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Resumen

La terapia con linfocitos T modificados genéticamente se basa en la induccién de la expresion
de receptores quiméricos CAR o TCR en la membrana de los linfocitos T extraidos del suero
del paciente. Estos receptores estan disefiados para el reconocimiento especifico de antige-
nos tumorales. En hematologia, la FDA aprobd en el 2017 la primera terapia con linfocitos T-
CAR. En el caso de los tumores de 6rgano solido, se han probado numerosos farmacos en
ensayos clinicos sin resultados concluyentes. Este articulo consiste en una revision al pano-
rama de los ensayos clinicos con T-CAR/T-TCR para el tratamiento de tumores de érgano
solido para analizar donde se encuentra actualmente esta terapia en su desarrollo, sus limites
y desafios, y si existen aspectos tedricos, practicos y fundamentos preclinicos destinados a
superarlos. Se encontraron 297 ensayos publicados desde 2003 en ClinicalTrials.gov de NIH,
desarrollados en 15 paises, principalmente China (51.9%) y EE. UU. (39.4%). El receptor CAR
fue utilizado en 84.8% y TCR en 15.2%. Solo el 2.7% estaba en la fase 2 0 2/3, solo el 14.5% se
reportd como completado o terminado, y solo el 3.4% tenia resultados publicados. Estos da-
tos respaldan la conclusion de que el fortalecimiento de la fase preclinica es necesario antes
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de lograr un enfoque exitoso utilizando la terapia T-CAR/T-TCR para el tratamiento de tumo-
res de organo solido.
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DeCS: Inmunoterapia Adoptiva; Receptores, Antigeno, Célula T, alfa-beta; inmunoterapia; On-

cologia medica; Ensayos controlados aleatorios como tema.
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Abstract

Genetically engineered T-lymphocyte therapy is based on the induction of the expression of
chimeric CAR or TCR receptors on the membrane of T-lymphocytes extracted from the pa-
tient's body. These receptors are designed for specific recognition of tumor antigens. In he-
matology, the FDA approved 2017 as the first therapy with T-CAR lymphocytes. In the case of
solid organ tumors, numerous drugs have been tested in clinical trials without conclusive re-
sults. We have therefore conducted a review of the landscape of clinical trials with T-CAR/T-
TCR for the treatment of solid organ tumors to analyze where this therapy is currently in its
development, its limits, and challenges, and whether there are theoretical or preclinical foun-
dations aimed at overcoming them. We found 297 trials published since 2003 in NIH's Clini-
calTrials.gov, developed in 15 countries, mainly China (51.9%) and the USA (39.4%). The CAR
receiver was used in 84.8% and TCR in 15.2%. Only 2.7% were in phase 2 or 2/3, only 14.5%
were reported as completed or finished, and only 3.4% had published results. These data sup-
port the conclusion that preclinical phase strengthening is necessary before achieving a suc-
cessful approach using T-CAR/T-TCR therapy for treating solid organ tumors.

Introduccion

La terapia con linfocitos T modificados genéticamente consiste en extraer linfocitos T CD8
del paciente para transformarlos in vitro y dirigir su capacidad citotédxica, concretamente con-
tra las células tumorales. En el laboratorio se induce la expresion de un receptor quimérico T-
CAR o T-TCR en la membrana plasmatica del linfocito. Estos receptores estan disefiados para
el reconocimiento especifico de un antigeno tumoral, por lo que esta terapia se engloba tanto
dentro de la inmunoterapia como de las terapias celulares dirigidas. Mientras que el receptor
quimérico CAR reconoce antigenos de membrana situados en la superficie de la célula tumo-
ral, el receptor quimérico TCR lo hace a través del complejo primario de histocompatibilidad
tipo T (MHC-I) de tal forma que reconoce antigenos citoplasmaticos que han sido previamente
procesados por el sistema de reticulo endoplasmico intracelular lisosomal [1, 2].

La terapia con linfocitos T CAR es ampliamente conocida por sus buenos resultados en
el tratamiento de tumores hematologicos. Sin embargo, se han disefiado estrategias para tra-
tar tumores de érgano sélido que emplean linfocitos CAR-T y linfocitos TCR-T [2].

Los receptores quiméricos se componen de tres dominios: un fragmento variable extra-
celular de cadena unica (scFv) (responsable del reconocimiento del antigeno), un entorno
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transmembrana (que cumple funciones de anclaje a la membrana de las células T y transduc-
cion de sefiales) y una porcioén intracelular que consiste principalmente en un subdominio ti-
rosina-quinasa conocido como ITAM (motivo de activacién basado en tirosina inmunorrecep-
tor), responsable de la transduccion de la cascada de sefializacion. Segun la complejidad del
dominio intracelular, se distinguen cuatro generaciones de receptores quiméricos segun se
afiadan al subdominio ITAM (primera generacion) uno o dos subdominios coestimuladores
(segundo y tercero) y sistemas de liberacién de sustancias como citocinas o anticuerpos
(cuarta generacion) [3].

Los linfocitos T activados inducen la secrecion de citocinas, inician su proliferacion e ini-
cian mecanismos de citotoxicidad (secrecion de granzima y perforina e induccién de apopto-
sis por via Fas/Fas-L o TNF/TNF-R) y quimiotaxis. Ademds, se activan otras células del sis-
tema inmunitario, como los linfocitos T CD4, los macréfagos o las células asesinas naturales
[4].

En el tratamiento de tumores hematoldgicos, la FDA ha aprobado terapias con linfocitos
CAR T desde 2017. En tumores de 6rgano sélido, se han utilizado numerosos farmacos en las
primeras fases de ensayos clinicos sin éxito hasta la fecha [5]. Sin embargo, nuevos ensayos
clinicos contindan intentando aplicar esta terapia celular con enorme potencial al campo de
la oncologia. Surge entonces la interrogante de en qué punto se encuentra esta terapia en el
momento actual respecto al tratamiento de los tumores de 6rgano solido, cudles son sus
limites y desafios y si existen fundamentos tedricos o preclinicos postulados destinados a
superarlos.

Materiales y metodos

Se seleccionaron ensayos clinicos sobre el uso de T-CAR/T-TCR para el tratamiento de tumo-
res de dérgano solido registrados en ClinicalTrials.gov de los NIH (CTgov, Bethesda, MD, EE.
UU.). El primer ensayo identificado para esta indicacion data de 2003. Los datos se recopilaron
hasta abril de 2022. Se recopild informacion sobre el pais donde se desarrollo la prueba, el
receptor que utilizé el objetivo antigénico, el érgano involucrado, la fase del ensayo y el estado.
y resultados de ensayos clinicos. El analisis descriptivo se realizd mediante el programa IBM-
SPSS version 25.0.

Resultados

Se identificaron un total de 297 ensayos distribuidos en 15 paises (Figura 1). De ellos, los
porcentajes mas significativos se dieron en China (154 ensayos clinicos, 51.9%) y Estados
Unidos (117; 39.4%). Se encontraron tres ensayos clinicos (1%) con participacion de multiples
paises. El primer ensayo clinico registrado con la aplicacion de T-CAR/T-TCR en un érgano
solido data de 2003. Sin embargo, la mayoria de los ensayos clinicos (92.3%) se escribieron
entre 2015 y 2022. El afio con mayor nimero de estudios inscritos fue 2020 (52; 17.5%). En
total se realizaron 92,6% (275) en poblacion adulta, 18 (6.1%) en pediatria y 1.3% (4) en ambas
poblaciones (Figura 2).
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Del total de 297 ensayos clinicos, 252 (84.8%) utilizaron el receptor CAR, mientras que 45
(15.2%) utilizaron el receptor TCR (Figura 1). Se identificaron un total de 69 dianas antigénicas
diferentes, siendo las mas frecuentes la mesotelina (10.8 %), GPC3 (7.4 %), EGFR (6.4 %), GD2
(6.4 %), HER2 (5.7 %), varias dianas (5.1 %), B7H3 (3.7%) y CEA (3.4%) (Tabla 1, figura 2). El
34,7% de los ensayos clinicos (103) se disefiaron para incluir multiples érganos con la misma
diana antigénica. El resto de ensayos clinicos fueron érgano-especificos, destacando por or-
den de frecuencia: SNC (49, 16.5%), higado (30, 10.1%), pulmon (17, 5.7%), pancreas 12 (4%)
y colorrectal 12 (4 %) (Cuadro 2, Figura 2).

Figura 1. Mapa de distribucion por paises de ensayos clinicos con T-CAR/T-TCR para érgano sdlido.

- Terapia con linfocitos T modificados para tumores de 6rgano sélido -
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En cuanto a la fase del ensayo clinico, 31 (10.4%) fueron fase 1 temprana, 176 (59.3%) fase 1,
68 (22.9%) fase 1-2,7 (2.4%) fase 2y 1 (0.3%) fase 3. En 13 estudios (4.4%), esta clasificacion
no fue aplicable; la mayoria eran estudios destinados a encontrar nuevas dianas antigénicas
(Figura 1).

En cuanto al estado de los ensayos clinicos, el 49.5% (147) figuraban como "reclutando”.
Veinte (6.7%) estaban activos, pero no estaban reclutando, 19 (6.4%) aun necesitaban reclutar
y 1 (0.3%) se inscribi¢ por invitacion. De 50 (16.8%), el estado actual aun requiere ser descu-
bierto. Cuatro (1,3 %) figuraron como “suspendidos” y 13 (4.4 %) como ‘retirados”. Solo 24
(8.1%) aparecian como completados y 19 (6,4%) como terminados. De ellos, solo 10 (3.4%)
habfan publicado sus resultados (Figura 1).
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Figura 2 . Poblacién, érganos y dianas moleculares de los ensayos clinicos
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Tabla 2. Organos diana en ensayos de inmunoterapia celular adoptiva

Organo Frecuencia % Organo Frecuencia %
multiérgano 103 34.7% genitales femeninos 6 2.0%
Sistema nervioso 49 16.5% mesotelioma 5 1.7%
central
Higado 30 10.1% Rifion 4 1.3%
Pulmon 17 57% Estomago 4 1.3%
Pancreas 12 4.0% Pelo 4 1.3%
colorrectal 12 4.0% Tiroides 2 0.7%
Sarcoma 9 3.0% cuello uterino 2 0.7%
Ovario 8 2.7% Vulva 1 0.3%
Prostata 7 2.4% colangiocarcinoma 1 0.3%
Cabezay cuello 7 2.4% Esdfago 1 0.3%
Madre 6 2.0% Vejiga 1 0.3%
Digestivo (varios 6 2.0%
érganos)

Total 297, 100%

Oncologia (Ecuador) 2023:33(1) 22|



ONCOLOGIA (ECUADOR) Revista Narrativa DOI: 10.33821/640

Inmunoterapia | Cancer

Discusidn

Los linfocitos T modificados genéticamente constituyen un avance irrefutable en el campo de
la biotecnologia, cuyo desarrollo, iniciado en la Ultima década del siglo XX, se ha potenciado
en el siglo XXI. Tras los buenos resultados en hematologia, la terapia con linfocitos T
modificados por ingenieria genética se ha posicionado como una herramienta de verdadero
potencial.

Actualmente, hay seis medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de
tumores hematoldgicos: tisagenlecleucel (Kymriah®), axicabtagene ciloleucel (Yescarta®),
brexucabtagene autoleucel (Tecartus®), isocabtagene maraleucel (Breyanzi®), idecabtagene
vicleucel (Abecma®), y ciltacabtagene autoleucel (CarvyktiTM) [ 5] (Tabla 3).

En el campo de los tumores de érgano solido, sin embargo, aiin no se ha encontrado la
clave para hacer de esta terapia un enfoque eficaz y seguro, y no hay medicamentos
aprobados para esta indicacion. Como muestran los resultados de este trabajo, hasta la fecha
se han puesto en marcha al menos 297 ensayos clinicos. Sin embargo, en el motor de
busqueda utilizado, NIH's ClinicalTrials.gov, solo se publican los resultados de los diez
ensayos enumerados en la Tabla 4. Los resultados de otros ensayos pueden haber sido
publicados en otros medios. Asimismo, no todos los ensayos clinicos disponibles han sido
publicados en esta plataforma.

Tabla 3. Medicamentos aprobados por la FDA para el tratamiento de tumores hematoldgicos .

Afio Tipo de Nombre Patologia
receptor
2017  T-COCHE Tisagenlecleucel Leucemia linfocitica aguda refractaria > 25
CD19 (Kymriah®) afos, linfoma difuso de células B grandes
refractario, linfoma folicular después de al
menos 2 lineas de tratamiento.
2017 T-COCHE axicabtagén ciloleucel Linfoma difuso de células B grandes
CD19 (Yescarta®) (DLBCL)
Linfoma primario de células B del
mediastino
Linfoma de células B de alto grado
DCLB resultante de un linfoma folicular
Linfoma folicular después de al menos 2
lineas de tratamiento
2020 T-COCHE brexucabtagene autoleucel Linfoma de células del manto después de al
CD19 (Tecartus®) menos 2 lineas de tratamiento
2020 T-COCHE isocabtageno maraleucel Linfoma de células B grandes en adultos,
CD19 (Breyanzi®) después de al menos 2 lineas de
tratamiento
2020 T-COCHE idecabtageno vicleucel Mieloma multiple, tras al menos 4 lineas de
BCMA (Abecma®) tratamiento
2022  T-COCHE ciltacabtagene autoleucel Mieloma mudiltiple, tras al menos 4 lineas de
BCMA (CarvyktiTM) tratamiento

Oncologia (Ecuador) 2023:33(1)

23|



ONCOLOGIA (ECUADOR) Revista Narrativa DOI: 10.33821/640

Inmunoterapia | Cancer

Tabla 4. Resumen de las caracteristicas de los ensayos clinicos cuyos resultados han sido
publicados en ClinicalTrials.gov de los NIH.
Registro  Afio Pais Fase Receptor y diana
NCT antigénica

Patologia

2280811 2014  EEUU 1-2 T-TCR anti-E6 Tumores relacionados con el
VPH

2588612 2015 EEUU 1 T-TCR anti-NY-ESO-1 Cancer de pulmon

3937791 2019 EEUU 2 T-TCR anti-E7 Tumores genitales femeninos
relacionados con el VPH

4015336 2019 EEUU 2 T-TCR anti-E7 Tumores de cabeza y cuello
relacionados con el VPH

924287 2009 EEUU 12 anti-HER2 T-CAR Tumores multiorganicos,
HER2+

1460901 2011 EEUU 1 T-CAR antiGD2 Tumores del SNC en la
poblacion pedidtrica

2761915 2016  Reino 1 T-CAR antiGD2 tumores del SNC

Unido

1454596 2011 EEUU  1-2 CAR-T anti-EGFRVIII tumores del SNC

2664363 2016  EEUU 1 CAR-T anti-EGFRvIII tumores del SNC

3330834 2017 China 1 T-CAR anti PDL1 tumores pulmonares

En el afio 2017, Lim W. et al. establecieron la base tedrica de por qué es un desafio aplicar
linfocitos T genéticamente modificados para tratar tumores de érgano solido. Estos autores
sefialan cinco puntos problematicos en el proceso de accion in vivo de la terapia T-CAR/T-
TCR que deben tenerse en cuenta en la fase preclinica del disefio del farmaco si se quiere
lograr el tratamiento adecuado [6], desde el transporte del Linfocito T al lecho tumoral, su
migracion a través del parénquima neopldsico, supervivencia en el microambiente tumoral,
especificidad en el reconocimiento, persistencia y proliferacién y control de la actividad
tumoral [7].

Si bien el transporte no es un problema para el tratamiento de neoplasias malignas
hematoldgicas, en el caso de tumores solidos, la célula T modificada debe poder extravasarse
a través del endotelio tumoral neovascular y el parénquima fibroso. Sin embargo, algunos
tumores desarrollan mecanismos de supresion de sefiales de citoquinas que contribuyen a la
quimiotaxis de linfocitos [8].

Para mejorar el transporte, se ha estudiado en fase preclinica la induccién de la expresion
de moléculas de adhesién en linfocitos T especificas para el reconocimiento de proteinas
selectivas del endotelio vascular tumoral. Ejemplos de ello son la induccién de la molécula de
adhesion CD6 cuyo ligando es ALCAM, una proteina que se expresa en el endotelio vascular
tumoral originado por glioblastomas, o la induccion de la expresién de CCR2, que ha
demostrado aumentar los anti-GD2 (tratamiento de glioblastomas) y anti-mesotelina
(tratamiento del mesotelioma) CAR T-CAR T-migracion de linfocitos [9, 10].

El entorno adverso de citocinas y la regulacion a través del punto de control pueden
desencadenar anergia y apoptosis de los linfocitos. Ademas, el tumor compite con los
linfocitos T por los suministros metabdlicos. Por lo tanto, lograr la supervivencia de los
linfocitos T en el microambiente tumoral es otro desafio importante. En la literatura se postula
dotar a los linfocitos T modificados de la capacidad de remodelar el microambiente a través
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del sistema synNotch (estas células dotadas de la capacidad de producir citocinas se
conocen como "TRUCKs": células T redirigidas para Universal Cytokine Killing) fusionando
receptores para sefiales supresoras con dominios intracelulares estimulantes en el linfocito
modificado o combinando la terapia T-CAR/T-TCR con inhibidores de puntos de control [8].

En cuanto a la proliferacion, la respuesta proliferativa efectiva es el mejor predictor de la
eficacia clinica. Sin la adicion de dominios coestimuladores en la porcién intracelular del
receptor, no se observa proliferacion, persistencia o eficacia clinica de células T, ni in vitro ni
in vivo. Ademas, los genes se pueden transferir para alargar los telémeros, introducir
mecanismos de modulacion del agotamiento de las células T (como la eliminacion de la
expresion de PD1) o impulsar el metabolismo de los linfocitos [8].

La identificacion de antigenos tumorales efectivos que simultdneamente tengan
suficiente poder discriminatorio entre el propio tejido y el tejido tumoral es uno de los desafios
de disefio significativos de la terapia con linfocitos T. Hasta la fecha, se han informado
toxicidades en varios ensayos clinicos. Los efectos graves se derivan de la expresion en los
tejidos del huésped de antigenos similares a los expresados en el tumor, de modo que se
produce una reaccion cruzada idéntica a la enfermedad de injerto contra huésped. Ademas,
muchos antigenos de tejidos tumorales particulares se expresan heterogéneamente solo en
una subpoblacion de células tumorales. Este seria el caso del antigeno EGFR-viii que se
encuentra en el glioblastoma [4].

De los ensayos clinicos analizados en este estudio, el ensayo NCT03330834 (2017,
China, T-CAR anti-PDL1 para el tratamiento del cancer de pulmon) tuvo que finalizarse debido
a una toxicidad grave después de reclutar al primer y Unico paciente. La toxicidad fue un
sindrome de liberacién de citocinas que desencadend una neumonitis intersticial de grado 4
y requirio ingreso en la UCI. El ensayo NCT02664363 (2016, EE. UU., HRCT anti-EGFRvIII para
tumores del SNC) reclutd a tres pacientes antes de finalizar debido a la falta de financiacion;
dos desarrollaron psicosis de grado 3 y toxicidad muscular de grado 3. Sin embargo, esta
toxicidad no se registré en el ensayo clinico NCT01454596 para la misma diana, donde el
unico efecto adverso profundo relacionado con el tratamiento informado fue un caso de
hipoxia.

Los resultados del ensayo NCT02761915 (2016, Reino Unido, T-CAR anti-GD2 para el
tratamiento del neuroblastoma en la poblacién pediatrica) fueron publicados por Straathof, K.
et al. (2020), concluyeron que el ensayo habia transcurrido sin fenémenos de toxicidad
cruzada. Sin embargo, aun es necesario obtener los resultados de respuesta clinica deseados
[11]. Sin embargo, se documentaron tres muertes en el ensayo clinico NCT01460901 (2011,
EE. UU.) para la misma molécula, y no se especifica la causa.

El ensayo NCT00924287 (2009, EE. UU., T-CAR anti-HER2, multiorganico) tuvo que ser
finalizado debido a la muerte del primer paciente reclutado por fallo multiorganico en el
contexto de un sindrome de liberacion de citoquinas. En el ensayo NCT02588612 (2015, EE.
UU., T-TCR NY-ESO-1, pulmén) 4, los cinco pacientes incluidos sufrieron efectos adversos
graves, incluido el sindrome de liberacion de citocinas y neumonitis, encefalopatia,
hemorragia intracraneal y dificultad respiratoria. Por ultimo, en el ensayo NCT02280811
(2014, EE. UU,, T-TCR anti-E6 para el tratamiento de tumores relacionados con el VPH), se
registraron hemorragias alveolares, neutropenia febril e infecciones entre los efectos
adversos de grado 3 o superior.
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Otros ensayos clinicos no figuran en el motor de busqueda ClinicalTrials.gov de los NIH,
pero también han informado toxicidades graves en la literatura. Un ejemplo es el ensayo T-
CAR anti-CAIX (anhidrasa carboénica IX) para el carcinoma renal, que causo toxicidad hepatica
en 4/8 de los pacientes inscritos debido a la expresion basal de CAIX en el epitelio de los
conductos biliares [12].

Asimismo, se han publicado casos de toxicidad grave relacionados con la terapia T-CAR;
por ejemplo, en el tratamiento con T-CAR anti-CEACAMS, un paciente sufrid neumonitis
secundaria a una reaccion cruzada con una proteina similar expresada en el epitelio pulmonar
[13]. Ademas, debido a la reaccién cruzada contra el epitelio pulmonar, la terapia CAR T anti-
HER?2 aplicada en el tratamiento de un paciente con cancer colorrectal causé neumonitis
aguda que finalizd en exitus [14].

Entre las estrategias para mejorar el reconocimiento especifico del antigeno tumoral se
encuentran los circuitos "and-gate" (una combinacién particular de dos o mas antigenos para
activar el linfocito), "not-gate" (variedad en un mismo linfocito de un CAR activador a un
antigeno (‘antigeno asesino”) con un CAR inhibidor (iCAR) para un segundo antigeno
("antigeno dominante"), ‘or-gate" (dos dominios de reconocimiento de antigeno
independientes) y estrategias de densidad/afinidad (es decir, que el linfocito solo se activa
cuando se enfrenta a tejidos con una alta densidad del antigeno diana) [1, 2, 6].

Finalmente, el quinto y Ultimo reto consiste en el control del linfocito T una vez
administrado. Existen numerosos casos informados de efectos adversos graves secundarios
a la terapia CAR-T/TCR-T, algunos de los cuales son fatales, o que indica el enorme potencial
de accion de los linfocitos T una vez activados [3]. Ademads, el microambiente tumoral adverso
hace que para lograr una respuesta clinica en el tratamiento de tumores de érgano solido sea
necesario disefiar linfocitos T potentes, o que aumenta el riesgo de toxicidad [6]. El problema
es gue una vez que se infunde el linfocito T modificado al paciente, este funciona de forma
auténoma, por lo que es fundamental proporcionar el linfocito en la fase de disefio de los
sistemas de control [3]. Un ejemplo de esto son los interruptores de apoptosis (como iCasp9)
0 la expresion de dominios extracelulares de objetivos de anticuerpos monoclonales para que
la infusién del anticuerpo en el paciente pueda lograr la apoptosis de los linfocitos (por
ejemplo, EGFR y cetuximab). [6]. También hay fundamentos tedricos para las estrategias de
control de retroalimentacion; por ejemplo, es tedricamente posible disefiar circuitos de
retroalimentacion que respondan de forma auténoma al exceso de produccion de otras
moléculas, por ejemplo, citocinas como la IL-6 [6]. Esta interleucina forma parte de la base
fisiopatolégica de las reacciones adversas tipicas de la terapia CAR-T, que son el sindrome de
liberacion de citocinas y la encefalopatia relacionada con CAR-T [3]. Por lo tanto, un exceso
de IL-6 podria hacer que el linfocito T dotado del sistema regulador entrara en apoptosis para
evitar toxicidades graves [6].

Conclusiones

Los linfocitos T modificados por ingenieria genética constituyen una tecnologia avanzada de
amplio potencial que, sin embargo, aun no ha encontrado la clave para postularse como una
terapia a considerar en la practica clinica diaria para el tratamiento de los tumores de érgano
solido. Los resultados de la busqueda realizada en NIH’s ClinicalTrials.gov (297 ensayos en

Oncologia (Ecuador) 2023:33(1)

26|



ONCOLOG[A (ECUA DOR) Revista Narrativa DOI: 10.33821/640 Inmunoterapia | Cancer

Nota del Editor
La Revista Oncologia (Ecua-

dor) permanece neutral con
respecto a los reclamos ju-

risdiccionales en mapas pu-
blicados y afiliaciones insti-
tucionales.

todo el mundo, 69 dianas, toxicidades importantes, escasa finalizacion de los mismos y
escasa publicacion de resultados) sugieren que continda siendo necesario el fortalecimiento
de la fase preclinica para dar una respuesta exitosa a los retos expuestos en este articulo. No
obstante, nos consta que mas alld de los ensayos registrados en esta plataforma, se
encuentran en marcha otros ensayos a nivel mundial, cada vez con mejor disefio molecular,
cuyos resultados esperamos expectantes toda la comunidad cientifica.
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