grande cuando los analisis arrojaron que ya era

una microquimera (ver en Cienciorama: _guimeras-entre-nosotros) e€n sangre, lo
cual indicaba que el trasplante habia sido un éxito.
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Figura 2. A) Se muestra la diferencia entre el CCR5 normal, que permite la entrada del VIH y el
CCR5delta32 que es disfuncional y no permite la entrada del VIH. B) Para que una persona sea
resistente al VIH debe ser homocigoto mutante. Si es heterocigoto tendrd cierto grado de

proteccion frente al VIH, pero aun asi se infectard. Los homocigotos para CCR5 son susceptibles
al VIH.
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Hoy en dia Tim camina por ahi, ya no toma TARGA y ha dado negativo
para el VIH debido a que las células que ahora forman su sangre y las de
su sistema inmunolégico ya no estan infectadas por el virus. Esto fue
posible porque el virus ya no tiene forma de entrar. No obstante aln tiene
algunas cuantas células infectadas, llamadas macréfagos, que forman un
reservorio y se encuentran en mucosas del colon. Es por esta razéon que
el caso de Tim se ha considerado una cura funcional.

La evolucién del CCR5delta32

Tim se convirti6 en la primera persona en lograr una cura funcional del
VIH, pero la serie de factores que permitieron este logro son muchos, por
egjemplo ¢de doéonde sali6 el CCRb5delta32 resistente al VIH? Como ya
mencioné, el 10% de la poblacién caucasica posee ese tipo de receptor,
su prevalencia es bastante alta e indica que esta mutacién resulté de
presiones de seleccién.

Darwin tenia razén una vez mas. En una poblacién siempre surgiran
de forma natural individuos diferentes debido a mutaciones que pueden
ser letales, neutras o benéficas. Si la mutacién es letal o desventajosa, los
individuos que la poseen generalmente mueren o tienen menos posibilidad
de dejar descendencia, y en consecuencia esa mutaciéon no se pasa a las
siguientes generaciones. Las mutaciones ventajosas obviamente confieren
una ventaja a su portador, que puede tener mas posibilidades de dejar
descendencia al transferir la mutacién a sus hijos. Las mutaciones neutras
son las que no parecen afectar en nada la capacidad del individuo, por lo
gque no aumentan ni disminuyen su descendencia. Una mutaciéon neutra
puede dejar de serlo si cambian las presiones de seleccién, es decir que
pase algo que motive la seleccion de individuos con tal o cual
caracteristica: un cambio ambiental o en la dieta o infecciones, por
ejemplo. El receptor CCR5delta32 es un caso de mutacion neutra y surgid
en una sola ocasiéon después de la divergencia de los caucdasicos de sus
ancestros africanos hace apenas entre 1,000 y 1,200 afios en la regién de
Escandinavia que ahora comprende a Noruega, Suecia y Dinamarca.
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Después esta variante de CCR5 fue esparcida por los vikingos a Islandia,
Francia, la costa Mediterranea y Rusia.

¢Qué presion de seleccion es responsable de que se haya
seleccionado el receptor CCR5delta32 que confiere proteccion contra el
VIH? La primera infeccion registrada de este virus en 1959, ocurrié de
acuerdo a los reportes en el continente africano, asi que no pudo haber
sido este virus la presién de seleccién. Todo indica que la enfermedad
responsable de la aparicion del receptor CCR5delta32 fue otro virus: el de
la viruela (figura 3) que causé una mortalidad del 30% en Europa durante
dos epidemias --una en la edad media temprana y otra en el siglo XVIII--
y en periodos inter-epidémicos hasta su reciente erradicacién. Como
generalmente las personas contrajeron la viruela cuando tenian diez afios,
era una enfermedad predominantemente infantil que disminuyé bastante el
potencial reproductivo, por lo tanto los individuos con resistencia al virus
tenian mayores probabilidades de dejar descendencia y transmitirla. Asi se
convirtié6 en una fuerte presion de seleccion de CCR5delta32. Los modelos
computacionales y cdlculos matematicos, indican que el virus de la viruela
podria ser el responsable de haber seleccionado el receptor CCR5delta32,
ya que este virus y el VIH infectan linfocitos y usan el receptor CCR5. Para
fortuna de las personas que tienen esta variante, no hay efectos adversos
cuando el CCR5 no funciona adecuadamente y los homocigotos son
aparentemente sanos, lo cual se debe seguramente a que otros receptores
“olfativos” --llamados quimiocinas-- pueden realizar el mismo trabajo.
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Seleccion natural de CCR5delta32 por la viruela

1)

Il CCR5
[l CCR5delta32

Virus de la viruela

Fallecidos antes
Mortalidad del 30%

de reproducirse

50% 50%

szenteno © 2014

Figura 3. El CCR5delta32 se fue seleccionando de manera natural a través del tiempo por
las epidemias de viruela. Los individuos que tenian dos copias de CCR5delta32
(homocigotos) eran inmunes y tenian mayor posibilidad de tener hijos y transmitir el
receptor CCR5delta32, los hijos eran inmunes también. Quienes tenian una copia de
CCR5delta32 y una de CCR5 normal (heterocigotos) también presentaban resistencia a la
viruela y podian transmitir el CCR5delta32. Los que tenfan ambas copias normales de
CCR5 (homocigotos), tenfan mayor posibilidad de morir por infeccién de viruela durante
su juventud, lo cual evitaba que pasaran sus genes a la siguiente generacion. Por esta
razén es que un 10% de la poblacién europea lleva el CCR5delta32 en sus genes.
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¢Y por qué no curar a todos?

Desafortunadamente no es posible por ahora. La razén principal es que la
sangre del donante para el trasplante de médula, ademas de ser
homocigota para el receptor CCR5delta32, también tiene que ser
compatible. Se estan haciendo bancos de sangre en donde también se
hara una determinacién del receptor CCR5 para poder usar la sangre y las
médulas después. Por otro lado, no todos los hospitales del mundo tienen
las condiciones para realizar un trasplante de médula ésea que conlleva
un gran riesgo para el paciente y solo se realiza en situaciones como las
de Tim, donde no hay mas opciones.

Afortunadamente ahora se cuenta con mas experiencia, un caso
exitoso que ha logrado la cura funcional del VIH, y este conocimiento se
puede usar de otras maneras quizas creando moléculas que inactiven al
CCR5 para evitar que el virus interactle con él. Hay esperanza y estamos
un paso mas cerca de lograr la cura de una de las pandemias mas
importantes de la humanidad.

Agradezco al Doctor Luis Felipe Montario Estrada del Laboratorio de
Inmunobiologia del Departamento de Biologia Celular y Tisular de la
Facultad de Medicina de la UNAM, por su valioso apoyo en la realizacion
de este trabajo.
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