Rafael Herndndez Rodriguez ("Bambarito™), quien
referia que muchas veces las tendencias curativas
del organismo conducian a mds enfermedad, tal era
el caso de las enfermedades por autoinmunidad:
“!iCuando el cuerpo se enferma curandose” decia...
En nuestros casos podriamos asentar, “Cuando el
cuerpo se enferma mds para curarse’.
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INTRODUCCION

En 2007 se estima que murieron 2 millones
de personas por sida y alrededor de 2,7 millones
contrajeron el virus de lainmunodeficiencia adquirida
(VIH). Estos enfermos se tratan actualmente con
la terapia retroviral, costosa y téxica. Algunos de
ellos estan aparentemente sanos pero son portadores
del virus. Si la terapia se suspende, se produce un
repunte del virus y ocurre la enfermedad. Ademds,
el virus puede desarrollar resistencia a la terapia y
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la enfermedad puede recurrir. Otro problema es que
no todos los infectados tienen acceso al tratamiento
o pueden no tolerarlo.

Por estas razones, se continda investigando en
nuevas terapias para combatir al VIH.

La infeccién con el virus de inmunodeficiencia
humana, tipo 1 (VIH-1), requiere de la presencia
del receptor CD4 en las células T y un co-receptor
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de quimiocina. Como en el 90 % de los casos la
infeccién ocurre por la cepa RS, el co-receptor es el
5, mejor conocido por sus siglas CCR5. La cepa X4
requiere del co-receptor CXCR4.

Las personas cuyas células carecen de la
expresion homocigética del co-receptor CCRS son
marcadamente resistentes a la infeccién con VIH
RS5. Obsérvese que no hay resistencia al VIH R4. La
prevalencia de esta delecion en los 32 pares de bases
varfaentreel 1 %y el 3 % en la poblacién occidental.
Cuando la expresion es heterocigética, es decir, con
un solo gene CCRS5, la progresién de la enfermedad
es mas lenta que entre aquellos que tienen dos. Su
prevalencia varia entre el 18 % y el 20 %.

Eneltrabajo se hace una descripcion del resultado
de un trasplante de células madre (CM) de un donante
homocigético con la delecién del co-receptor CCR5
delta 32 en un paciente con leucemia aguda mieloide
(LAM)einfeccioncon VIH-1. El paciente permanece
sin repunte viral durante 20 meses después del
trasplante y sin tratamiento con antirretrovirales. Este
resultado demuestra el papel critico que desempeiia
el co-receptor CCRS5 en el mantenimiento de la
infeccion con VIH-1.

Omitimos algunos de los detalles técnicos de
la metodologia por su complejidad. Los lectores
interesados pueden leerlaen su totalidad en el informe
original.

Reporte del caso

Paciente masculino de 40 afos de edad, que
se presenta con el diagndstico de leucemia aguda
mieloide, infeccion con VIH-1 diagnosticada hace
un poco mas de 10 afios, tratada durante 4 afios con
antirretrovirales (efavirenz,emtricitabinay tenofovir),
sin manifestaciones de enfermedades asociadas. Al
momento del diagnéstico de la leucemia, el recuento
de células T CD4+ fue de 415 por mm? y el dcido
ribonucleico (ARN) del VIH-1 no era detectable
(estadio A2 de acuerdo a la clasificacion del Centro
para el control y prevencién de las enfermedades
transmisibles, Atlanta). La cuantificacion de la
viremia se realizé con la técnica de la reaccién en
cadena de la polimerasa (PCR). (Figura 1).

El tratamiento inicial de la leucemia consistid
en dos cursos de quimioterapia de induccién y un
curso de quimioterapia de consolidacion. Durante
el primer curso de induccién se desarroll6 un severo
efecto toxico en el higado e insuficiencia renal.
En consecuencia, el tratamiento antirretroviral fue
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suspendido, lo que se tradujo en un repunte viral (6,9
x 10 copias de ARN de VIH-1 por mm?®). La terapia
se reanud6 inmediatamente antes de que el estado
viral se mantuviera constante y 3 meses mas tarde el
ARN del VIH-1 no fue detectable.

Después de 7 meses que el paciente se presentara,
la leucemia reincide y el paciente fue sometido a un
trasplante con células madre CD 34+ de la sangre
periférica de un donante con antigenos leucocitarios
humanos (HLA) idénticos, compatibles, quien habia
sido identificado como homocigético para el alelo
CCR5delta32. El paciente dio su consentimiento para
este procedimiento y el protocolo fue aprobado por
la comision de revision ética de ambas instituciones.
(Los autores enumeran los locus a nivel de los cuales
los genotipos HLA son idénticos, que los lectores
interesados pueden consultar en el trabajo original).

Elpaciente fuesometidoaunrégimencondicionante
antes del trasplante con 2,3 x 10° células CD 34+
por kg de peso. La profilaxis contra la enfermedad
injerto contra huésped (EICH), consistié en 0,5 mg
de globulina antitimocitica de conejo por kg de peso,
3 dias antes del trasplante; 2,5 mg/kg 2 dias antes y
2,5 mg/kg 1 dia antes. El paciente recibié también
dos dosis de 2,5 mg/kg de ciclosporina intravenosa
1 dia antes del procedimiento.

Después de 6 horas del trasplante el paciente fue
tratado con mycofenato de mofetil a la dosisde 1 g
3 veces por dia.

El tratamiento antirretroviral fue administrado
hasta el dia antes del procedimiento y el trasplante
se logr6 13 dias después.

Alos 61 dias después del trasplante el quimerismo
alcanz6 el 100 %. Por tal entendemos que el receptor
vive con las células inyectadas del donante (Figura 1).

A excepcion de la ocurrencia de EICH de grado
1 de la piel, la cual fue tratada ajustando la dosis de
ciclosporina, no ocurrieron infecciones serias u otros
efectos toxicos durante el primer afio de seguimiento.

La leucemia mieloide aguda reincidié 332 dias
después del trasplante y el quimerismo disminuyé
transitoriamente a 15 %.

El paciente fue sometido a terapia de induccion
con citarabina y gentuzumab y en el dia 391 recibi6
un segundo trasplante, consistente en 2,1x 10° de
células CD34+/kg, del mismo donante, después de
irradiaciéon con una dosis Unica (200 cGy) en todo
el cuerpo.

El segundo procedimiento produjo una remisién
total de la leucemia mieloide aguda, la cual de
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acuerdo al informe, ha permanecido hasta el mes 20
de seguimiento. El quimerismo continda en 100 %.

Es importante sefialar que a los 159 dias después
del trasplante se tomd6 una biopsia rectal, con el
fin de detectar en la ldmina propia del intestino
expresiones del VIH-1, pues se ha demostrado que es
unimportante reservoriodel virus. Se encontré que en
los linfocitos T la expresion fue negativa, pero no asi
enlos macréfagos,donde se determind casiun 15% de
CCRS. Apesarde que estas células podrian representar
reservorios del virus después del trasplante, no se
pudo detectar dcido desoxirribonucleico (ADN) del
VIH-1 en la mucosa rectal del paciente.

Otro hallazgo de importancia a considerar es la
demostracion de casi un 3 % del co-receptor X4 en
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el suero del paciente, al analizar los fenotipos del co-
receptor del VIH-1. Se ha demostrado que la cepa
X4 puede infectar células sin el co-receptor CCRS.
Segtin los autores, es posible que dado el bajo niimero
de particulas virales X4 después del trasplante, no
se haya producido una nueva siembra en el sistema
inmune que remplazé al original del paciente.

Conel finde demostrar lainmunocompetencia del
paciente se evalud la respuesta celular al trasplante
mediante la técnica de inmunospot y se graficé con
puntos por cien mil monocitos, entre 0 y 10*, para
el VIH y el citomegalovirus (CMV). Una respuesta
positiva fue definida como mas de 20 puntos por cien
mil monocitos. Mientras larespuesta al VIH fue baja,
alrededor de 1, la del CMV oscil6 alrededor de 103.
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Labaja respuesta al VIH significa ausencia del virus,
no inmunodeficienciaocasionada porel trasplante. En
efecto, el paciente sigue siendo inmunocompetente,
lo cual se demuestra por la respuesta celular al CMV
(Figura 2 A).

La inmunidad humoral se evalué mediante la
técnica de inmunoblot, cuya ocurrencia se demostrd
por la presencia de “manchas” (o blots). Las
manchas representan la presencia de proteinas (p) y
glicoproteinas solubles (gps) o no (gp), entre ellas las
120 y 41 de la envoltura del VIH-1 o las 105y 36 de
la envoltura del VIH-2. Los resultados se presentan
en 4 columnas. Para un control positivo (columna

1), para una muestra obtenida del paciente 14 dias
antes del trasplante con células madre (columna 2),
para una muestra obtenida del paciente 625 dias
después del trasplante (columna 3) y para un control
negativo (columna4). Mientras los anticuerpos contra
las proteinas de la envoltura todavia permanecian
detectables enlacolumna3,lacantidad de anticuerpos
contralapolimerasay las proteinas capsulares habian
disminuido en forma apreciable. La persistencia de
las manchas correspondientes a las gps 120y 41, la
explican los autores por la supervivencia prolongada
de algunas células plasmaticas, que segin dicen son
dificiles de desaparecer a pesar de los tratamientos.
(Figura 2 B).
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Figura 2. Respuesta celular (A) y humoral (B) al VIH-1.

Mediante la técnica de la reaccién en cadena
a la polimerasa se genotipificaron los patrones de
los diferentes alelos CCRS5 y los fenotipos de la
envoltura del HIV-1. Es importante sefialar que
antes del trasplante el paciente presento el genotipo
heterozigoto (bandas oscuras), mientras que 61 dias
después presentd genotipo homozigoto (bandas
claras). Los alelos heterocigotos presentaron ambas
bandas. Mientras las bandas oscuras tienen 200 pares
de bases, las claras solo tienen 168, es decir, una
diferencia de 32 pares de bases. Antes del trasplante
de células madre el paciente tenia un genotipo
heterocigoto (CCR5/delta32). Después del trasplante,
con el injerto en progreso, el genotipo cambié a
CCRS delta 32/delta 32 (Figura 3). Las muestras
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que contenian alelos heterocigotos producen ambas
bandas, mds un tercera adicional que podria ser un
artefacto resultante de estructuras secundarias de los
productos de la reaccion en cadena de la polimerasa.

Los autores concluyen que mientras la carga
viral continde no detectable en este paciente no serd
necesario el tratamiento antirretroviral. Enfatizan
que los resultados refuerzan el papel central del co-
receptor CCRS5 durante la infeccién y progresion del
HIV-1, a la vez que estimulan m4ds investigaciones
en el desarrollo de otras opciones para su control.

En el editorial que aparece en el mismo nimero
de la revista (p. 724, 725), se previene que ‘“‘si
bien algunos observadores podrian considerar al

paciente como curado de VIH, esta conclusion seria
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Figura 3. Genotipificacién de los alelos del CCRS.

prematura”. Alertan sobre la posibilidad de que el
virus pueda permanecer en algun tejido e inducir
enfermedad. Pero estdn de acuerdo que los resultados
del estudio estimulan a quienes investigan sobre
nuevas estrategias para reducir la expresiéon CCRS5
en personas con infeccién por el VIH, como las que
describen a continuacién.

Los trasplantes de la médula 6sea requieren la
ablacion de las células inmunes del huésped, como
este caso, por lo cual sonriesgosos y muchos pacientes
mueren durante el procedimiento. La administracion
de células madre autélogas después de lamanipulacién
para eliminar el co-receptor CCRS5 tiene un riesgo
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similar. En consecuencia, una estrategia disefiada
para modificar las células blanco del VIH sin la
eliminacién de la médula 6sea del huésped podria
ayudar. Un ejemplo seria inyectar al paciente con
VIH un compuesto bioquimico que inactivara el co-
receptor CCRS5 o un vector genético que penetrara
las células blancas y eventualmente las volviera
resistentes al VIH. Un compuesto que penetrara
las células madre del paciente seria lo més efectivo
para una larga proteccion. El desarrollo de estas
tecnologias podria incluir lainyeccion en la sangre de
vectores portadores de pequefias cantidades de dcido
ribonucléico (siARN),ARN “antisense” oribosomas,
todas las cuales reducen la expresién del co-receptor
CCRS5. Otro procedimiento podria consistir en la
inyeccioén de pequeilas particulas ricas en arginina,
las cuales contienen ARN que regulan y disminuyen
la expresion del CCRS mediante la interrupcion de
la subdivisién normal de los genes. A pesar de que
tales técnicas necesitan perfeccionarse, ellas apuntan
en la direccién que podria servir para estimular otras
terapias genéticas favorables alos infectados con HIV.
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Nota: las figuras se reproducen sin permiso de
la revista.
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