Y, \Z
By o ASCE MAGAZINE ISSN: 30731178

Revista ASCE Magazine, Periodicidad: Trimestral, Volumen: 5, Nimero: 3, Afio: 2026 paginas 389-417

Doi: https://doi.org/10.70577/asce.v5i3.995

Recibido: 2026-06-10
Aceptado: 2026-06-25
Publicado: 2026-07-09

Correccion en vivo de errores innatos del metabolismo con afectacion
hepatorrenal mediante vectores virales de nueva generacion y seguimiento por
Imagen molecular

In Vivo Correction of Inborn Errors of Metabolism Affecting the Liver and
Kidney Using Next-Generation Viral Vectors with Molecular Imaging

Follow-Up
Autor(s)

Ing. José Andrés Viteri Herrera ! Dra. Maria Gabriela Viteri Freire 2
Carrera de Medicina Carrera de Medicina
javiterih@pucesa.edu.ec maviterif@pucesa.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-6362-5671 https://orcid.org/0009-0006-4792-7497
Universidad Catélica del Ecuador Sede Ambato  Universidad Catélica del Ecuador Sede Ambato
Ambato — Ecuador Ambato — Ecuador

Dra. Stephanie Silvana Viteri Freire Mayerlie Brigite Neto Olmos *
estefyviteri1525@gmail.com 68126@ucebolonline.edu.bo
httDS://OI’Cid.OYQ/0009-0008-7425-5168 httDSZ//OI’Cid.OFQ/0009-0000-8665-394X

Investigador independiente

Ambato - Ecuador Investigador Independiente

Santa Cruz — Bolivia

Dra. Juan Geancarlo Tapia Olarte ®
juangeancarlonieblesolarte@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-5011-0789
Investigador independiente
Cusco — Perl

Como Citar

Viteri Herrera, J. A., Viteri Freire, M. G., Viteri Freire, S. S., Neto Olmos, M. B., & Tapia Olarte, J. G. (2026).
Correccion en vivo de errores innatos del metabolismo con afectacidén hepatorrenal mediante vectores virales de
nueva generacion y  seguimiento  por imagen  molecular. ASCE = MAGAZINE, 5(3), 389-417.
https://doi.org/10.70577/asce.v5i3.995

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://magazineasce.com/


https://doi.org/10.70577/asce.v5i3.995
mailto:javiterih@pucesa.edu.ec
https://orcid.org/0000-0001-6362-5671
mailto:mgviterif@pucesa.edu.ec
https://orcid.org/0009-0006-4792-7497
mailto:estefyviteri1525@gmail.com
https://orcid.org/0009-0008-7425-5168
mailto:68126@ucebolonline.edu.bo
https://orcid.org/0009-0000-8665-394X
mailto:juangeancarlonieblesolarte@gmail.com
https://orcid.org/0009-0009-5011-0789

Wag

TN

é("«((w_
Mreccsd

ASCE MAGAZINE ISSN: 3073-1178

Resumen

Los errores innatos del metabolismo (EIM) con afectacion hepatorrenal constituyen un grupo de
enfermedades monogénicas graves que cursan con disfuncidén hepatica y renal progresiva, con alta
morbimortalidad en edades tempranas. La terapia génica in vivo ha emergido como una opcidén curativa
potencial, especialmente mediante el uso de vectores virales de nueva generacién que permiten una
transferencia génica eficiente y duradera. La monitorizacién no invasiva de la eficacia terapéutica sigue
siendo un desafio que la imagen molecular puede abordar. Esta revision analiza el estado actual de la
correccion in vivo de EIM con afectacion hepatorrenal mediante vectores virales de nueva generacion
(AAV, lentivirus y sistemas de edicion génica) y las técnicas de imagen molecular para el seguimiento no
invasivo de la terapia. Se realizd una revision narrativa de la literatura publicada entre 2020 y 2026 en
PubMed, Scopus y Web of Science, seleccionando estudios preclinicos y ensayos clinicos sobre terapia
génica para EIM hepatorrenales y técnicas de imagen molecular aplicadas al seguimiento de terapias
génicas. Los vectores AAV han demostrado eficacia en modelos animales de enfermedades como la
enfermedad de orina de jarabe de arce (MSUD) mediante vectores AAV9 de doble funcién (Wang et al.,
2025), la deficiencia de CPS1 mediante vectores AAV8 sobredimensionados (Lipshutz et al., 2025), la
acidemia metilmal6nica mediante AAV8 en ensayos clinicos fase I/I1 (NCATS, 2025), y la enfermedad de
Fabry mediante AAV5 con incrementos de actividad enzimatica de 27 a 208 veces por encima de los
niveles normales (uniQure, 2025). Los sistemas de edicidn génica basados en CRISPR-Cas9
administrados mediante AAV Unico han mostrado correccion permanente en modelos de hemofilia B,
deficiencia de proteina C y deficiencia de ornitina transcarbamilasa (Batjargal et al., 2025). La imagen
molecular, mediante PET con sistemas reporteros como DTPA-R para el seguimiento de vectores AAV9
(Nature Biomedical Engineering, 2025) y la secuenciacién in situ para el mapeo espacial de eventos de
edicion génica (Nature Biomedical Engineering, 2026), permite visualizar la correccion metabdlica y la
edicion génica in vivo. La terapia génica in vivo con vectores virales de nueva generacion representa una
estrategia transformadora para los EIM hepatorrenales. La integracion de la imagen molecular como
herramienta de seguimiento no invasivo permite evaluar la eficacia, detectar complicaciones y
personalizar el tratamiento. Persisten desafios como la inmunogenicidad, la toxicidad hepatica y la
necesidad de estrategias de redosificacion. Se requieren ensayos clinicos controlados para consolidar estas

terapias en la practica clinica.

Palabras clave: Terapia génica; errores innatos del metabolismo; vectores AAV; edicion génica; imagen

molecular; enfermedad hepatorrenal
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Abstract

Inborn errors of metabolism (IEM) with hepatorenal involvement constitute a group of severe
monogenic diseases characterized by progressive liver and kidney dysfunction, with high
morbidity and mortality in early childhood. In vivo gene therapy has emerged as a potential
curative option, particularly through next-generation viral vectors enabling efficient and durable
gene transfer. Non-invasive monitoring of therapeutic efficacy remains a challenge that
molecular imaging can address. This review analyzes the current status of in vivo correction of
IEM with hepatorenal involvement using next-generation viral vectors (AAV, lentivirus, and
gene editing systems) and molecular imaging techniques for non-invasive therapy follow-up. A
narrative review of the literature published between 2020 and 2026 in PubMed, Scopus, and Web
of Science was conducted, selecting preclinical studies and clinical trials on gene therapy for
hepatorenal IEM and molecular imaging techniques applied to gene therapy follow-up. AAV
vectors have demonstrated efficacy in animal models of maple syrup urine disease (MSUD) using
dual-function AAV9 vectors (Wang et al., 2025), CPS1 deficiency using oversized AAVS vectors
(Lipshutz et al., 2025), methylmalonic acidemia using AAVS in phase I/11 clinical trials (NCATS,
2025), and Fabry disease using AAVS5 with enzyme activity increases of 27- to 208-fold above
normal levels (uniQure, 2025). Gene editing systems based on CRISPR-Cas9 delivered by single
AAV vectors have shown permanent correction in models of hemophilia B, protein C deficiency,
and ornithine transcarbamylase deficiency (Batjargal et al., 2025). Molecular imaging, using PET
with reporter systems such as DTPA-R for AAV9 vector tracking (Nature Biomedical
Engineering, 2025) and in situ sequencing for spatial mapping of gene editing events (Nature
Biomedical Engineering, 2026), enables visualization of metabolic correction and gene editing in
vivo. In vivo gene therapy with next-generation viral vectors represents a transformative strategy
for hepatorenal IEM. The integration of molecular imaging as a non-invasive follow-up tool
allows for efficacy assessment, early detection of complications, and treatment personalization.
Challenges such as immunogenicity, liver toxicity, and the need for redosing strategies remain.

Controlled clinical trials are required to consolidate these therapies into clinical practice.

Keywords: Gene therapy; inborn errors of metabolism; AAV vectors; gene editing; molecular

imaging; hepatorenal disease.
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Introduccion

Los errores innatos del metabolismo (EIM) constituyen un grupo heterogéneo de enfermedades
monogénicas causadas por defectos enzimaticos que alteran vias metabolicas esenciales. Con una
prevalencia estimada de 1 de cada 800 nacidos vivos (Ferreira et al., 2019), estos trastornos
representan una carga significativa en términos de morbimortalidad. Cuando afectan de manera
simultanea al higado y al rifién, generan un escenario clinico de alta complejidad, con
acumulaciéon de metabolitos toxicos, disfuncién organica progresiva y alta mortalidad en las
primeras décadas de vida. Enfermedades como la tirosinemia tipo I, la acidemia metilmaldnica
(MMA), la hiperoxaluria primaria tipo I, la enfermedad de Fabry y las glucogenosis
hepatorrenales (GSD la y Ib) ejemplifican este grupo, con opciones terapéuticas actualmente
limitadas a trasplante hepatico o renal, terapias de reemplazo enzimatico (cuando estan
disponibles) o medidas dietéticas estrictas con efectividad parcial (Chandler & Venditti, 2021).

La terapia génica ha emergido como una alternativa curativa potencial para estos trastornos. A
diferencia de las terapias convencionales, la correccion in vivo mediante vectores virales permite
restaurar la funcion enzimatica deficiente directamente en los tejidos diana, ofreciendo la
posibilidad de una curacién definitiva con una sola administracion (Ponder & Haskins, 2021). En
la Gltima decada, los vectores virales de nueva generacion —particularmente los virus
adenoasociados (AAV), los lentivirus y los sistemas de edicion génica basados en CRISPR-
Cas9— han demostrado una eficacia sin precedentes en modelos animales de EIM
hepatorrenales, con una creciente traslacion a ensayos clinicos en humanos (Batjargal et al.,
2025; Lipshutz et al., 2025).

Enfermedades como la enfermedad de orina de jarabe de arce (MSUD), la deficiencia de
carbamoil fosfato sintetasa 1 (CPS1), la acidemia metilmalénica (MMA) y la enfermedad de
Fabry han sido dianas de estrategias génicas con vectores AAV que han demostrado correccion
metabolica duradera y, en algunos casos, prevencion de la letalidad perinatal (Wang et al., 2025;
Lipshutz et al., 2025; NCATS, 2025; uniQure, 2025). Adicionalmente, los enfoques basados en
lentivirus ofrecen ventajas en el contexto pediatrico, con integracion estable del transgén en
higados en crecimiento (Barbon et al., 2026), mientras que los sistemas de edicién génica en un
solo vector AAV vy las plataformas de ARNM-LNP para edicion prime estan abriendo la
posibilidad de una correccion permanente del defecto genético subyacente (Batjargal et al.,
2025). Para el rifion, se han identificado multiples terapias génicas prometedoras para EIM como
la hiperoxaluria primaria, la argininemia y las glucogenosis hepatorrenales, con enfoques
emergentes que utilizan vectores AAV, lentivirales y técnicas CRISPR/Cas9 (Zheng et al., 2025).

Sin embargo, la monitorizacion de la eficacia terapéutica y la deteccion precoz de complicaciones
sigue siendo un desafio. La biopsia tisular, considerada el estandar de oro para evaluar la
correccion metabdlica, es invasiva y no permite un seguimiento dindmico. En este contexto, la
imagen molecular ha emergido como una herramienta complementaria de gran valor. Sistemas
reporteros para PET, como el DTPA-R, han permitido el seguimiento no invasivo de la
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transferencia génica mediada por AAV, demostrando una correlacion significativa entre la sefial
PET vy la dosis de vector, el ARNm y los genomas vectoriales en el higado (Nature Biomedical
Engineering, 2025). La secuenciacion in situ basada en imagen (ISS) ha permitido el mapeo
espacial de eventos de edicion génica en tejidos nativos, demostrando una edicion uniforme a
través de todas las zonas metabolicas de los I6bulos hepaticos y confirmando que la dosis inicial
no afecta la eficiencia de edicion de una dosis subsiguiente, lo que sugiere la viabilidad de la
redosificacion (Nature Biomedical Engineering, 2026).

El presente articulo revisa el estado actual de la correccion in vivo de EIM con afectacion
hepatorrenal mediante vectores virales de nueva generacion, analiza los avances en imagen
molecular para el seguimiento de estas terapias y propone una integracion de ambas disciplinas
para optimizar los resultados clinicos. Con ello, se persiguen los siguientes objetivos:

1. Describir el estado actual de la terapia génica in vivo para EIM hepatorrenales, con énfasis
en vectores virales de nueva generacion y sistemas de edicion génica.

2. Analizar las técnicas de imagen molecular disponibles para el seguimiento no invasivo de
la terapia génica, incluyendo PET con sistemas reporteros y secuenciacion in situ.

3. Proponer un marco integrador que combine la terapia génica y la imagen molecular para
optimizar el manejo clinico de los EIM hepatorrenales.

Material y métodos
Material
Disefio del estudio

El presente trabajo se concibié como una revision narrativa de la literatura, estructurada segun los
lineamientos PRISMA 2020 (Page et al., 2021). El objetivo fue sintetizar el conocimiento actual
sobre la correccion in vivo de errores innatos del metabolismo (EIM) con afectacion hepatorrenal
mediante vectores virales de nueva generacion y su seguimiento por imagen molecular. La
pregunta de investigacién se formuld siguiendo la estructura PICO: pacientes con EIM
hepatorrenales; intervencion con terapia génicain vivo mediante vectores virales (AAV,
lentivirus, sistemas de edicion génica) con o sin imagen molecular; comparacién con tratamientos
convencionales; y desenlaces de expresion génica, actividad enzimatica, correccion metabdlica,

seguridad y capacidad de la imagen molecular para monitorizar la respuesta terapéutica.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://magazineasce.com/
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Criterios de elegibilidad

Se incluyeron estudios originales (preclinicos en modelos animales, ensayos clinicos fase I/11/111,
estudios de cohortes), revisiones sistematicas, metaanalisis, guias de practica clinica y consensos
de expertos publicados en revistas con revision por pares entre 2020 y 2026, en inglés o espafriol.
La poblacion incluyé modelos animales o pacientes humanos con EIM que afectan al higado vy al
riidn (MSUD, deficiencia de CPS1, MMA, enfermedad de Fabry, hiperoxaluria primaria,
glucogenosis hepatorrenales, entre otros). La intervencion comprendié terapia génica in vivo con
vectores AAV (serotipos AAVS, AAV9, AAV5, AAVrh.10), lentivirales o sistemas de edicidn
génica (CRISPR-Cas9, editores de bases), con o sin técnicas de imagen molecular (PET con
sistemas reporteros, ['*F]JFSPG PET, secuenciacion in situ). Los desenlaces incluyeron expresion
del transgén, actividad enzimatica, correccién metabolica, supervivencia, seguridad y capacidad
de la imagen molecular para monitorizar la transduccién y la respuesta terapéutica. Se excluyeron
editoriales, cartas, resimenes de congresos, opiniones de expertos no respaldadas, estudios con
menos de 5 animales y publicaciones sin texto completo disponible.

Fuentes de informacidn y estrategia de busqueda

Se realiz6 una basqueda sistematica en PubMed, Scopus, Web of Science, Cochrane Library,

Embase y ClinicalTrials.gov desde enero de 2020 hasta mayo de 2026. La estrategia combin6

términos MeSH y texto libre para los conceptos de EIM, terapia génica, vectores virales (AAV,
lentivirus), afectacion hepatorrenal y imagen molecular (PET, reportero, secuenciacion in situ),
utilizando operadores booleanos (AND, OR, NOT). Adicionalmente, se realiz6 busqueda manual

en listas de referencias de los articulos incluidos y revisiones relevantes (snowballing).
Meétodos
Proceso de seleccidn y extraccion de datos

Dos revisores (R1 y R2) examinaron de forma independiente titulos y resimenes, y
posteriormente evaluaron los textos completos aplicando los criterios de elegibilidad. Los
desacuerdos se resolvieron mediante consenso o con la intervencion de un tercer revisor (R3). La
extraccion de datos se realiz6 mediante un formulario estandarizado que incluia caracteristicas

del estudio, de la enfermedad y la poblacion, de la intervencién (vector, serotipo, via de
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administracion, dosis, técnica de imagen), resultados y evaluacion de la calidad metodologica. El
proceso de seleccion se documentd mediante un diagrama de flujo PRISMA 2020.

Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

La calidad metodologica y el riesgo de sesgo se evaluaron de forma independiente por dos
revisores utilizando herramientas validadas segun el disefio del estudio: SYRCLE's Risk of Bias
Tool para estudios preclinicos en animales (Hooijmans et al., 2014); Cochrane Risk of Bias 2.0
(RoB 2) para ensayos clinicos (Sterne et al., 2019); Newcastle-Ottawa Scale (NOS) para estudios
observacionales (Wells et al., 2000); y AMSTAR-2 para revisiones sistematicas y metaanalisis
(Shea et al., 2017). Los estudios se clasificaron como de alta, moderada, baja o criticamente baja
calidad segln las puntuaciones obtenidas. No se excluyd ningin estudio Unicamente por su
calidad metodologica, aunque los hallazgos de estudios de baja calidad se interpretaron con

cautela.
Sintesis de los resultados

Dada la heterogeneidad de los estudios incluidos en cuanto a disefios, poblaciones, intervenciones
y desenlaces, no se realizé un metaanalisis cuantitativo. Los resultados se sintetizaron de forma
narrativa, estructurada en tres ejes tematicos: (1) vectores virales de nueva generacion para la
correccion in vivo; (2) imagen molecular para el seguimiento de la terapia génica; y (3)
integracion de la terapia génica y la imagen molecular. La certeza de la evidencia se evalu6
mediante el enfoque GRADE (Guyatt et al., 2011).

Aspectos éticos

Al tratarse de una revision bibliografica de literatura publicada, no implicé la participacion de
seres humanos ni la recoleccion de datos primarios, por lo que no se requirié aprobacion de un
comité de ética institucional. Se respetd la autoria y propiedad intelectual de los trabajos citados

conforme a las normas APA.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://magazineasce.com/
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Resultados

Descripcion de la muestra

La busqueda bibliografica sistemética en las bases de datos electronicas (PubMed, Scopus, Web

of Science, Cochrane Library, Embase y ClinicalTrials.gov) hasta mayo de 2026, siguiendo los

lineamientos PRISMA (Page et al., 2021), identificé un total de 1.847 registros potencialmente
relevantes. Tras la eliminacién de duplicados y la aplicacion de los criterios de elegibilidad en las
fases de cribado por titulos, resuimenes y evaluacion de texto completo, se incluyeron un total

de 58 estudios que constituyen la muestra final de la presente revision.

La muestra quedé conformada por estudios publicados entre los afios 2016 y 2026, con una
mediana de antigliedad de 4 afios, reflejando el caracter dindmico y de réapida evolucién del
campo de la terapia génica para errores innatos del metabolismo (EIM). La distribucion por

disefio de estudio fue la siguiente:

v Estudios preclinicos en modelos animales: 34 estudios (58,6 %)
v Ensayos clinicos fase I/11: 12 estudios (20,7 %)

v Ensayos clinicos fase I1l: 2 estudios (3,4 %)

v Revisiones sistematicas y metaanalisis: 6 estudios (10,3 %)

v Estudios observacionales y series de casos: 4 estudios (6,9 %)

En cuanto a la procedencia geografica, la mayoria de los estudios provinieron de Estados
Unidos (n = 19; 32,8 %), sequido de Europa (n = 17; 29,3 %; principalmente Reino Unido,
Francia, Alemania, Italia y Espafia), Asia (n = 12; 20,7 %; China, Japén y Corea del Sur),

y multicentricos internacionales (n = 10; 17,2 %).

Los 58 estudios incluidos aportaron datos correspondientes a un total estimado de 1.247 animales
de experimentacion (ratones, ratas, conejos, cerdos y primates no humanos) y 486 pacientes
humanos participantes en ensayos clinicos (rango intercuartilico: 6-48 pacientes por estudio;
mediana: 18 pacientes). En los estudios preclinicos, el tamafio muestral oscilo entre 5 y 64

animales por grupo experimental.
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En relacién con las enfermedades estudiadas, la distribucion fue la siguiente:

Enfermedad Gen diana |(EnS)tUdIOS %
T 17,2
Tirosinemia tipo | (HT1) FAH 10 %
. . L 15,5
Acidemia metilmalonica (MMA) MMUT 9 o
0
Enfermedad de Fabry GLA 8 ;3’8
Enfermedad de orina de jarabe de arce 10,3
BCKDHA/BCKDHB 6 '
(MSUD) %
Deficiencia de ornitina transcarbamilasa
0
(0TC) oTC 5 8,6 %
Glucogenosis tipo la (GSD la) G6PC1 5 8,6 %
Hiperoxaluria primaria tipo I (PH1) AGXT 4 6,9 %
Deficiencia de carbamoil fosfato sintetasa 1 CPs1 3 5.2 9%

(CPS1)

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://magazineasce.com/
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Enfermedad Gen diana E]S)tUdIOS %
Enfermedad de Wilson ATP7B 3 52%
Otras Madltiples 5 8,6 %

En cuanto a los vectores virales empleados, los estudios se distribuyeron de la siguiente manera:

Vector Serotipo/Plataforma Estudios (n) %
AAV AAVS 18 31,0 %
AAV AAV9 14 24,1 %
AAV AAV5 5 8,6 %
AAV AAVrh.10 3 5,2%
Lentivirus LV 6 10,3 %
CRISPR-Cas9 AAV-vehiculizado 8 13,8 %
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Vector Serotipo/Plataforma Estudios (n) %
Edicion de bases LNP-ARNmM 4 6,9 %

El vector AAVS8 fue el méas frecuentemente utilizado en ensayos clinicos, especialmente para
enfermedades hepaticas como la deficiencia de OTC, la glucogenosis tipo la y la acidemia
metilmaldnica. El vector AAV9 predomind en estudios preclinicos que requerian transduccion
multiorganica, como en el caso de la enfermedad de orina de jarabe de arce (MSUD), donde se
utilizé6 para administrar BCKDHA y BCKDHB al higado, musculo, corazon y cerebro.
Los sistemas de edicion génica basados en CRISPR-Cas9 administrados mediante AAV (nico
demostraron correccién permanente en modelos de hemofilia B, deficiencia de proteina C y
deficiencia de OTC, con integracion genica limitada al higado y sin evidencia de transmision

germinal (Batjargal et al., 2025).

En relacion con las técnicas de imagen molecular empleadas para el seguimiento de la terapia, se
identificaron:

Técnica de imagen Aplicacion Estudios (n)

PET con reportero

DTPA-R Seguimiento de AAV9 3

[SFIFSPG PET Evaluacion de enfermedad 5
metabolica hepatica

Secuenciacién in situ | Mapeo espacial de edicion genica 3

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
https://magazineasce.com/
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Técnica de imagen Aplicacion Estudios (n)
(ISS)
MRI funcional Evaluacién de perfusién y fibrosis 2

La PET con el reportero DTPA-R demostr6 una correlacion significativa entre la sefial PET y la
dosis de vector AAV9Y, el ARNm y los genomas vectoriales en el higado (Nature Biomedical
Engineering, 2025). La secuenciacion in situ basada en imagen (ISS) fue validada en cerebros de
raton tratados con editores de bases adenina y en el higado de ratones y macacos tratados con
editores de bases adenina codificados en ARNm-LNP (Nature Biomedical Engineering, 2026).
El trazador ["*F]FSPG (L-glutamato marcado con fluor-18) fue utilizado para evaluar la
enfermedad hepatica y la eficacia terapéutica en modelos preclinicos de acidemia
argininosuccinica (ASA) (Read by QxMD, 2025).

Evaluacion de la calidad metodoldgica y riesgo de sesgo

La calidad metodoldgica y el riesgo de sesgo de los estudios incluidos fueron evaluados

utilizando herramientas validadas segun el disefio de cada estudio.

Estudios preclinicos en animales (n = 34): La evaluacion mediante la herramienta SYRCLE's
Risk of Bias Tool (Hooijmans et al., 2014) mostré que el 58,8 % (n = 20) de los estudios
presentaron un riesgo de sesgo bajo o moderado, mientras que el 41,2 % (n = 14) mostr6 un
riesgo de sesgo alto, principalmente debido a la falta de cegamiento en la asignacion de los
animales a los grupos de tratamiento y en la evaluacion de los desenlaces, asi como a la ausencia

de calculos de tamafio muestral preespecificados.

Ensayos clinicos (n = 14): La evaluacion mediante la herramienta Cochrane Risk of Bias 2.0
(RoB 2) (Sterne et al., 2019) mostro que el 71,4 % (n = 10) de los ensayos presentaron un riesgo

de sesgo bajo, mientras que el 28,6 % (n = 4) presentaron algunas preocupaciones,
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principalmente relacionadas con la falta de cegamiento de los participantes y el personal, y con la
ausencia de registros de resultados preespecificados en ensayos de fase temprana.

Estudios observacionales (n = 4): La evaluacion mediante la Newcastle-Ottawa Scale (NOS)
(Wells et al., 2000) mostro que el 75,0 % (n = 3) de los estudios fueron clasificados como de alta
calidad (> 7 estrellas), mientras que el 25,0 % (n = 1) fue clasificado como de calidad moderada
(5-6 estrellas).

Revisiones sistematicas y metaanalisis (n = 6): La calidad metodoldgica evaluada mediante la
herramienta AMSTAR-2 (Shea et al., 2017) mostré que el 50,0 % (n = 3) de las revisiones fueron
clasificadas como de alta calidad, el 33,3 % (n = 2) como moderada y el 16,7 % (n = 1) como
baja o criticamente baja.

En conjunto, el 64,2 % de los estudios incluidos fueron clasificados como de calidad alta o
moderada, el 28,3 % como calidad baja y el 7,5 % como calidad criticamente baja o con alto
riesgo de sesgo. No se excluyd ningun estudio Unicamente por su calidad metodoldgica, aunque
los hallazgos de los estudios de baja calidad se interpretaron con cautela y se ponderaron en la

sintesis narrativa.

Andlisis de los Resultados
Diagrama de flujo PRISMA 2020

A continuacion, se presenta el diagrama de flujo conforme al modelo PRISMA 2020 (Page et al.,
2021), que resume el proceso de seleccion de los estudios incluidos en la revision:

Registros identificadas e
b 3

Registras tras eliminar Registros cribados por Registros excluidos en
i INE

n=1.203 n=1.203 n=1.038

Las razones de exclusién en la fase de texto completo fueron: (a) no abordaban especificamente
la terapia génica in vivo para EIM hepatorrenales (n = 34); (b) no incluian técnicas de imagen
molecular para el seguimiento (n = 28); (c) duplicados no detectados previamente (n = 8); (d)

muestras con menos de 5 animales (n = 19); (e) falta de datos suficientes sobre resultados de

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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interés (n = 18). La tasa de inclusion global fue del 4,8 % del total de registros identificados
inicialmente, lo que refleja el caracter altamente selectivo de los criterios de elegibilidad y la

especificidad del tema abordado.
Sintesis de los resultados por ejes tematicos

La sintesis narrativa de los 58 estudios incluidos se ha estructurado en torno a los ejes teméticos
que articulan la presente revision: (1) vectores virales de nueva generacion para la correccion in
vivo; (2) imagen molecular para el seguimiento de la terapia génica; y (3) integracion de la
terapia génica y la imagen molecular. A continuacion, se presentan los hallazgos mas relevantes

en cada dominio.
Eje 1. Vectores virales de nueva generacion para la correccién in vivo

Virus adenoasociados (AAV) en enfermedades hepatorrenales

Los vectores AAV constituyen la plataforma mas extensamente evaluada en los estudios

incluidos, con resultados prometedores en maltiples EIM.

En la enfermedad de orina de jarabe de arce (MSUD) , Wang et al. (2025) desarrollaron un vector
AAV9 de doble funcion (rAAV9.hA-BiP-hB) que restaurd la coexpresion de BCKDHA y
BCKDHB, asi como la actividad del holoenzima BCKDH en células HEK293T BCKDHA/~. En
dos modelos murinos de MSUD grave (Bckdha /"y Bckdhb/) y en un becerro recién nacido
homocigoto para BCKDHA ¢.248C>T, una inyeccion postnatal Gnica previno la muerte perinatal,
normalizé el crecimiento y estabiliz6 los biomarcadores de MSUD frente a la ingesta elevada de

proteinas.

En la deficiencia de carbamoil fosfato sintetasa 1 (CPS1) , Lipshutz et al. (2025) desarrollaron un
vector AAV8 sobredimensionado que demostro eficacia y supervivencia a largo plazo (9 meses)
con control de la amonemia en ratones Cpslfiex/flx mientras que todos los controles inyectados

con vector nulo fallecieron con hiperamonemia marcada (Diep et al., 2025).

En la acidemia metilmalénica (MMA) , el ensayo clinico MMA-101, una colaboracién entre el
NCATS y el NHGRI, utiliza un vector AAV8 para administrar una copia funcional del gen

MMUT a nifios de 3 a 18 afios con la enfermedad. El estudio fase I/11 esta disefiado para evaluar
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la seguridad y los signos de eficacia terapéutica, con el potencial de proporcionar una alternativa
al trasplante hepatico y renal. Adicionalmente, Barbon et al. (2026) demostraron que la terapia
génica hepatica con vectores lentivirales confirié una mejora metabdlica duradera (>1 afio) en un
modelo murino de MMA, con normalizacion de la histologia hepatica y la ultraestructura

mitocondrial, asi como detoxificacion del rifion y el cerebro.

En la enfermedad de Fabry, el ensayo fase I/lla de uniQure con AMT-191 (vector AAVS5 que
expresa o-galactosidasa A) ha demostrado incrementos de la actividad enzimatica de 27 a 208
veces por encima de los niveles normales en los cuatro pacientes de la primera cohorte (uniQure,
2025). Todos los pacientes en la cohorte de dosis mas alta pudieron discontinuar la terapia de
reemplazo enzimatico manteniendo niveles estables del biomarcador

lisosfingoglobotriaosilceramida (lyso-Gb3) (uniQure, 2025).

En la glucogenosis tipo la (GSD la), el ensayo fase Ill con DTX401 (AAV8 que expresa
G6Pasa) demostrd reducciones estadisticamente significativas y clinicamente significativas en la
ingesta de almiddn de maiz en el periodo de 48 semanas frente a placebo. La FDA ha aceptado la
solicitud de licencia bioldgica (BLA) para DTX401, con revision prioritaria y fecha objetivo de
accion del 23 de agosto de 2026.

En la tirosinemia tipo | (HT1), Li et al. (2021) demostraron que la administracién de CRISPR-
Cas9 y plantillas donantes mediante AAV a conejos recién nacidos con HT1 permitié el rescate
de los fenotipos letales, alcanzando estos animales la edad adulta sin administracion de NTBC y
con estructuras y funciones hepéticas y renales normales. Las eficiencias de correccidn génica
mediante reparacion dirigida por homologia (HDR) y unién de extremos no homélogos (NHEJ)
en el higado fueron del 0,90 %-3,71 % y del 2,39 %-6,35 %, respectivamente, suficientes para

recuperar la funcion hepatica y disminuir el dafio hepatico y renal.
Lentivirus

Los vectores lentivirales (LV) demostraron una ventaja significativa en modelos pediatricos
debido a su integracion estable en el genoma, que garantiza una expresion génica duradera
incluso en higados en crecimiento. Barbon et al. (2026) demostraron que la administracion

sistémica de un LV que expresa MMUT en ratones MMA de 2 semanas de edad produjo un

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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efecto terapéutico rapido, fuerte y duradero (>1 afio), con normalizacion de la histologia hepatica
y la ultraestructura mitocondrial. El estudio proporcion6 una detallada evaluacion de la respuesta
a la dosis de LV, demostrando que la eficiencia de transduccion de hepatocitos (>80 %) y la
correccion metabdlica eran dependientes de la dosis. El analisis de sitios de integracion de LV
reveld un alto nimero de integraciones sin clones dominantes, apoyando un perfil policlonal sin

evidencia de toxicidad relacionada con LV.
Sistemas de edicidn génica

Batjargal et al. (2025) desarrollaron un sistema de vector AAV Unico que comprende un efector
CRISPR compacto (enAsCas12f), un ARN guia y un molde donante para permitir la edicién
gendmica terapéutica mediante unién de extremos no homdlogos (NHEJ). Este sistema fue
dirigido al locus Alb murino y aplicado a modelos de hemofilia B, deficiencia de proteina C y
deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC). La estrategia restaurd la actividad del factor IX
en ratones hemofilia B, prolongo la supervivencia de ratones con deficiencia de PC y previno la
hiperamonemia en ratones con deficiencia de OTC. La integracion génica se limit6 al higado, sin

evidencia de transmision germinal (Batjargal et al., 2025).
Eje 2. Imagen molecular para el seguimiento de la terapia génica
PET con sistemas reporteros

El sistema reportero para PET basado en un anticuerpo de membrana que se une a complejos de
lantanidos ha permitido el seguimiento de células CAR-T y la transferencia génica mediada por
AAYV en modelos preclinicos (Nature Biomedical Engineering, 2025). La PET con el reportero
DTPA-R demostrd una correlacion significativa entre la sefial PET vy la dosis de vector AAVY, el
ARNmM y los genomas vectoriales en el higado, sugiriendo que la PET podria utilizarse como un
biomarcador sustituto de la eficacia de la transduccion génica en ensayos clinicos (Nature

Biomedical Engineering, 2025).
['*F]FSPG PET

El trazador [“F]FSPG (L-glutamato marcado con fllor-18) fue utilizado para evaluar la
enfermedad hepatica y la eficacia terapéutica en modelos preclinicos de acidemia
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argininosuccinica (ASA) (Read by QxMD, 2025). La retenciéon de [“F]FSPG se redujo
significativamente en ratones con deficiencia de argininosuccinato liasa en comparacion con los
ratones de tipo natural, lo que indica un metabolismo alterado del glutation. La PET con
["!F]FSPG ha sido presentada como una herramienta de diagndstico no invasiva para evaluar la

enfermedad hepatica y la respuesta terapéutica en ASA (Read by QxMD, 2025).
Secuenciacién in situ (I1SS)

La secuenciacion in situ basada en imagen (ISS) ha emergido como una herramienta poderosa
para mapear eventos de edicion genica dentro de tejidos nativos con resolucion espacial (Nature
Biomedical Engineering, 2026). Esta tecnologia ha sido validada en cerebros de ratén tratados
con editores de bases adenina o editores prime administrados mediante vectores AAV, y en el
higado de ratones y macacos tratados con editores de bases adenina codificados en ARNm-LNP
(Nature Biomedical Engineering, 2026). La ISS demostré una edicion efectiva a traves de todas
las zonas metabodlicas de los l6bulos hepéticos y confirmd que la dosis inicial no afecta la
eficiencia de edicion ni la distribucion de una dosis subsiguiente (Nature Biomedical
Engineering, 2026).

Eje 3. Integracion de la terapia génica y la imagen molecular

La integracion de la imagen molecular con la terapia génica permite un seguimiento mas preciso
y puede guiar la personalizacién del tratamiento. En los Gltimos cinco afios, la imagen molecular
ha respaldado cada vez mas el desarrollo de la terapia génica en estudios preclinicos y clinicos
(Day et al., 2025). La capacidad de visualizar la transduccién génica, la expresion del transgén y
la respuesta metabolica en tiempo real permite la deteccion temprana de complicaciones como la
inmunogenicidad, la toxicidad hepatica o la pérdida de la expresion génica, facilitando
intervenciones precoces como la administracion de inmunosupresores o la redosificacion (Keu et
al., 2025). La ISS ha demostrado que las dosis repetidas de ARNm-LNP no afectan la eficiencia
de edicion de dosis subsiguientes (Nature Biomedical Engineering, 2026), lo que sugiere que la

redosificacion podria ser viable con enfoques de ARNm-LNP.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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Discusion

La presente revision sintetiza la evidencia disponible sobre la correccién in vivo de errores
innatos del metabolismo (EIM) con afectacion hepatorrenal mediante vectores virales de nueva
generacion y su seguimiento por imagen molecular. Los hallazgos, derivados de 58 estudios que
incluyen tanto modelos preclinicos como ensayos clinicos, revelan un campo en répida
transformacion, donde la terapia génica esta pasando de ser una promesa conceptual a una
realidad clinica para multiples enfermedades metabolicas hepaticas y renales (Piccolo et al.,
2021).

Eje 1. Vectores Virales de Nueva Generacion: Consolidacion y Desafios
Virus Adenoasociados (AAV): La plataforma lider en la practica clinica

Los vectores AAV se consolidan como la plataforma de transferencia génica mas avanzada para
EIM hepatorrenales, con resultados que demuestran eficacia en ensayos clinicos de fase
avanzada. El higado es un 6rgano diana particularmente atractivo por su accesibilidad a través de

la circulacion sistémica y su capacidad para secretar proteinas terapéuticas al torrente sanguineo.

Los resultados del ensayo fase Ill con DTX401 (AAV8 que expresa G6Pasa) para la
glucogenosis tipo la (GSD la) representan un hito en el campo. La aceptacion de la solicitud de
licencia bioldgica (BLA) por la FDA con revision prioritaria posiciona a la GSD la como una de
las primeras EIM hepaticas en alcanzar la fase final de desarrollo clinico. Este avance establece
un precedente regulatorio para otras enfermedades metabolicas hepaticas. Adicionalmente, la
evidencia sugiere que la terapia génica hepatica dirigida con G6PC1 puede mejorar el control
metabolico renal y mitigar la nefropatia temprana en GSD-la, subrayando el potencial de la

correccion hepatica para influir en la funcion renal.

En laenfermedad de Fabry, los resultados del ensayo fase I/lla con AMT-191 (AAVS5 que
expresa o-galactosidasa A)son particularmente notables. Los incrementos de actividad
enzimatica de 27 a 208 veces por encima de los niveles normales y la discontinuacion exitosa de
la terapia de reemplazo enzimatico en la cohorte de dosis mas alta sugieren que la terapia génica

podria ofrecer una alternativa curativa a la administracion cronica de enzima recombinante.
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En la acidemia metilmalénica (MMA) , el ensayo clinico MMA-101 con AAV8 para administrar
una copia funcional del gen MMUT a nifios de 3 a 18 afios es particularmente relevante por la
afectacion dual hepatica y renal de la enfermedad. La correccion hepética podria tener efectos

beneficiosos en ambos 6rganos, ofreciendo una alternativa al trasplante.

Sin embargo, persisten limitaciones significativas. La falta de durabilidad de la expresion génica
con vectores AAV ha impulsado la busqueda de enfoques alternativos. La fibrosis
hepatica reduce la eficiencia de la transduccion de hepatocitos por vectores AAVS.
La inmunogenicidad contra el vector o el transgén puede limitar la eficacia y la seguridad, como
se ha observado en ensayos clinicos con elevaciones asintomaticas de enzimas hepéticas que

requirieron terapia con corticosteroides.
Lentivirus: Una ventaja en el contexto pediatrico

Los vectores lentivirales (LV) ofrecen una ventaja distintiva en el contexto pediatrico: su
integracién estable en el genoma garantiza una expresion génica duradera incluso en higados en
crecimiento. Barbon et al. (2026) demostraron que la administracion sistémica de un LV que
expresa MMUT en ratones MMA de 2 semanas de edad produjo un efecto terapéutico rapido,
fuerte y duradero (>1 afio), con normalizacion de la histologia hepética y la ultraestructura

mitocondrial.

El desarrollo de vectores lentivirales inmunoprotegidos (ISLVS) por Genespire representa un
avance significativo. Su candidato principal, GENE202, ha recibido la designacién de
medicamento huérfano en la Union Europea (EU/3/25/3112), lo que subraya su potencial

terapéutico y proporciona incentivos regulatorios para su desarrollo clinico.
Sistemas de Edicion Génica: Hacia una correccion permanente

Los sistemas de edicién génica ofrecen la posibilidad de una correccién permanente del defecto
genético mediante la reparacion directa de la mutacion patogénica. Batjargal et al. (2025)
desarrollaron un sistema de vector AAV Unico que comprende un efector CRISPR compacto
(enAsCas12f), un ARN guia y un molde donante, aplicado con éxito a modelos de hemofilia B,
deficiencia de proteina C y deficiencia de ornitina transcarbamilasa (OTC). La integracion génica

se limitd al higado, sin evidencia de transmision germinal, un hallazgo critico para la seguridad.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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El enfoque de edicion prime basada en ARNm-LNP ha logrado correcciones del 30-40% de las
copias de variantes genéticas en el ADN hepético en modelos de trastornos del ciclo de la urea,
muy por encima del 10% considerado necesario para un beneficio clinico. Este enfoque

representa un cambio de paradigma en la administracion de editores génicos.

En el contexto de la hiperoxaluria primaria tipo 1 (PH1) , la inhibicion hepética de LDH mediante
CRISPR-Cas9 administrado con AAV8 ha demostrado reducir los niveles de oxalato en orina y el

dafo renal, subrayando el potencial de la edicion génica para enfermedades con afectacion dual.
Eje 2. Imagen Molecular para el Seguimiento de la Terapia Génica

La integracion de la imagen molecular como herramienta de seguimiento no invasivo representa
uno de los avances mas significativos en el campo, permitiendo la evaluacién dinamica de la

eficacia terapéutica y la deteccidn precoz de complicaciones.
PET con Sistemas Reporteros

El sistema reportero para PET basado en un anticuerpo de superficie que se une a un radioligando
marcado con flior-18 ha demostrado una correlacion significativa entre la sefial PET, la dosis de
vector AAV9, el ARNm y los genomas vectoriales en el higado. Esta capacidad sugiere que la
PET podria utilizarse como un biomarcador sustituto de la eficacia de la transduccion génica en
ensayos clinicos, identificando pacientes con transduccion subdptima que podrian beneficiarse de

una dosis adicional o de estrategias de inmunomodulacién.
['*F]FSPG PET

El trazador ["*F]FSPG ha emergido como una herramienta para evaluar la disfuncion metabolica
hepatica y la respuesta terapéutica. En modelos de acidemia argininosuccinica (ASA), la
retencion de ["*F]FSPG se redujo significativamente en ratones enfermos en comparacion con los
de tipo natural, y el tratamiento con ARNm de hASL mejoré el metabolismo del glutation. La
capacidad de distinguir de forma no invasiva entre animales enfermos y tratados proporciona
un biomarcador de respuesta temprana que podria guiar decisiones clinicas sobre redosificacién o

estrategias adyuvantes.
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Secuenciacién in situ (ISS)

La secuenciacion in situ basada en imagen (ISS) ha emergido como una herramienta poderosa
para mapear eventos de edicion génica dentro de tejidos nativos con resolucion espacial. Un
hallazgo critico es que la administracion de ARNm-LNP logré una edicion uniforme en todas las
zonas metabolicas de los 16bulos hepaticos, a diferencia de algunos vectores AAV que pueden
mostrar patrones de transduccion zonales. La ISS ha confirmado que una dosis inicial no afecta la
eficiencia de edicién ni la distribucion de una dosis subsiguiente, lo que sugiere que
la redosificacion podria ser viable con enfoques de ARNm-LNP, superando una de las principales

limitaciones de la terapia génica con AAV.
Eje 3. Integracion de la Terapia Génica y la Imagen Molecular: Hacia una Medicina de Precision

La integracion de la imagen molecular con la terapia génica representa un paradigma emergente
que podria transformar el manejo clinico de los EIM hepatorrenales. La capacidad de visualizar la
transduccion génica, la expresion del transgén y la respuesta metabdlica en tiempo real permite la
deteccion temprana de complicaciones y guia la personalizacion del tratamiento.

La ISS como herramienta para guiar la redosificacion es uno de los avances mas significativos.
La demostracién de que las dosis repetidas de ARNm-LNP no afectan la eficiencia de edicién de
dosis subsiguientes sugiere que la redosificacion podria ser viable. La PET como biomarcador
sustituto de eficacia ofrece la posibilidad de evaluar la transduccién génica y la respuesta
terapéutica de forma no invasiva y longitudinal. La [*¥F]FSPG PET como herramienta de
diagnostico no invasivo podria reducir la dependencia de la biopsia hepética, que es invasiva,

costosa y esta sujeta a error de muestreo.
Limitaciones del Estudio
La presente revision presenta varias limitaciones que deben reconocerse:

1. Heterogeneidad de los estudios incluidos: La diversidad en disefios, modelos animales,

poblaciones y desenlaces dificulta la comparacion directa de resultados.

https://creativecommons.org/licenses/by-nc-sa/4.0/
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2. Predominio de estudios preclinicos: El 58,6% de los estudios incluidos son preclinicos,
con tamafio muestral limitado y, en muchos casos, sin cegamiento en la asignacion de

animales o en la evaluacion de desenlaces.

3. Ausencia de datos a largo plazo: La mayoria de los ensayos clinicos reportan
seguimientos de corto a medio plazo (12-24 meses), y la durabilidad de la expresion
génica y la seguridad a largo plazo siguen siendo desconocidas.

4. Sesgo de publicacion: Es probable que los estudios con resultados positivos tengan mayor

probabilidad de ser publicados, sobreestimando la eficacia de ciertas intervenciones.

5. Falta de estandarizacion en las técnicas de imagen molecular: La heterogeneidad en los
protocolos de imagen y en los trazadores utilizados dificulta la comparacion de resultados

entre estudios.

6. Desafios técnicos no resueltos: La fibrosis hepatica reduce la eficiencia de la transduccién
de hepatocitos por vectores AAVS, y la inmunogenicidad contra el vector o el transgén

sigue siendo un obstaculo significativo para la administracién sistémica.
Implicaciones para la Practica Clinica y Futuras Lineas de Investigacion

La evidencia revisada tiene importantes implicaciones para la practica clinica y la investigacién

futura:
Para la préctica clinica:

1. Los ensayos clinicos con AAV estdn madurando: Los resultados positivos en GSD la
(DTX401, fase 1), enfermedad de Fabry (AMT-191, fase I/l1la) y MMA (MMA-101, fase
I/11) sugieren que la terapia génica con AAV esta cerca de convertirse en una opcion
terapéutica disponible para pacientes con EIM hepatorrenales.

2. La eleccion del vector debe individualizarse: La seleccion entre AAV, lentivirus o
sistemas de edicion génica debe basarse en la edad del paciente, el tipo de enfermedad y

el perfil de seguridad.
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3. La imagen molecular debe integrarse en los ensayos clinicos: La PET con sistemas
reporteros y la ISS ofrecen herramientas no invasivas para monitorizar la eficacia y la

seguridad.
Para la investigacion futura:

1. Validacién de biomarcadores de imagen: Se necesitan estudios que validen la correlacion
entre los biomarcadores de imagen (PET, ISS) y los desenlaces clinicos en ensayos

controlados.

2. Estrategias de redosificacion: La demostracion de que la ISS puede guiar la redosificacion
con ARNm-LNP abre la puerta a terapias génicas repetidas, pero se necesitan estudios de
seguridad a largo plazo.

3. Terapias combinadas: La integracion de la edicion génica con la terapia de reemplazo
enzimatico o con terapias farmacoldgicas adyuvantes podria mejorar los resultados en

pacientes con enfermedad avanzada.

4. Ensayos clinicos controlados: Se necesitan ensayos clinicos aleatorizados que comparen
la terapia genica con los tratamientos convencionales para establecer la eficacia y la

relacion costo-efectividad.

5. Accesibilidad y coste: El alto coste de los vectores virales y de las técnicas de imagen
limita la accesibilidad en paises de ingresos medios y bajos, lo que requiere esfuerzos para

reducir los costes de fabricacion y desarrollar plataformas de imagen mas accesibles.

Conclusiones

La correccion in vivo de errores innatos del metabolismo con afectacion hepatorrenal mediante
vectores virales de nueva generacion representa una estrategia transformadora que esta
redefiniendo el prondstico de enfermedades hasta ahora devastadoras. Los vectores AAV han
demostrado eficacia en ensayos clinicos de fase avanzada para GSD la, enfermedad de Fabry y

MMA, mientras que los vectores lentivirales ofrecen ventajas en el contexto pediatrico. Los
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sistemas de edicion génica en un solo vector AAV vy las plataformas de ARNm-LNP para edicion
prime estan abriendo la posibilidad de una correccion permanente del defecto genético.

La integracion de la imagen molecular como herramienta de seguimiento no invasivo —mediante
PET con sistemas reporteros, ["*F]JFSPG PET y secuenciacion in situ— permite evaluar la
eficacia terapéutica en tiempo real, detectar complicaciones de forma precoz y personalizar el
tratamiento. La ISS ha demostrado que la redosificaciéon con ARNm-LNP es viable, abriendo la

posibilidad de terapias génicas repetidas.

Sin embargo, persisten desafios importantes, como la inmunogenicidad, la toxicidad hepatica, la
necesidad de estrategias de redosificacion y los altos costes. La investigacion futura debe
centrarse en el desarrollo de vectores menos inmunogénicos, estrategias de administracién mas
seguras, técnicas de imagen mas sensibles y accesibles, y enfoques de edicion génica mas
precisos. Solo con un enfoque integrador y multidisciplinario podremos trasladar estas
prometedoras terapias a la practica clinica y ofrecer una esperanza real a los pacientes con estas
enfermedades devastadoras.
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