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Jovenes europeos buscan en . .
Chile una oportunidad Timothy Ray Brown lleva cuatro anos sin

rastros del VIH en su organismo. La terapia
que lo libero de la enfermedad es muy
dificil de repetir en otros pacientes, pero ya
hay dos grupos de cientificos que trabajan
Sao Paulo con vista al mar en una cura a partir de este caso.
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Timothy Ray Brown se convirtio en el primer ser humano en vencer al
sida. Y, probablemente, sea el unico por mucho tiempo mas. Porque el
¢xito obtenido por el médico aleman Gero Hiitter sera dificil de
replicar, aunque ya dos grupos de cientificos estan trabajando en
lograr una cura a partir de este Caso rexwo.C.Vafiez/T. Quezada/A. De Ponson

Y despues

ddl “*paciente

de Be
* UIC?

OR estos dias, el doctor Gero
Hitter prepara sus maletas
para viajar a San Francisco.
El miércoles pasado, el
mismo dia en que la revista
alemana Stern publico la his-
toria de Timothy Ray Brown y un paper
cientifico confirmé que este publicista de 44
afos se convertia en el primer ser humano
en erradicar el VIH de su organismo, el
médico alemdn recibi¢ el llamado de un
colega de Franfurt: “Te tengo otro paciente”,
le dijo. Se trata de un hombre de 43 afios
que vive en la ciudad estadounidense y que
-al igual que Timothy- es portador del virus
del sida y estd aquejado de leucemia, un tipo
de cdncer que implica la proliferacion des-
controlada de glébulos blancos, las células
encargadas de proteger el organismo.

Desde 2008 que ha intentado reproducir
las condiciones que lo llevaron a experimen-
tar con el trasplante de células madre como
terapia para el sida. No ha sido fécil.
Primero, encontrar pacientes que tengan
ambas patologias (leucemia y sida), luego
hallar al donante apropiado. Después, que la
intervencion funcione. Algunos pacientes
fallecieron incluso antes de intentarlo, en
otros simplemente no hubo buenos resulta-
dos. Pero el doctor Hiitter estd esperanzado:
“Nunca se habia pensado en esta posibilidad
hasta el dia en que Timothy llegé al hospital.
Luego la idea vino a mi mente. En ese
momento, hablar de cura para el sida sélo
desencadenaba risas, te catalogaban de loco.
Ahora, después de este caso, la cura se ve
como algo posible en el mundo médico”,
dice Hitter, en conversacion telefénica con
La Tercera, desde su consulta en la ciudad
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alemana de Mannheim, al sur de Berlin.

Fue hace cuatro afios. En esa época, el
meédico trabajaba en la Clinica Universitaria
de la Charité, en Berlin. Hasta ah{ lleg6 Ray
Brown —un estadounidense radicado en
Alemania-, portador de VIH desde 1995 que
se trataba con fairmacos, pero que en 2006 se
le diagnostico una leucemia que lo tuvo al
borde de la muerte, luego de que la quimio-
terapia fracasara. Fue entonces cuando a
Hiitter se le ocurrio la idea: la tnica posibili-
dad era un trasplante de células madre, que
renovara por completo su sistema inmune.
Con la ayuda de la radiacion, los médicos
destruyen la médula 6sea del paciente y la
sustituyen por células sanas de un donante
anénimo. Pero este donante debia tener una
caracteristica particular: ser portador de la
mutacion genética que impide que los linfo-
citos contengan el receptor CCRS, una de las
puertas que utiliza el virus para ingresar a
las células y desde ahi, multiplicarse. Era
una apuesta, pero la légica le indicaba que si
las nuevas células del sistema inmune de
Timothy eran resistentes al VIH, el virus ter-
minaria por morir.

Como hematélogo, su experiencia con
pacientes con sida era escaso. Pero recordo
lo que habia leido como estudiante sobre el
CCR5 y comenzo6 a buscar investigaciones
que hubieran experimentado con lo mismo.
No encontré nada. “Pensé que tendria que
haber algun error en la forma en que estaba
pensando el problema. No entendia como a
nadjie se le habia ocurrido antes, si parecia
muy simple y 16gico”, recuerda. Después de
varios andlisis genéticos, encontraron al
donante. Y aunque la recuperacion ha sido
larga y compleja, Timothy lleva ya cuatro
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“Habra grandes noticias en cinco o
10 arios. En los 80 se penso que la
cura se conseguiria en cinco anos
y han pasado 30. Pero hoy vemos
que la terapia génica esta
funcionando. Tenemos lo que se
necesita para lograr la cura, pero
atin no sabemos como usarlo”.

DR. GERO HUTTER, médico aleran que

trat6 a Timothy Ray Brown.

“La historia del paciente de Berlin
es una prueba de que la cura es
posible y valida. Esto abre una
puerta a la terapia génica y
también a otras que no son tan
riesgosas para el paciente”.

MICHAEL SAAG, experto en Sida de la Universidad

de Alabamay ex presidente de la Asociacion Médicade VIH.

] |
»» Timothy Ray Brown era ports
dor del VIH desde 1995. Hace cuatro
anos que vive sin rastros del virus en
su organismao.

afos sin rastros del virus en su organismo.

“Creo que habrd grandes noticias en cinco
010 afios. En los 80 se penso que la cura se
conseguiria en cinco afios y han pasado 30.
Pero hoy vemos que la terapia génica estd
funcionando. Tenemos lo que se necesita
para lograr la cura, pero todavia no sabemos
bien cémo usarlo”, agrega el médico.

Investigaciones en marcha
Transformar la técnica utilizada por Hiitter
en una terapia que pueda ser usada masiva-
mente es impracticable. Encontrar los
donantes que contengan la mutacién y
someter a los portadores de VIH a una radio-
terapia para destruir sus sistema inmune y
luego realizarles un trasplante es, definitiva-
mente, imposible. “Desde el punto de vista
préctico, no tiene utilidad masiva. No se
puede repetir una decena o cientos de veces
en distintos pacientes. Pero si se trata de una
revelacion biolégica”, opina el doctor Pablo
Vial, infect6logo y decano de la Facultad de
Medicina de la Universidad del Desarrollo.

La revelacion biolégica de la que habla el
doctor Vial se refiere, precisamente, a la
posibilidad de utilizar al CCRS como freno al
VIH y, a partir de eso, encontrar una cura.

Los resultados de Hiitter —~que se conocie-
ron preliminarmente en 2008- despertaron
la curiosidad de varios grupos de investiga-
cién en el mundo que han centrado su aten-
cién en el CCRS5. Uno de estos es el que diri-
ge el doctor Karl-Heinz Krause, del
Laboratorio de Terapia Celular Experimental
del Hospital Universitario de Ginebra (HUG).

En conversacion con La Tercera, Krause
explico que su objetivo es ir un paso m4s alld
que la investigacion alemana. “Desde un
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punto de vista técnico, no nos parece realista
el trasplante de médula. Estamos tratando de
encontrar formas de trabajar con la médula
del propio paciente, que si es eficiente”, dice.
La idea, seguin explica, es extraer parte de la
médula, modificarla genéticamente en labo-
ratorio, para bloquear la expresion del CCR5
y reinsertarla en el paciente, con el objetivo
de que se multiplique la generacién de linfo-
citos inmunes al VIH. Algo asi como colocar
un candado en la puerta.

Entre febrero y marzo experimentardn
con ratones, a los que se les ha traspasado
un sistema inmune humano modificado
que no expresa CCR5. Después de eso,
serdn infectados con VIH, para ver si
son resistentes. “Trabajamos con
ingenieria genética cldsica y
esperamos publicar estos
resultados a fines del proximo
ano”, senalé Krause.

Renier Myburgh, bidlogo y
doctor en terapia genética que
trabaja en el equipo, explico el
procedimiento: “Imitamos los
procesos naturales con los que el
cuerpo regula sus genes.
Localizamos el gen que produce este recep-
tor, pero inserto una secuencia genética
artificial creada por mi, que replicara la
interferencia de dcido ribonucleico (RNA) y
bloqueard el CCR5”. Todo esto, sin necesi-
dad de un donante y con un funcionamien-
to similar al de una vacuna, por lo que no
creen que existan efectos colaterales en los
pacientes tratados.

Un trabajo similar lleva adelante el hospital
de investigacion City of Hope de Los
Angeles, Estados Unidos. Alli, un equipo de
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Se descubre que las personas
que portan una mutacion
genéticaligada al CCR5 son
inmunes al VIH.

cientificos, dirigidos por el oncélogo David
DiGiusto, también en la idea del autotras-
plante de células. Su trabajo fue publicado
en junio de este afio por la revista Science
Translational Medicine. Cuatro portadores
de VIH y aquejados de linfoma (un tipo de
cancer comun en los pacientes seropositivos)
fueron autotrasplantados con células modi-
ficadas genéticamente por los médicos y cul-
tivadas, para ampliar el efecto de la técnica
antes de reimplantarlas.

Tres fueron las modificaciones genéticas
que se consiguieron en el laboratorio: se les
introdujo una molécula que inhibe la capa-
cidad de la replicacién del VIH, otra que

frena la capacidad de la proteina TAT

que favorece también la reproduc-
cion del virus) y otra molécula de
dcido ribonucleico (RNA) que
inhibe la produccion del
receptor CCRS. De esta forma,
no solo se esconde la puerta
de ingreso del VIH, sino que
también se ataca su capacidad
de reproduccion. Después de 11
dias, las nuevas células se repro-
ducian normalmente en el organis-
mo de los pacientes, pero a los dos afios sus
niveles habian bajado. Con estos resultados y
tal como lo reconocieron los propios investi-
gadores, el préximo paso es asegurar que las
células modificadas no sean destruidas por
el sistema inmune del paciente.

Calma y moderacion

Desde el laboratorio de Terapia Celular del
Hospital de Ginebra, eso si, Krause mira los
avances de su equipo con calma. “En francés
decimos que una golondrina no hace la pri-
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La historia de un gen defectuoso

La historia de este éxito
médico comienza mucho
tiempo antes. Hace cinco
mil afos, un extrafio mal
mato abuena parte de un
pueblo némade que habi-
taba entre Europa Orien-
taly Asia Central. Los que
no enfermaron se instala-
ron mas tarde enlazona
querodea al Mar Balticoy
fueron conocidos como
los vikingos. Ellos y su
descendencia habrian lo-
grado sobrevivir, gracias
aunamutacion genética
que hoy estda presente en
varios habitantes de los
paises balticos, algunos
puntos de Europa, Ucrania
y Sicilia.

¢Cualeslaexplicacion? EL
VIHingresa al organismo
humano através deloslin-
focitos y glébulos blancos.
Un subgrupo de estos lin-
focitos que jueganunrol
fundamental alahorama-
Xximizar las capacidades de
defensa del sistemainmu-
nitario, denominados CD4,
posee en su superficie un
receptorllamado CCR5. Es
esteelque seunealvirusy
permite suingreso alas
célulasiniciando el conta-
gio, y es este también el
que no estapresente en
algunos de los herederos
europeos, que por esta
caracteristica su sistema
inmune impide el paso

del VIH.
Laimportanciadelrecep-
tor CCRS fue demostrada
en 1996, por dos equipos
investigadores, uno de
Bélgicay el otro de Esta-
dos Unidos, en forma casi
simultanea.

Para Hutter, la distribu-
cién geografica que tiene
este gendefectuoso es
“interesante”. En elmar
Baltico y partes de Rusia
hay frecuencias de hasta
10% 015% de personas
conelgenyentreunly
un 2% lo porta por padre y
madre, por lo que esta
activado. La frecuencia
disminuye hacia el este
y alsur.

mavera y creo que asi es como hay que
verlo”, comenta. Aunque la mayoria de los
especialistas -al igual que Krause- insiste en
mantener cautela respecto de la posibilidad
de una cura, el ambiente es optimista. “La
historia del paciente de Berlin es una prueba
de que la cura es posible y vdlida. Esto abre
una puerta a la terapia génica y también a
otras que no son tan riesgosas para el pacien-
te”, dice a La Tercera Michael Saag, experto
en sida de la Universidad de Alabama y ex

presidente de la Asociacién Médica de VIH.
De la misma idea es Ron Swanstrom, profesor
de microbiologia e inmunologia de la
Universidad de Carolina del Norte y uno de
los cientificos que particip6 en la decodifica-
cion del genoma del VIH: “Hay muchos cien-
tificos que estdn investigando, buscando dro-
gas que activen genes que estdn apagados.
Hay mucha ciencia en la que se estd trabajan-
do. Puede haber una cura funcional en unos
10 6 20 afios mas”. @
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