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Si bien los investigadores ya han utilizado la terapia génica para
el tratamiento eficaz de ratones, perros y otros animales con
hemofilia, transferir estas innovadoras terapias a seres humanos
ha resultado mds dificil. En un entorno clinico, el sistema
inmunoldgico humano eventualmente rechaza la transferencia
genéticay, al atacar al sistema portador (llamado “vector”), las
concentraciones de factor descienden por debajo de los limites
aceptables. En el Octavo taller sobre nuevas tecnologias y
transferencia génica para la hemofilia, de la Fundacion de
Hemofilia de Estados Unidos, realizado en Filadelfia del 31 de
marzo al 1° de abril pasados, se presentaron dos métodos para
superar este problema, los cuales podrian generar alentadores
resultados durante los préximos dos afios.

Las personas con hemofilia tienen defectos genéticos especificos
que impiden a sus cuerpos producir concentraciones suficientes
de factor de coagulacién. Hasta ahora, el método mds promisorio
de terapia génica en la hemofilia ha sido el uso de vectores
virales: la modificacién de un virus de modo que transporte
células genéticamente modificadas para la administracién del
factor. Los virus son muy eficaces para engaiiar al cuerpo a fin
de que reproduzca sus contenidos genéticos, y perros que fueron
tratados con este método han mantenido concentraciones
terapéuticas de factor durante afios. Aunque se ha demostrado
que las concentraciones de factor pueden corregirse mediante el
uso de vectores virales para introducir material genético
corregido, el sistema inmunoldgico humano parece reconocer al
vector como dafiino a partir de exposiciones y ataques previos,
eliminando asi el resultado positivo.



Los cientificos estdn tratando de superar este rechazo del
vector viral de dos maneras. Una es utilizar la inmunosupresion
temporal a fin de evitar que el cuerpo rechace el vector cuando
éste es administrado. La idea es eliminar la respuesta inmune de
modo que el vector siga funcionando. Una segunda estrategia
consiste en probar diferentes vectores, con la esperanza de que
el sistema inmunolégico humano no reaccione de igual manera
ante sistemas portadores virales ligeramente diferentes. Ambos
métodos se encuentran en fase de pruebas clinicas, tanto en
Estados Unidos como en el Reino Unido.

Una estrategia alterna al uso de vectores virales para
administrar la terapia génica es el uso de vectores retrovirales.
Estos vectores sirven para insertar el gen del factor de
coagulacion en los cromosomas del paciente. Una version de esta
terapia utiliza células troncales del propio paciente: el vector
retroviral se inserta en el laboratorio y las células troncales
genéticamente modificadas se reintroducen posteriormente en el
paciente. (Las células troncales o células madre no tienen
diferenciacion; son células "en blanco" que todavia no tienen una
funcidn especifica). Esta terapia se encuentra en estadios de
desarrollo mucho mds tempranos, pero podria resultar eficaz
para administrar concentraciones terapéuticas de factor de
coagulacién a largo plazo.
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