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Resumen

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una malignidad con severas complicaciones en
pacientes en recaida y enfermedad refractaria. Para estos, los avances en tratamiento han
sido escasos en las ultimas tres décadas reduciéndose en muchos casos al trasplante de
c¢lulas madre hematopoyéticas, sin embargo, su uso es limitado.

La terapia celular adoptiva ha presentado grandes avances para el tratamiento del cancer.
Algunos inconvenientes como el tiempo de generacion del producto terapéutico y la
dificultad para obtener componentes celulares adecuados posterior a la quimioterapia,
han mejorado de manera acelerada con la aparicion de modelos de edicion génica. Estos
se enfocan en editar los receptores de linfocitos T asi como algunas moléculas del
complejo principal de histocompatibilidad (MHC) logrando que estas terapias sean mas
accesibles, seguras y estén disponibles a tiempo para los pacientes.

En esta revision, se realiza una aproximacion a los principales inconvenientes que se
presentan en el tratamiento de LMA, las nuevas aproximaciones con inmunoterapia
celular adoptiva y herramientas de edicidon génica, asi como las perspectivas futuras.
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Abstract

Acute myeloid leukemia (AML) is a malignancy with severe clinical complications in
patients refractory to treatment or who develop a relapse. Advances in treatment have
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been limited in the last three decades, with hematopoietic stem cell transplantation as the
alternative for these patients; however, not all patients are candidates for this treatment,
and sometimes, its access is limited.

Adoptive cell therapy has recently emerged as a potentially curative therapy in this type
of cancer, and ongoing research is showing encouraging results. Nevertheless, some
issues such as the time to generate therapeutic products, and the lack of adequate cell
components after chemotherapy, make this therapeutic option difficult. To overcome
these obstacles, new gene editing methods, focused on T cell receptors as well as Major
Histocompatibility Complex (MHC), are improving these new therapeutical options,
making them safe and available for patients.

In this review, we summarize the important issues driven by AML, new potential

immunotherapies, gene editing tools, and address the present and future of research in
this field.

Keywords

CAR-T, AML, gene therapy, T lymphocyte, stem cell transplant , immunotherapy,
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Introduccion

La leucemia mieloide aguda (LMA) es una malignidad que presenta alteraciones
genéticas en células madre de precursores mieloides y representa casi un tercio de todos
los casos de leucemias. Su incidencia se incrementa en etapas avanzadas de la vida,
principalmente en personas mayores de 65 afios con una tasa de curacion de 5-15% en

este grupo y 35-40% en personas jovenes (1-3).

El tratamiento para LMA consiste en una primera fase de induccion, con ciclos de
quimioterapia con los que se busca la remision completa (RC). En una segunda fase de
consolidacién, en pacientes con riesgo intermedio y alto es recomendado realizar el
trasplante de células madre hematopoyéticas (TCMH) alogénico (4,5). Los criterios para
clasificar a este grupo se basan principalmente en la presencia de Nucleofosmina 1
(NPM1), la tirosina kinasa FLT3 (del inglés Fms Like Tyrosine Kinase 3), asi como
algunas inversiones y traslocaciones especificas como lo son trisomia 8, traslocacion

(9;11), inversion del cromosoma 3, traslocacion (6;9) o (9;22) y cariotipos complejos
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con mds de 3 anormalidades citogenéticas. Por ultimo, se presenta una tercera fase de

mantenimiento con agentes quimioterapéuticos a dosis variables (4,5).

Actualmente, mas del 30% de los adultos diagnosticados no alcanzan la RC posterior a
dos ciclos de quimioterapia, excluyéndolos de la posibilidad de recibir el TCMH y
haciendo que para esta poblacion exista una gran limitacion de opciones terapéuticas (6).
Adicionalmente, el deterioro inmunologico de los pacientes debido a la poca tolerancia
a la quimioterapia, las comorbilidades y la escasa disponibilidad de donantes
compatibles en el momento de establecer la terapia limitan su aplicaciéon en muchos

casos (7,8).

En esta revision se describe la inmunoterapia celular adoptiva basada en modelos de
linfocitos que expresan receptores quiméricos para antigenos, haciendo énfasis en las
principales herramientas de edicion génica en el contexto alogénico, como alternativas

para el tratamiento de la LMA refractaria y en recaida.

El desafio del tratamiento de LMA en recaida y refractaria

En las tltimas décadas los avances en el tratamiento de la LMA en recaida y refractaria
han sido escasos. Sin embargo, se han logrado desarrollar algunas opciones terapéuticas
como inhibidores de FLT3, IDH1 e IDH2 asi como anticuerpos monoclonales, tales como
anti-CD33, anti-CD123, anti-CTLA4 y anti-PD-1/PD-L1 con cierto éxito, pero limitadas
a un nimero muy bajo de pacientes debido a la heterogeneidad de esta patologia. Por lo
tanto, la recaida y enfermedad refractaria siguen sin tener opciones terapéuticas oportunas
9).

Este panorama ha generado la necesidad de explorar otras aproximaciones. Dentro de
estas, el uso de linfocitos T con receptores quiméricos para antigenos (CAR-T del inglés

Chimeric antigen receptor-T cells), es una de las mas prometedoras. En general, esta
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terapia ha sido muy beneficiosa en el tratamiento de leucemia linfoblastica aguda de
células B (LLA-B), sin embargo, trasladar este éxito a las patologias mieloides ha llevado
grandes retos como son la dificultad para encontrar antigenos especificos en las células
diana (10), asi como las complicaciones generadas en las patologias mieloides debido a
la inmunosupresion y mieloablacion, que por lo general hacen que los pacientes no sean
candidatos a la terapia debido a las dificultades para obtener productos terapéuticos

eficaces y por el deteriorado estado de salud que se presenta en recaidas (11).
Terapias con CAR-T cells: origen y evolucion

Las terapias con CAR-T han revolucionado la manera de tratar algunos tipos de cancer,
dado que pueden reconocer antigenos expresados en la superficie de células tumorales y
facilitar su eliminacién. Para comprender mejor su desarrollo, desde el punto de vista
funcional, los modelos de CAR-T se basan en los mecanismos de activacion de linfocitos
T. Este mecanismo consta de tres sefiales que se han descrito de manera amplia, la primera
sefal se genera con el reconocimiento antigénico por parte de los linfocitos T en el
contexto del MHC clase I y II, posteriormente se describe una segunda sefial, dada por la
union del receptor CD28 a otros receptores como CD80 y CD86 en células presentadoras
de antigeno. Seguidamente, son activados mediante otras sefiales coestimuladoras y se
comprometen hacia un fenotipo especifico, con la produccion de citoquinas especificas
como tercera sefial (12,13). Profundizando en esta interaccion, debe comprenderse la
estructura del receptor de linfocito T (TCR), el cual consta de un dominio extracelular,
posteriormente dominios transmembrana y motivos intracelulares, cada uno con una
funcién asociada que culminard con la activacion de dicha célula y la respuesta adaptativa

efectora (14,15).
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Valiéndose de estas funciones del sistema inmune, comenzaron a desarrollarse diversas
investigaciones con el objetivo de generar modelos de linfocitos T que expresaran un
receptor mixto o quimérico, con un dominio extracelular que permitiera el
reconocimiento del antigeno diana sin necesidad de mediacion del MHC y que
posteriormente fuera capaz de llevar a cabo un proceso de auto-activacion, culminando
con una respuesta inmune eficaz contra dicho antigeno sin la necesidad de interactuar

estrictamente con coreceptores en otras células (16).

Desde una perspectiva estructural, los modelos CAR-T han sido disefiados con un
dominio extracelular de reconocimiento antigénico, este suele ser un fragmento variable
de cadena sencilla de un anticuerpo (scFv), un dominio transmembrana derivado
generalmente de CD3, CD4, CD8 o CD28 y un dominio de sefializacion intracelular,
generalmente la cadena CD3( del receptor de linfocitos T (17-19). La porcioén
extracelular del CAR permite el reconocimiento antigénico especifico y posteriormente,
los dominios de senalizacion estimulan la activacion, derivando en lisis de la célula
tumoral asi como la liberacion de citoquinas para generar una respuesta inmune que
favorezca su eliminacion (20,21). Varias generaciones de CAR-T se han desarrollado
con el fin de buscar un acercamiento mas profundo a estos conceptos de inmunidad que
se presentan de manera natural en los individuos, desde modelos de primera generacion,
hasta otros mas avanzados que presentan liberacion de citoquinas para modelar las sefales
de presentacion antigénica, asi como modelos con inhibicion de marcadores de
agotamiento como PD-1. Dentro de estos, los mas usados han sido los modelos de

segunda generacion (22).

Recientemente, varios tratamientos con terapia celular adoptiva han sido desarrollados de

manera exitosa, principalmente en pacientes con neoplasias malignas hematoldgicas de
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linfocitos B CD19+ con altas recidivas o refractarias, utilizando un CAR-T contra este
antigeno, asi como algunos linfomas y son en la mayoria autélogos (23). Su éxito ha
llevado a la aprobacion por parte de la FDA de tres de estos productos: tisagenlecleucel
(Kymriah, Novartis), axicabtagene ciloleucel (Yescarta, Kite Pharmaceuticals) y
brexucabtagene autoleucel (Tecartus, Kite Pharmaceuticals) (24-26). Ademas, otras
terapias han mostrado una sélida actividad antitumoral para otras neoplasias malignas
hematologicas dirigidas contra antigenos como BCMA (27), CD20, CD22 y CD30

(28,29).

A pesar del potencial beneficio que ofrece esta terapia, en general, los tratamientos con
CAR-T presentan algunas desventajas. Una de las principales limitantes que se ha
presentado en todo el mundo es la accesibilidad, ya que los costos son elevados y muy
pocos sistemas de salud son capaces de adquirirlos de manera sostenible (30).
Actualmente, los precios de estas terapias comercialmente rondan los 450 000 USD. Esto
ha llevado a que sean desarrolladas en diferentes centros en todo el mundo como modelos
académicos y se utilicen en ensayos clinicos para ser probados con el objetivo de

disminuir la brecha existente y mejorar su accesibilidad (31).

Surgimiento de modelos alogénicos para terapias con CAR-T

Algunos factores adicionales han ocasionado la blisqueda de modelos de CAR-T
provenientes de donantes, catalogados como modelos universales, ya que generar
tratamientos con células del paciente en recaida y enfermedad refractaria presenta
multiples inconvenientes. Uno de estos es el estado clinico al momento de requerir esta
terapia, ya que en muchos casos los tratamientos que se han recibido de manera previa,
poseen un gran efecto toxico en células como linfocitos T (32), por lo tanto, la recoleccion

de estas poblaciones celulares es compleja y en muchas ocasiones no se consiguen
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numeros adecuados para la generacion del producto terapéutico. Otro aspecto es el tiempo
de generacion de CAR-T, este es de aproximadamente tres semanas, un periodo de tiempo
en el cual puede presentarse un deterioro muy marcado, imposibilitando al paciente

recibir la terapia oportunamente (33).

Recientemente, han aparecido nuevos enfoques que buscan generar CAR-T de donantes,
fabricados previamente para que estén disponibles para ser utilizados en el momento
preciso. Existen desafios significativos en el uso de células alogénicas y estos se centran
en el desajuste inmunologico entre el donante y el receptor. Sin embargo, las estrategias
de CAR-T alogénicas tienen el potencial de ofrecer terapias mas rapidas, eficaces y
accesibles. Los avances se han desarrollado gracias a las tecnologias de edicion génica,
que ya han dado resultados eficaces para controlar el riesgo de enfermedad injerto versus
hospedero (EIVH) al eliminar de manera eficiente la expresion de TCR y novedosas
técnicas para hacer que las células no sean detectadas por el sistema inmunitario del
receptor, mediante la disrupcion de algunos genes que codifican por antigenos del

complejo mayor de histocompatibilidad (MHC) (34).
Principales dianas terapéuticas para generacion de CAR-T en LMA

Diversas moléculas como Lewis Y, CD123, CD33, CD35, CD38, CD7 y CD44 han sido
estudiadas y probadas para evaluar su potencial uso en la generacion de CAR-T y el
tratamiento de la LMA. Sin embargo, los resultados no han sido similares a los obtenidos
en otras patologias como las linfoides tipo B. CD123, por ejemplo, ha sido identificada
como una potencial diana, sin embargo, es expresada también en células mieloides

maduras causando mieloablacion en un nimero alto de pacientes (11).

Una de las moléculas con mayor potencial identificadas hasta ahora es CD33, una

glicoproteina expresada especificamente en precursores mieloides y poco expresada en
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células mieloides maduras como granulocitos y macrofagos. Estudios recientes indican
que las células tumorales expresan CD33 y son un blanco adecuado para tratamientos con

terapia celular adoptiva (35,36).
Edicion génica de TCR y HLA en linfocitos T

Las células alogénicas editadas genéticamente tienen el potencial de actuar como
efectoras universales, pueden administrarse a cualquier paciente independientemente del
tipo de MHC y pueden disponerse como un tratamiento listo para ser utilizado en el
momento en el cual se necesite, sin el inconveniente que presentan los modelos autdlogos

en cuanto al tiempo de manufactura (37,38).

Uno de los objetivos primordiales de la terapia alogénica es evitar la EIVH y el rechazo
agudo de los CAR-T. Para prevenir la primera, uno de los métodos mas utilizados es la
disrupcion del TCR, principalmente por Knock out (KO); esta es una estrategia de edicion
génica que busca eliminar la expresion de un gen determinado, por medio de ingenieria
genética. Este receptor es un heterodimero con una cadena alfa y una beta, ambas deben
estar presentes para que funcione de manera adecuada. De sus dos subunidades, se ha
descrito que para la cadena alfa codifica unicamente un gen (TRAC) y se ha visto una
mejor disminucion de la expresion del TCR comparada con la disrupcion del gen de
cadena beta (TRBC), para el cual existen dos genes codificantes. Por lo tanto, la edicion
por KO de la cadena alfa es la técnica mas utilizada para lograr alterar la expresion del

receptor y alterar su funcionalidad (39,40).

En cuanto a las nucleasas que se emplean en estos procesos de edicion, estas actiian como
«tijeras moleculares» para editar el genoma, por medio de la unidn especifica de una guia
de proteinas o de ARN a una secuencia de ADN determinada y luego el respectivo corte

en esa region, un proceso en el que es necesario utilizar un dominio de nucleasa. Cuando
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el ADN es cortado, se da una ruptura de doble cadena, luego se da un proceso de
correccion por medio del mecanismo de union de extremos no homoélogos (NHEJ del
inglés Non-homologous end joining). Sin embargo, este proceso es propenso a errores y
al corregirse el dafio, el gen se ve alterado en su secuencia original, esto culmina con una

expresion deficiente o ausente (39) .

En general, los métodos que utilizan nucleasas de ADN se dirigen a las regiones
constantes de una o ambas subunidades del TCR (alfa y beta). Existen diversas
tecnologias para edicion génica de linfocitos, dentro de estas, nucleasas con dedos de zinc
(ZFN), transcription activator-like effector nucleases (TALEN), repeticiones
palindromicas cortas agrupadas y regularmente espaciadas (CRISPR) y mas
recientemente los métodos conocidos como prime editing (41,42). Adicionalmente, la
expresion de TCR puede interrumpirse mediante una variedad de estrategias como el
bloqueo de la expresion con ARN de interferencia y las proteinas inhibidoras. Un ejemplo
son los fragmentos variables de cadena unica derivados de anticuerpos especificos para
CD3e&. Un modelo descrito recientemente, combind un fragmento variable derivado de un
anticuerpo especifico para CD3e con 21 secuencias de aminodacidos diferentes
predeterminadas para retenerlo intracelularmente. Después de la transduccion en
linfocitos T, varios de estos bloqueadores de la expresion de proteinas se colocaron
intracelularmente con CD3eg, bloqueando la expresion de CD3 y TCR en la superficie y
reduciéndola de 95,7 % al 25,0%. Con este modelo se anul6 la senalizaciéon mediada por
el TCR sin afectar el inmunofenotipo y la proliferacion. La expresion combinada de estos
inhibidores y el CAR se puede lograr en un procedimiento de un solo paso, se adapta
facilmente a los protocolos actuales de fabricacion de células y se puede usar para apuntar
a otras moléculas para mejorar atin mas las terapias con CAR-T (43). Se han descrito

también modelos de inhibicion de la expresion de manera multiple. Estos se enfocan no
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solamente en la expresion adecuada del CAR vy la disrupcion de moléculas de HLA y el
TCR, sino que también consideran los inmunofenotipos de agotamiento que expresan los

linfocitos T de manera aumentada, como PD-1 y CTLA4 (44).

Sistemas CRISPR para edicion de linfocitos T

Los sistemas CRISPR han surgido recientemente como una herramienta novedosa,
versatil y con gran potencial para ser utilizada en sistemas de disrupcion de genes en
modelos de CAR-T alogénicos (45). La tecnologia CRISPR se origina en el sistema
inmunitario tipo Il adquirido en bacterias y arqueas. Este sistema brinda proteccion contra
virus invasores (bacteridfagos), plasmidos y otros tipos de acidos nucleicos extrafios (46).
Tras la activacion de este sistema, pequefios fragmentos se cortan del ADN exdgeno y se
incorporan en un locus de CRISPR, especificamente entre secuencias repetidas que se
codifican dentro del genoma del organismo procariota. Estos elementos permiten que la
bacteria o arquea forme «memoria» y posteriormente cuando se encuentra el mismo
invasor o uno similar, puede generar segmentos de ARN que se unen de manera especifica
al ADN del agente y lo reconocen (47). Posteriormente, se recluta la endonucleasa de
ADN (Cas9), lo que resulta en la formacion de un complejo ribonucleoproteico. Esta
nucleasa es guiada para cortar el ADN a un espaciador motivo-adyacente (PAM) que
varia de acuerdo con el sistema CRISPR especifico (48). Esta PAM, por lo tanto, es
reconocida por el complejo de ribonucleoproteina CRISPR/Cas9 y se da la eliminacion

de ese agente exdgeno (49) (figura 1).

Este método ha demostrado gran eficacia al alterar la expresion del gen que codifica por
la subunidad beta 2 microglobulina (B2M) de la molécula de HLA-I, asi como el gen
TRAC que codifica por la subunidad alfa del TCR (50). Ademas, actualmente, utilizar

sistemas CRISPR/Cas9 es una opcion muy atractiva, principalmente debido a su bajo
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costo, comparado con ZFN y TALEN (51). Sin embargo, muchos estudios actuales
abordan cuestiones de seguridad, ya que también pueden presentarse efectos de corte

inespecifico de ADN (52).

A pesar de que las herramientas de edicidon enfocadas en la reduccion y eliminacion de la
expresion de HLA-I son consideradas seguras y adecuadas para su posterior escalada a la
clinica, presentan la desventaja de que al disminuir la expresion de esta molécula, los
linfocitos T seran reconocidos por las células NK y eliminados, limitando la persistencia

del CAR-T. Esto debe ser considerado en futuros modelos para mejorar su efectividad

(53).

Lgp TRac T e
Nucleofeccion Edicion
THeCAR-T33

Modelo editado

©

Figura 1. Modelo de nucleofeccion con CRISPR/Cas9 para generar un CAR-T contra CD33 editado.
(A) En un paso inicial, se realiza la electroporacion en condiciones especificas para lograr el ingreso de las
herramientas de edicién génica al ntcleo de los linfocitos T. (B) Seguidamente en el nucleo con la
herramienta CRISPR/Cas9 se editan los genes TRAC del TCR y B2M del HLA-I. (C) Finalmente se obtiene

un producto editado genéticamente con expresion truncada de ambas moléculas en la membrana celular.
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B2M: Beta-2-microglobulina; TRAC: Region constante del receptor alfa de linfocito T; THeCAR-T33:

CAR-T editado para HLA y TCR contra CD33.

Modelos de CAR-T contra CD33 como potencial terapia para LMA

Una diana de interés en LMA y en la que se estd trabajando intensamente es CD33, un
receptor de membrana similar a las inmunoglobulinas con funcion poco definida hasta el
momento (54). Se ha descrito su expresion en aproximadamente el 90-95% de los casos
de LMA, y no estd presente en las células progenitoras multipotentes (55). Aunque se
expresa en precursores mieloides comunes, sus niveles en células maduras como los
granulocitos y los macréfagos son bajos, por lo que es un objetivo factible para la

inmunoterapia (56).

En efecto, existen varios ensayos clinicos utilizando CD33 como un marcador diana de
la inmunoterapia, no solo con células CART sino también con anticuerpos monoclonales
con los cuales se ha observado un éxito en la disminucién de la proliferacion de blastos
en LMA (57). Valiéndose de la especificidad y buen desempefio en estos ensayos, las
regiones de union a CD33 de este anticuerpo han sido clonadas en vectores virales,
principalmente para posteriormente expresarse como CAR-T de segunda generacion.
Dichas aproximaciones han dado resultados prometedores en ensayos preclinicos y
clinicos tanto alogénicos (10,58) como autdlogos en fases iniciales, en los cuales se ha
demostrado una adecuada actividad contra células tumorales que expresan CD33 (59—
61).

Actualmente, se encuentra en desarrollo un ensayo clinico registrado en
www.clinicaltrials.gov (NCT03971799) con un CAR-T contra CD33, generado con un
vector viral para realizar su evaluacion en fase I, el objetivo es determinar la maxima

dosis tolerada en nifios y adultos jovenes, asi como también en fase II para determinar el
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porcentaje de sujetos tratados que alcanzan una remision por morfologia (<5% de blastos
en médula oOsea) al dia 28 posterior a la infusion. Un segundo ensayo clinico
(NCT01864902) busca determinar la seguridad y persistencia in vivo del CAR-T contra

CD33. Los resultados hasta ahora no han sido publicados.
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Figura 2. Proceso global de generacién de CAR-T incluyendo la edicion de TCR y moléculas de HLA-
I in vitro con sistemas CRISPR/Cas9. Inicialmente, se obtienen linfocitos T de donantes sanos.
Seguidamente se realiza una transduccion con un vector integrativo, como un lentivirus que contiene el gen
de interés para ser incorporado al genoma. Alrededor del dia cuatro se realiza el proceso de electroporacion
con sistemas de edicion como CRISPR/Cas9, posterior al dia cinco se realiza el proceso de expansion para
obtener el producto de linfocitos T editados, que es necesario caracterizar fenotipica y funcionalmente, y

de esa manera se obtienen CAR-T universales.

TCRo/f: Receptor de linfocito T con las subunidades alfa y beta; CAR-T33: Modelo de CAR-T dirigido

contra CD33 sin editar; THeCAR-T33: CAR-T editado para HLA y TCR contra CD33.
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Perspectivas futuras

Es clave la investigacion de los efectos secundarios que se presentan por reconocimiento
de 6rganos de manera inespecifica, como se ha hecho con los anticuerpos monoclonales
contra CD33, que reconoce células de Kupffer causando hepatotoxicidad (62,63).
También se busca la disminucion del sindrome de liberacion de citoquinas producida por
la actividad intrinseca de los CAR-T(54,64), asi como los mecanismos de resistencia que
se presentan en esta terapia, con el objetivo de mejorar a futuro su desempefio a nivel
clinico (65). Todo esto favorecerd el desarrollo de nuevos enfoques principalmente

trasladables a otras malignidades hematologicas y tumores sélidos.

La combinacion de la terapia con CAR-T para LMA también apunta a su complemento
con el TCMH y con esquemas de quimioterapia con el objetivo de mejorar la eficacia,
por lo tanto, la generacion y aplicacion en diferentes terapias es clave para mejorar la
supervivencia de pacientes con LMA (66,67). Otro de los aspectos en los que se trabaja
intensamente es en la disminucidn de los costos de manufactura y con esto aumentar el
acceso a los tratamientos en paises en desarrollo. En nuestra region, se hacen esfuerzos
importantes en colaboracion con centros internacionales para poder generar el
conocimiento y las alternativas con terapia celular adoptiva que se espera den sus

primeros frutos en los afos venideros.

Conclusiones

Es necesario explorar opciones de tratamiento alternativas en LMA, principalmente para
pacientes en recaida y con enfermedad refractaria a quimioterapia. En esa direccion, la
terapia celular adoptiva es una herramienta prometedora para el tratamiento de patologias
hematologicas, con gran potencial para ser implementada a escala preclinica y clinica en

modelos para LMA.
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De manera esperanzadora, los modelos de CAR-T, tanto autélogos como alogénicos, se
perfilan como terapias innovadoras para complementar el tratamiento de la LMA, de la
mano de la inmunoterapia con anticuerpos monoclonales y el TCMH. Sin embargo,
existen multiples aspectos de seguridad a considerar en modelos preclinicos para poder
desarrollar productos terapéuticos que puedan ser evaluados en ensayos clinicos y ofrecer

alternativas terapéuticas adecuadas.

Afortunadamente, el surgimiento de herramientas de edicién génica seguras y accesibles
como CRISPR/Cas9, ha logrado facilitar la evolucion en el desarrollo de nuevas terapias
rapidamente, algo que sin duda es un campo en expansion con potenciales oportunidades
para desarrollar investigacion y desarrollo (I+D) en nuestra region, donde existe un gran
reto para poder aplicar estas terapias, ya que se carece de centros especializados para su
implementacidn a nivel clinico, lo cual representa una oportunidad de mejora a futuro que

debe ser sin duda analizada.
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