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RESUMEN

La terapia génica ha emergido como una herramienta prometedora en el tratamiento de enfermedades hereditarias, especialmente en las
areas de oftalmologia y otorrinolaringologia. En los Ultimos afios, los avances en biologia molecular y tecnologia han permitido el
desarrollo de estrategias terapéuticas innovadoras dirigidas a corregir defectos genéticos subyacentes. En oftalmologia, se han logrado
importantes progresos en el tratamiento de distrofias retinianas hereditarias, como la amaurosis congénita de Leber, mediante el uso de
vectores virales para la entrega de genes funcionales. De manera similar, en otorrinolaringologia, la investigacion en terapia génica ha
mostrado potencial para abordar trastornos como la sordera genética, mediante la restauracion de funciones celulares especificas en el
oido interno. A pesar de estos avances, persisten desafios significativos, como la optimizaciéon de los métodos de entrega, la mejora de la
seguridad y eficacia de los vectores, y la comprension de los efectos a largo plazo de estas terapias. Este articulo revisa los desarrollos
recientes en el campo, destacando tanto los logros clinicos como las barreras actuales, y subraya la necesidad de una investigacién
continua para consolidar la terapia génica como una opcién terapéutica viable y accesible para pacientes con enfermedades hereditarias en
estas especialidades médicas.
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ABSTRACT

Gene therapy has emerged as a promising tool in the treatment of inherited diseases, especially in the areas of ophthalmology and
otorhinolaryngology. In recent years, advances in molecular biology and technology have allowed the development of innovative
therapeutic strategies aimed at correcting underlying genetic defects. In ophthalmology, significant progress has been made in the
treatment of inherited retinal dystrophies, such as Leber congenital amaurosis, through the use of viral vectors for the delivery of functional
genes. Similarly, in otolaryngology, gene therapy research has shown potential to address disorders such as genetic deafness, by restoring
specific cellular functions in the inner ear. Despite these advances, significant challenges remain, such as optimizing delivery methods,
improving the safety and efficacy of vectors, and understanding the long-term effects of these therapies. This article reviews recent
developments in the field, highlighting both clinical achievements and current barriers, and highlights the need for continued research to
solidify gene therapy as a viable and accessible therapeutic option for patients with inherited diseases in these medical specialties.

Keywords: Gene therapy, Hereditary diseases, Ophthalmology, Otorhinolaryngology, Genetic disorders.
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INTRODUCCION

La terapia génica ha emergido como una de las fronteras mas prometedoras en el tratamiento de enfermedades
hereditarias, especialmente en campos como la oftalmologia y la otorrinolaringologia, donde las opciones terapéuticas
tradicionales han sido limitadas o paliativas. Este enfoque innovador, que se basa en la modificacién o reemplazo de genes
defectuosos, ha demostrado un avance significativo en la correccidn de alteraciones genéticas responsables de patologias
complejas (1). En los ultimos afos, el desarrollo de vectores mas seguros y eficaces, como los virus adenoasociados (AAV),
junto con avances en técnicas de edicidén génica como CRISPR-Cas9, ha permitido la aplicacién clinica de terapias dirigidas a
enfermedades previamente consideradas intratables. En oftalmologia, se han logrado resultados alentadores en condiciones
como la amaurosis congénita de Leber y la retinitis pigmentosa, mientras que en otorrinolaringologia se exploran estrategias
para tratar la sordera genética y otras patologias asociadas al oido interno (2). Este articulo revisa los avances recientes en
esta area, destacando los desafios técnicos, éticos y regulatorios que aun deben superarse para garantizar una
implementacién segura y efectiva de estas terapias revolucionarias, con el objetivo de transformar el panorama del
tratamiento de enfermedades hereditarias.

METODOLOGIA

Para la elaboracién de esta revision narrativa se realizé una blsqueda exhaustiva en bases de datos cientificas como
PubMed, Scopus y Web of Science. Se emplearon términos controlados MeSH y DeCS, tales como "Gene Therapy",
"Hereditary Diseases", "Ophthalmology", "Otorhinolaryngology", combinados con operadores booleanos ("AND", "OR" y
"NOT") para optimizar la busqueda. Los criterios de inclusidon consideraron articulos originales, revisiones sistematicas y
metaanalisis publicados en los Ultimos 10 afos, en inglés o espafol, que abordaran avances en terapia génica aplicados a
patologias hereditarias en las dreas mencionadas. Se excluyeron estudios que no estuvieran relacionados con enfermedades
hereditarias o que no incluyeran resultados relevantes sobre terapia génica. Tras aplicar los criterios de seleccidn, se revisaron
un total de 85 articulos, de los cuales se seleccionaron 18 que cumplian con los estandares de calidad cientifica y pertinencia
tematica. Estos articulos permitieron estructurar una visidon integral de los avances recientes, enfocdndose en técnicas
innovadoras, desafios actuales y perspectivas futuras en el tratamiento de estas enfermedades mediante terapia génica.

RESULTADOS Y DISCUSION

Introduccion a la terapia génica: conceptos basicos y evolucion histérica

La terapia génica representa un enfoque innovador y en constante evolucién dentro de la medicina moderna, con el
objetivo de tratar o incluso curar enfermedades mediante la modificacion del material genético. Este enfoque se basa en la
introduccion, eliminacién o correccion de genes especificos dentro de las células de un paciente para abordar las causas
subyacentes de diversas patologias, muchas de ellas de origen hereditario (1).

El concepto de terapia génica comenzd a desarrollarse a mediados del siglo XX, cuando se descubri6 el papel
fundamental del ADN en la herencia y la funcion celular. Sin embargo, no fue hasta las décadas de 1980 y 1990 que los
avances tecnoldgicos permitieron los primeros intentos clinicos. En 1990, se realizé el primer ensayo exitoso en humanos,
dirigido a tratar una deficiencia inmunitaria severa conocida como ADA-SCID. Este hito marcd el inicio de una nueva era en la
medicina, aunque los primeros afios estuvieron plagados de desafios técnicos y éticos, incluyendo preocupaciones sobre la
seguridad y la eficacia de los vectores utilizados para transferir los genes (1).

Los vectores virales, como los adenovirus y los virus adenoasociados (AAV), han sido herramientas clave en el
desarrollo de la terapia génica. Estos vectores actian como vehiculos para introducir los genes terapéuticos en las células
diana. Con el tiempo, las investigaciones han permitido optimizar su disefio para aumentar su especificidad y reducir los
riesgos asociados, como las respuestas inmunolégicas adversas. Paralelamente, se han desarrollado métodos no virales,
como el uso de nanoparticulas y electroporacion, que ofrecen alternativas prometedoras (1,2).

En las Ultimas dos décadas, el campo ha avanzado significativamente gracias a la aparicion de herramientas de
edicion genética como CRISPR-Cas9. Estas tecnologias permiten realizar modificaciones precisas en el genoma, abriendo
nuevas posibilidades para tratar enfermedades genéticas previamente consideradas inabordables. Ademas, los avances en
biologia molecular y bioinformatica han facilitado la identificacion de genes implicados en enfermedades especificas,
acelerando el desarrollo de terapias dirigidas (2).

En el contexto de la oftalmologia y la otorrinolaringologia, la terapia génica ha mostrado un potencial notable.
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Enfermedades hereditarias como la retinosis pigmentaria y la amaurosis congénita de Leber han sido objeto de ensayos
clinicos que han demostrado resultados alentadores. Del mismo modo, en otorrinolaringologia, se estan explorando
tratamientos para trastornos genéticos relacionados con la pérdida auditiva (2).

Principales enfermedades hereditarias en oftalmologia tratadas con terapia génica

Las enfermedades hereditarias en oftalmologia representan un grupo significativo de patologias que pueden llevar a
la pérdida progresiva de la visidon e incluso a la ceguera. En los Ultimos afios, la terapia génica ha emergido como una
estrategia prometedora para abordar estas condiciones, ofreciendo soluciones que van mas alld de los tratamientos
paliativos tradicionales. A continuacidn, se describen algunas de las principales enfermedades hereditarias tratadas con esta
innovadora técnica (3).

Una de las patologias mas estudiadas es la amaurosis congénita de Leber (ACL), una enfermedad degenerativa de la
retina que conduce a una pérdida severa de la visién desde edades tempranas. La mutacion en el gen RPE65 ha sido
identificada como una de las principales causas de esta enfermedad. La terapia génica, especificamente el uso de voretigene
neparvovec (Luxturna), ha demostrado restaurar parcialmente la funcion visual en pacientes con esta mutacion, marcando un
hito en la oftalmologia (3).

Otra enfermedad relevante es la retinosis pigmentaria, un grupo heterogéneo de trastornos genéticos que afectan a
los fotorreceptores y al epitelio pigmentario de la retina. Aunque su base genética es compleja, los avances en terapia génica
estan permitiendo abordar mutaciones especificas, como las del gen RPGR en pacientes con retinosis pigmentaria ligada al
cromosoma X. Ensayos clinicos en curso estan evaluando la seguridad y eficacia de estos tratamientos (3,4).

La enfermedad de Stargardt, causada principalmente por mutaciones en el gen ABCA4, es otro ejemplo significativo.
Esta patologia autosdmica recesiva afecta la macula, llevando a una pérdida progresiva de la visidon central. Si bien aun no
existe una terapia génica aprobada para esta condicién, investigaciones preclinicas han mostrado resultados prometedores,
utilizando vectores virales para entregar copias funcionales del gen defectuoso (4).

En el caso del sindrome de Usher, una enfermedad que combina pérdida auditiva y retinosis pigmentaria, los
esfuerzos en terapia génica se han centrado en genes como MYO7A y USH2A. Aunque los desafios técnicos son mayores
debido al tamafo de algunos genes implicados, los avances en vectores virales y técnicas de edicion génica como
CRISPR/Cas9 estan abriendo nuevas posibilidades terapéuticas (4).

Avances recientes en la terapia génica para la retinosis pigmentaria

La retinosis pigmentaria (RP) es una enfermedad hereditaria caracterizada por la degeneraciéon progresiva de los
fotorreceptores de la retina, lo que conduce a una pérdida gradual de la visidon y, en muchos casos, a ceguera completa.
Durante las Ultimas décadas, la terapia génica ha emergido como una estrategia prometedora para abordar esta patologia,
especialmente debido a los avances en tecnologias de edicidon genética y vectores virales (5).

Uno de los hitos mas destacados en este campo ha sido el desarrollo y aprobacién de Luxturna (voretigene
neparvovec), el primer tratamiento de terapia génica aprobado por la FDA y la EMA para una enfermedad ocular hereditaria.
Este tratamiento esta dirigido a pacientes con mutaciones bialélicas en el gen RPE65, un tipo especifico de RP. Luxturna
utiliza un vector viral adenoasociado (AAV) para introducir una copia funcional del gen defectuoso directamente en las
células del epitelio pigmentario de la retina, restaurando parcialmente la funcién visual. Este avance marcé un precedente
importante en la aplicacion clinica de la terapia génica para enfermedades oculares (5).

Ademas, se estan desarrollando estrategias innovadoras para abordar la heterogeneidad genética de la RP, que
involucra mas de 80 genes diferentes. Una de estas estrategias es el uso de editores genéticos como CRISPR-Cas9, que
permite corregir mutaciones especificas directamente en el ADN del paciente. Aunque todavia en etapas preclinicas para RP,
esta tecnologia ha mostrado resultados prometedores en modelos animales, abriendo nuevas posibilidades para tratar
variantes genéticas especificas (5,6).

Por otro lado, se estdn explorando terapias génicas basadas en ARN para modular la expresion génica. Los
oligonucleotidos antisentido (ASO) han demostrado ser efectivos en modelos preclinicos al silenciar genes mutados o al
modificar el procesamiento del ARN mensajero. Un ejemplo notable es el desarrollo de terapias ASO para mutaciones en el
gen USH2A, asociado con ciertas formas de RP (6).

La optimizacidn de los vectores virales sigue siendo un area clave de investigacién. Los avances en la ingenieria de
AAV han permitido desarrollar variantes con mayor tropismo por las células retinianas y una mejor capacidad para atravesar
las barreras anatémicas del ojo. Asimismo, se estan investigando métodos no virales, como nanoparticulas lipidicas, para
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mejorar la seguridad y reducir el riesgo de respuestas inmunoldgicas adversas (6).

Uso de terapia génica en la degeneracion macular asociada a la edad de origen hereditario

La degeneracidon macular asociada a la edad (DMAE) de origen hereditario representa una de las principales causas
de pérdida de visidon en adultos mayores, y su manejo ha sido un desafio constante en la oftalmologia. En los Ultimos afios, la
terapia génica ha emergido como una alternativa prometedora para abordar esta patologia, particularmente en aquellos
casos en los que una mutacioén genética especifica subyace al desarrollo de la enfermedad (7).

El enfoque de la terapia génica en la DMAE se basa en la introduccién, modificacién o regulacién de material
genético en las células afectadas para restaurar o preservar la funcion visual. Una de las estrategias mas estudiadas es el uso
de vectores virales, como los adenovirus asociados (AAV), que permiten la entrega eficiente de genes terapéuticos a las
células del epitelio pigmentario de la retina y otras estructuras oculares implicadas. Estos vectores han demostrado ser
seguros y efectivos en modelos preclinicos y ensayos clinicos iniciales (7).

Entre las dianas terapéuticas, destacan los genes implicados en el metabolismo del complemento, como el factor H
del complemento (CFH), que desempefia un papel crucial en la regulacion de la inflamaciéon y la respuesta inmune en la
retina. Las mutaciones en este gen se han asociado con un mayor riesgo de desarrollar DMAE. La introduccion de copias
funcionales del gen CFH o la modulacion de su expresidon mediante técnicas como CRISPR-Cas9 son areas de investigacion
activa (7,8).

Otra estrategia relevante es la inhibicion de la angiogénesis patoldgica, caracteristica de la DMAE humeda, mediante
la expresion de proteinas antiangiogénicas. Los ensayos clinicos con terapias génicas dirigidas a inhibir el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) han mostrado resultados alentadores, con una reduccion significativa en la progresién
de la neovascularizacién coroidea y una mejora en la agudeza visual (8).

A pesar de los avances, persisten desafios importantes. La heterogeneidad genética de la DMAE complica el
desarrollo de terapias dirigidas a mutaciones especificas. Ademas, es fundamental garantizar una expresién génica controlada
y sostenida para evitar efectos adversos a largo plazo. También se requiere una evaluacion exhaustiva de los costos asociados
y su accesibilidad para los pacientes (8).

Terapia génica para enfermedades hereditarias del nervio optico

La terapia génica ha emergido como una prometedora herramienta en el tratamiento de enfermedades hereditarias
del nervio éptico, un grupo de patologias que afectan la funcion visual debido a mutaciones genéticas especificas. Estas
condiciones, como la neuropatia 6ptica hereditaria de Leber (LHON, por sus siglas en inglés) y la atrofia dptica autosémica
dominante (ADOA), se caracterizan por la degeneracién progresiva de las células ganglionares de la retina y las fibras del
nervio optico, lo que conduce a una pérdida significativa de vision (9).

En los uUltimos afos, los avances en la biologia molecular y las tecnologias de edicion genética han permitido el
desarrollo de estrategias terapéuticas dirigidas a corregir o mitigar los efectos de las mutaciones causantes de estas
enfermedades. Entre estas estrategias, destaca el uso de vectores virales, como los asociados a adenovirus (AAV), que
permiten la entrega eficiente de genes terapéuticos a las células afectadas. Por ejemplo, en el caso de la LHON, se han
realizado ensayos clinicos utilizando AAV para introducir una copia funcional del gen MT-ND4 en las mitocondrias de las
células ganglionares de la retina. Los resultados preliminares han mostrado mejoras significativas en la funcién visual de
algunos pacientes, marcando un hito en el tratamiento de esta enfermedad previamente intratable (9).

Ademas, se estan explorando tecnologias innovadoras como CRISPR-Cas9 para la edicion genética especifica.
Aunque esta técnica aun se encuentra en etapas iniciales en el campo de las enfermedades del nervio éptico, ofrece un
potencial significativo para corregir directamente mutaciones patogénicas en el ADN mitocondrial o nuclear. Este enfoque
podria proporcionar soluciones mas duraderas y especificas para pacientes con estas condiciones hereditarias (9,10).

Otro aspecto relevante es la investigacion en terapias génicas basadas en ARN, como los oligonucledtidos
antisentido (ASO). Estas moléculas pueden modular la expresién génica o corregir errores en el procesamiento del ARN
mensajero, ofreciendo una alternativa para tratar mutaciones que no pueden ser abordadas mediante técnicas
convencionales de reemplazo génico (10).

Sin embargo, a pesar de estos avances prometedores, persisten desafios importantes. Entre ellos se incluyen la
necesidad de mejorar la especificidad y seguridad de los vectores genéticos, asi como la comprensién de los mecanismos
moleculares subyacentes a estas enfermedades. Asimismo, es fundamental abordar las barreras éticas y regulatorias
asociadas con estas terapias para garantizar su implementacién segura y efectiva (10).
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Principales enfermedades hereditarias en otorrinolaringologia tratadas con terapia génica

Las enfermedades hereditarias en el campo de la otorrinolaringologia representan un area de creciente interés en la
investigacion médica, especialmente con los avances en la terapia génica. Estas patologias, que afectan estructuras complejas
como el oido, la nariz y la garganta, suelen tener un impacto significativo en la calidad de vida de los pacientes. A
continuacién, se destacan algunas de las principales enfermedades hereditarias tratadas con terapia génica y los avances
recientes en este ambito (11).

Una de las condiciones mas estudiadas es la hipoacusia hereditaria, que abarca un amplio espectro de mutaciones
genéticas responsables de la pérdida auditiva congénita o progresiva. Entre los genes implicados, el gen GJB2, asociado a la
codificacion de la conexina 26, es una de las causas mas comunes. La terapia génica en este contexto se ha centrado en
introducir copias funcionales del gen afectado mediante vectores virales, como los adenovirus asociados (AAV), logrando
restaurar parcialmente la funcién auditiva en modelos preclinicos (11).

Otra enfermedad relevante es el sindrome de Usher, una condiciéon autosémica recesiva que combina hipoacusia
neurosensorial con retinitis pigmentosa. Este sindrome involucra mutaciones en varios genes, como MYO7A y USH2A, que
afectan tanto la audicién como la visién. Los ensayos preclinicos han demostrado resultados prometedores al emplear terapia
génica para corregir las mutaciones responsables, mejorando la funcién auditiva en modelos animales (11).

En el ambito de los trastornos vestibulares hereditarios, como aquellos causados por mutaciones en el gen COCH, se
han explorado estrategias terapéuticas basadas en la reparacién génica. Estas investigaciones buscan no solo mejorar el
equilibrio y reducir los episodios de vértigo, sino también prevenir el deterioro progresivo asociado a dichas mutaciones (12).

Ademas, las terapias génicas han comenzado a aplicarse en enfermedades raras como la displasia broncopulmonar
congénita asociada a defectos genéticos que afectan las vias respiratorias superiores. Aunque aun en etapas iniciales, estas
investigaciones abren nuevas posibilidades para tratar complicaciones respiratorias hereditarias que comprometen
significativamente la salud de los pacientes (12).

A pesar de los avances, los retos persisten. La eleccidn del vector adecuado, la especificidad tisular y la duracién de la
expresion génica son aspectos criticos que requieren optimizacidén. Asimismo, garantizar la seguridad y minimizar las
respuestas inmunoldgicas adversas sigue siendo una prioridad en el desarrollo de estas terapias (12).

Terapia génica para la pérdida auditiva de origen genético: avances y desafios

La pérdida auditiva de origen genético representa una de las causas mas comunes de discapacidad auditiva en todo
el mundo. Se estima que mas del 50% de los casos de hipoacusia congénita tienen un componente genético, con una gran
heterogeneidad en los genes involucrados y los mecanismos moleculares subyacentes. En este contexto, la terapia génica ha
emergido como una prometedora estrategia terapéutica, ofreciendo la posibilidad de abordar las causas primarias de la
pérdida auditiva en lugar de limitarse a tratar los sintomas (13).

En los ultimos afios, se han logrado avances significativos en la identificacién de genes asociados a la pérdida
auditiva, como GJB2, MYO7A y OTOF, entre otros. Estas investigaciones han permitido el desarrollo de terapias génicas
especificas basadas en la transferencia de genes funcionales, la edicidén genética mediante CRISPR-Cas9 y el silenciamiento de
genes mutantes mediante ARN interferente. Los modelos preclinicos en animales han demostrado resultados alentadores,
destacando la restauracion parcial de la funcion auditiva en ratones con mutaciones especificas (13).

Sin embargo, la aplicacién clinica de la terapia génica para la pérdida auditiva enfrenta importantes desafios. Uno de
los principales obstaculos es el desarrollo de vectores seguros y eficaces capaces de entregar material genético a las células
sensoriales del oido interno, como las células ciliadas y las neuronas del ganglio espiral. Los vectores virales, como los
adenovirus y los virus adenoasociados (AAV), han mostrado potencial en este ambito, pero su capacidad limitada de carga
genética y posibles respuestas inmunoldgicas representan restricciones significativas (13,14).

Otro desafio clave es la heterogeneidad genética y fenotipica de la pérdida auditiva hereditaria, lo que dificulta el
disefio de terapias personalizadas que aborden las multiples variantes patogénicas asociadas a esta condiciéon. Ademas, el
momento de intervencion es crucial, ya que las terapias génicas son mas efectivas en etapas tempranas, antes de que ocurra
un dafo irreversible en las células auditivas (14).

A pesar de estos retos, los avances tecnoldgicos en edicidon genética, bioingenieria y diagndstico molecular estan
impulsando el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas. La combinacion de técnicas como CRISPR-Cas9 con enfoques no
virales para la entrega génica podria superar algunas limitaciones actuales. Asimismo, la implementacién de estudios clinicos
bien disefados sera esencial para evaluar la seguridad y eficacia de estas terapias en pacientes humanos (14).
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Uso de vectores virales y no virales en terapia génica para oftalmologia y otorrinolaringologia

El uso de vectores virales y no virales en la terapia génica ha emergido como una herramienta prometedora en el
tratamiento de enfermedades hereditarias en los campos de la oftalmologia y la otorrinolaringologia. Estos sistemas de
entrega de material genético permiten la correccién o modulacion de defectos genéticos subyacentes, ofreciendo un
enfoque terapéutico innovador para condiciones que previamente carecian de tratamientos efectivos (15).

Los vectores virales, como los virus adenoasociados (AAV), adenovirus y lentivirus, se han destacado por su alta
eficiencia en la transduccion de células objetivo. En oftalmologia, los AAV han sido particularmente Utiles debido a su
capacidad para infectar células no replicativas, como las del epitelio pigmentario de la retina y las células fotorreceptoras. Un
ejemplo notable es la aprobacién de Luxturna (voretigene neparvovec), un tratamiento basado en AAV para la amaurosis
congénita de Leber causada por mutaciones en el gen RPE65. En otorrinolaringologia, los vectores virales también han
mostrado potencial en el tratamiento de trastornos auditivos hereditarios, facilitando la transferencia de genes correctivos a
células ciliadas en el oido interno (15).

Sin embargo, el uso de vectores virales no esta exento de desafios. Entre las principales limitaciones se encuentran
las respuestas inmunoldégicas adversas, la capacidad limitada de carga genética y los riesgos asociados con la integracion
gendmica no deseada, especialmente en el caso de vectores integrativos como los lentivirus (16).

Por otro lado, los vectores no virales representan una alternativa mas segura y menos inmunogénica. Estos incluyen
nanoparticulas lipidicas, polimeros catiénicos y sistemas basados en electroporacién o microinyecciéon. Aunque su eficiencia
de entrega suele ser inferior a la de los vectores virales, los avances recientes en ingenieria de materiales han mejorado
significativamente su capacidad para proteger y dirigir el material genético hacia las células diana. En oftalmologia, los
sistemas no virales han sido evaluados para enfermedades como la retinitis pigmentosa, mientras que en otorrinolaringologia
se estan explorando para la regeneracidn auditiva mediante la entrega de factores de crecimiento o ARN mensajeros (16).

Retos éticos, regulatorios y perspectivas futuras en la aplicacion de terapia génica en estas especialidades

La terapia génica ha emergido como una de las areas mas prometedoras en el tratamiento de enfermedades
hereditarias, particularmente en las especialidades de oftalmologia y otorrinolaringologia. Sin embargo, su implementacion
plantea una serie de retos éticos, regulatorios y técnicos que deben ser abordados para garantizar su desarrollo responsable
y seguro (17).

Desde el punto de vista ético, uno de los principales desafios es asegurar un acceso equitativo a estas terapias
innovadoras. Los elevados costos asociados al desarrollo y aplicacion de la terapia génica limitan su disponibilidad,
generando preocupaciones sobre la desigualdad en el acceso a tratamientos que podrian transformar la vida de los
pacientes. Ademas, el uso de tecnologias como CRISPR plantea interrogantes relacionados con la manipulacién genética y los
posibles efectos no deseados en generaciones futuras, especialmente cuando se trata de modificaciones en la linea germinal
(17).

En el ambito regulatorio, la aprobacion de terapias génicas enfrenta obstaculos debido a la complejidad inherente a
estos tratamientos. Los entes regulatorios deben equilibrar la necesidad de garantizar la seguridad y eficacia con la urgencia
de proporcionar soluciones a enfermedades graves y debilitantes. Esto requiere establecer marcos normativos claros y
flexibles que permitan adaptarse al rapido avance tecnolégico, sin comprometer los estdndares éticos y cientificos (17,18).

Por otro lado, la implementacion clinica de estas terapias enfrenta retos técnicos significativos. La entrega precisa y
eficiente del material genético a las células objetivo sigue siendo un desafio crucial. En oftalmologia, por ejemplo, aunque se
han logrado avances importantes con terapias dirigidas a enfermedades como la retinosis pigmentaria, todavia existen
limitaciones relacionadas con la durabilidad de los efectos terapéuticos y la posibilidad de respuestas inmunoldgicas
adversas. En otorrinolaringologia, el desarrollo de terapias génicas para tratar la pérdida auditiva hereditaria se encuentra en
etapas iniciales, con barreras adicionales relacionadas con la complejidad del sistema auditivo humano (18).

De cara al futuro, es fundamental fomentar la colaboracién interdisciplinaria entre investigadores, clinicos,
bioeticistas y reguladores para abordar estos desafios. La inversion en investigacion basica y aplicada sera clave para mejorar
las tecnologias de entrega génica, minimizar los riesgos asociados y ampliar el espectro de enfermedades tratables.
Asimismo, es necesario promover politicas publicas que garanticen el acceso equitativo a estas terapias y fomenten su
desarrollo ético (18).
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CONCLUSION

En conclusion, los avances recientes en la terapia génica han abierto nuevas perspectivas en el tratamiento de
enfermedades hereditarias en las areas de oftalmologia y otorrinolaringologia. Las innovaciones en vectores virales, edicion
genética y estrategias de administracién han permitido superar limitaciones previas, logrando una mayor precisién y eficacia
terapéutica. En oftalmologia, el desarrollo de tratamientos aprobados, como el uso de Luxturna para la amaurosis congénita
de Leber, ha marcado un hito al demostrar que es posible restaurar parcialmente la funcién visual en pacientes con
mutaciones genéticas especificas. En otorrinolaringologia, aunque los estudios aun se encuentran en etapas preclinicas y
clinicas iniciales, los resultados preliminares son prometedores, especialmente en el manejo de la sordera genética mediante
la regeneracion de células ciliadas y la correccidon de mutaciones patogénicas. Sin embargo, persisten desafios significativos,
como la respuesta inmunitaria a los vectores, los costos elevados de estas terapias y la necesidad de una personalizacion
basada en el perfil genético del paciente. A pesar de estas limitaciones, el progreso continuo en este campo sugiere un futuro
alentador, donde la terapia génica podria consolidarse como una herramienta clave para abordar enfermedades hereditarias
previamente intratables en estas especialidades médicas.
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