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|RESUMEN

A HEPATITIS AUTOINMUNE (HAI) es una enfermedad crénica, progresiva,

mas frecuente en mujeres y de etiologia desconocida, caracterizada

histolégicamente por infiltrado de células mononucleares en el tracto portal
y bioguimicamente por hipertransaminasemia e hipergamaglobulinemia y por la
presencia de autoanticuerpos especificos para el higado.

La respuesta al tratamiento inmunosupresor es generalmente buena y la resolucion
tanto bioquimica como histolégica de la inflamacién se logra en el 87% de los
pacientes en tres afos después de haber iniciado dicho tratamiento. Diversos
estudios han demostrado que, en ausencia de tratamiento, la enfermedad lleva
rapidamente a fibrosis y la tasa de mortalidad es mayor del 80% a los cinco anos
del diagnéstico. Por el contrario, si el paciente ya presenta cirrosis hepatica el
tratamiento disminuye la respuesta inflamatoria y la progresién histol6gica de la
fibrosis. La expectativa de vida de los pacientes que responden al tratamiento
excede el 90% a los 10 anos y es de 80% a los 20 anos; sin embargo, 10-15% no
tienen respuesta adecuada o satisfactoria al tratamiento médico. En este articulo
se revisan el tratamiento estandar y las nuevas opciones para el manejo de esta
enfermedad.

! Estudiantes de Medicina de la Universidad de Antioquia (U de A), Medellin, Colombia; integrantes del
grupo de Gastrohepatologia de la U de A.

2 Profesor titular grupo de Gastrohepatologia de la U de A.
Correspondencia: maycosz@yahoo.com, polimedina@hotmail.com

Recibido: mayo 22 de 2006
Aceptado: julio 04 de 2006

286

IATREIA / VOL 19/No.3 / SEPTIEMBRE / 2006



| PALABRAS CLAVE

HEPATITIS AUTOINMUNE
TRATAMIENTO INMUNOSUPRESOR

| SUMMARY

DIAGNOSIS AND TREATMENT OF AUTOIMMU-
NE HEPATITIS

AUTOIMMUNE HEPATITIS IS A CHRONIC, progressive
disease, more frequent in women than in men, and
of unknown etiology. Histologically, it is
characterized by mononuclear cell infiltration in
the portal tract, and biochemically by elevation of
transaminases, hypergammaglobulinemia, and the
presence of liver specific autoantibodies. Response
to immunosuppressive treatment is generally good
and the resolution of inflammation, both
biochemically and histologically, is achieved in 87%
of patients in 3 years after immunosuppressive
treatment is started. Several studies have shown
that in the absence of treatment the disease
progresses rapidly to fibrosis, and the mortality
rate is higher than 80% in the 5 years following
diagnosis in untreated patients. Nevertheless, even
if the patient has liver fibrosis, treatment decreases
the inflammatory response and the histological
progression of fibrosis. Life expectancy of patients
who respond to treatment exceeds 90% at 10
years, and is 80% at 20 years; however, 10-15%
of patients do not have satisfactory response to
medical treatment. Standard treatment and new
therapeutic options are reviewed in this article.

|KEY WORDS

AUTOIMMUNE HEPATITIS
IMMUNOSUPRESOR TREATMENT

| CONCEPTOS HISTORICOS

La HAI FUE DESCRITA INICIALMENTE hace 50 afnos
por Waldenstrém, médico sueco, cuando se consi-
deraba que era una enfermedad viral activa cronica,
concepto que después fue descartado y se esta-
blecié6 como una enfermedad secundaria a la pér-
dida de la tolerancia inmunoldgica y se la llamé
“hepatitis lupoide™ o “hepatitis crénica activa
autoinmune”, hasta el final de los anos 80. A prin-
cipios de los afios 70 se demostré que la enferme-
dad podia ser controlada con terapia inmunosu-
presora' y se la denomind “hepatitis no virus A, no
virus B, que responde a esteroides.

Ademas de lo anterior, se consideraban como
criterios diagndsticos una marcada elevacion de
las aminotransferasas, la duracién de los sintomas
mayor de seis meses y la biopsia hepatica
compatible. Después del descubrimiento de la
hepatitis C en 1989, se comprobd que muchos de
los pacientes con diagndéstico de HAI tenfan en
realidad una infeccién por el virus C. Al principio
de la década del 90 muchos patélogos decidieron
descontinuar el uso del nombre “hepatitis crénica
activa” y utilizar otras descripciones histolégicas.

MECANISMOS
PATOGENICOS

SE CONSIDERA QUE EN INDIVIDUOS con predisposi-
cion genética, factores externos como virus,
medicamentos o téxicos desencadena la respues-
ta autoinmune.?

La susceptibilidad genética para la HAI tipo 1 se ha
visto asociada con el HLA, especialmente con el
DR3 (DRB1*0301) y DR4 (DRB1*0401), y para la
de tipo 2 con el DR7.3
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Una hip6tesis que explique el desarrollo de la
autoinmunidad es la capacidad del hepatocito para
expresar moléculas HLA tipo I, lo cual, por
mecanismos todavia no entendidos, presenta
péptidos antigénicos a la célula ThO, la conduce a
su activacion, estimula toda la respuesta inmune y
lleva a la diferenciacion hacia Th1 y Th2, los que
mediarian la respuesta de tipo celular con dafo
por linfocitos T citotdxicos, y la humoral con
formacién de autoanticuerpos.® Los autoanticuer-
pos sefalados en la patogénesis son de gran im-
portancia diagndstica, como es el caso de los
anticuerpos antinucleares (ANA), los anticuerpos
antimusculo liso (SMA), los anticuerpos antimicro-
somales tipo 1 del rindén y el higado (LKM1) y los
anticuerpos contra el antigeno especifico del higa-
do (SLA).

CRITERIOS
DIAGNGSTICOS

EL DIAGNGSTICO REQUIERE la presencia de altera-
ciones bioquimicas, hallazgos histolégicos y
marcadores serolégicos, asi como la exclusion de
enfermedades hepaticas de origen viral, meta-
bélico, biliar, vascular o téxico. Ademas, la asocia-
cion con el sexo femenino y con otras enfermedades
autoinmunes concomitantes puede orientar al diag-
nostico.

Bioguimicamente los hallazgos de la HAI son los
de una lesién de predominio hepatocelular, con
elevacion variable de los niveles de aminotransfe-
rasas; dichos hallazgos pueden confundirse con
los de procesos toxicos, isquémicos, virales o alco-
holicos. Ademas, en la mayoria de los pacientes,
hay hipergamaglobulinemia superior a 2 g/dl.

Los autoanticuerpos permiten clasificar la HAI en

tres tipos, a saber: tipo 1, por la presencia de ANA
y/o SMA,; tipo 2, si en ausencia de los anteriores se
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detectan anticuerpos LKM1, y tipo 3, si se
presentan anti SLA.

Los hallazgos histoldgicos consisten en necrosis de
la placa limitante, expansién del tracto portal por
un infiltrado mononuclear de predominio
plasmocitario que rompe la placa limitante, y
extensién del proceso inflamatorio dentro del
lobulillo formando rocetas.*5

| TRATAMIENTO

EL TRATAMIENTO ACEPTADO internacionalmente
para la HAI se basa en el uso de corticosteroides y
azatioprina, el cual lleva a la remision en el 80% de
los casos; para el 20% restante es necesario
considerar otras opciones.® Otras razones para
recurrir a una terapia alterna son la intolerancia y
los efectos adversos de los corticosteroides y/o de
la azatioprina.

El tratamiento esta indicado en pacientes que pre-
sentan AST/ALT con valores diez veces por encima
del limite superior normal, o con valores cinco ve-
ces por encima de dicho limite acompafnados de
un nivel de gamaglobulina dos veces el valor de
referencia. También se deben tratar los pacientes
a quienes se les demuestre, mediante el examen
histol6gico, inflamacién hepatica grave consisten-
te en necrosis en puentes 0 compromiso inflama-
torio multilobular. Los pacientes con estas alteraciones
tienen una tasa de mortalidad del 40% en cuatro
meses.” Aquéllos con menor anormalidad
histol6gica o de laboratorio tienen mejor pronds-
tico, y para ellos es importante evaluar el riesgo
beneficio antes de empezar el tratamiento, debido
a que no se han hecho los estudios controlados
que permitan tomar decisiones.? Los pacientes con
cirrosis y compromiso inflamatorio demostrado
bioquimica o histol6gicamente se deben tratar,
porque tienen la misma respuesta que los pacien-
tes sin cirrosis. La terapia no esta indicada en los
pacientes con cirrosis inactiva y complicaciones de
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hipertension portal pero que no tienen inflamacion
hepatocelular.!

A continuacién se describen los medicamentos
utilizados en el manejo de la HAIl y el esquema
terapéutico sugerido.

Corticosteroides

El receptor intracelular para la prednisona y la
prednisolona es el de los glucocorticosteroides
unido a la proteina de choque térmico (HSP9O).
Al interactuar el medicamento con este receptor,
se disocia la HSP90 y el complejo receptor-
medicamento se transloca al ndcleo, se une a los
elementos de respuesta de glucocorticosteroides
y bloquea el promotor de los genes que estimulan
la transcripcion de citoquinas. Ademas, estimula la
produccién del inhibidor kappa beta (IkB) el cual
inhibe el factor nuclear de transcripcion kappa beta
(NFkB), disminuyendo atn mas la transcripcién de
citoquinas. Dado que los corticosteroides tienen
una vida media corta, la terapia tiene que ser
continua; ademas, no inhiben de forma permanente
la produccién de autoanticuerpos por los
linfocitos.®

La prednisona se convierte en el higado en
prednisolona cuya forma libre es el metabolito
responsable de la accion terapéutica y de los efectos
secundarios. Cualquier factor que afecte la
conversion de prednisona en prednisolona (por
ejemplo, la enfermedad hepatica avanzada) o
potencie la presencia del metabolito libre
(hipoalbuminemia o hiperbilirrubinemia) altera la
respuesta terapéutica e incrementa la toxicidad del
medicamento; no obstante, en los pacientes
cirréticos el efecto terapéutico no se altera por la
disminucién en la conversion.”

En ciertos grupos poblacionales es muy importante
la prevencion de los efectos adversos de los
corticosteroides por 1o que se deben tener en
cuenta rigurosamente las complicaciones causadas

por estos medicamentos. Asi, por ejemplo, en las
mujeres posmenopausicas se debe suplementar el
calcio y administrar bifosfonatos y vitamina D, pero
la necesidad de estos cuidados especiales no es una
razon para modificar el esquema de la terapia con
corticosteroides.”

Azatioprina

La azatioprina es un antagonista de las purinas que
bloquea la proliferaciéon de linfocitos. En el
organismo puede ser metabolizada por dos vias,
que involucran dos enzimas: la hipoxantina-
guanina-fosforribosil-transferasa (HPRT) y la
tiopurina-metil-transferasa (TPMT).°

En la sangre la azatioprina se convierte en 6-
mercaptopurina, la cual a su vez se convierte en
6-tioguanina por la enzima HPRT. La 6-tioguanina
es el metabolito activo que interfiere con la sintesis
de purinas dentro del ciclo celular, y por lo tanto
limita la proliferacion de los linfocitos T y B;?
ademas, es la que ocasiona los efectos adversos.
Parte de la 6-mercaptopurina es detoxificada por
la TPMT.

La TPMT es codificada por un gen muy polimorfico
localizado en el cromosoma 6 (6p22.3). De las mas
de 20 mutaciones que se han encontrado en este
gen, sélo se conocen 5 que puedan llevar a un
fenotipo de deficiencia de la TPMT.® Los pacientes
con actividad disminuida de la TPMT acumulan
grandes cantidades de 6-tioguanina-nucleotidasa,
por lo que requieren dosis bajas de azatioprina para
no llegar a efectos toxicos; los pacientes que tienen
gran actividad requieren altas dosis para un
adecuado control de la enfermedad.® El genotipo
de la TPMT se relaciona muy bien con el fenotipo y
por lo tanto con la capacidad de responder a la
azatioprina; es asi como los pacientes con baja
actividad de la TPMT son intolerantes a la
azatioprina por lo que muestran efectos adversos;
los pacientes con alta actividad de la TPMT necesitan
continuar con corticosteroides para el control de
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la enfermedad. EI complejo mecanismo
farmacolégico de la azatioprina lleva a cuestionar
la utilidad de la determinacién genotipica de la
TPMT en pacientes con HAI; existen métodos para
hacer la valoracién genotipica y fenotipica, pero
son largos y costosos y no son viables al evaluar la
relacién costo/beneficio. En conclusién, se
recomienda seguir tratando a los pacientes con
azatioprina con una monitorizacién frecuente de
los recuentos celulares sanguineos para detectar
sus efectos adversos, aunque se debe recordar que
la leucopenia y la trombocitopenia son frecuentes
en los pacientes con HAIL®

Generalmente se combina la azatioprina con la
prednisona para aminorar los efectos colaterales
de ésta; sin embargo, hay evidencias de que
después de lograr la remision sostenida de la HAI
con la terapia combinada, se puede mantener la
remision con dosis de azatioprina de 2 mg/kg/d, la
cual puede ser disminuida luego a 1 mg/kg/d, en
cuanto se demuestre que continda la remisién.'®
como sucede con los corticosteroides, la
azatioprina también tiene efectos adversos como
la supresién de la médula 6sea, sintomas
inespecificos como nauseas, vémito, brotes
cutaneos, diarrea, debilidad y cefalea, los cuales
desaparecen al suspender el tratamiento.’® En
modelos animales el uso de azatioprina se ha
asociado con anormalidades esqueléticas, paladar
hendido, reduccién del tamano del timo y supresién
de la médula 6sea fetal."" Aunque los efectos
teratogénicos sélo se encontraron en modelos
animales y con dosis muy altas, se recomienda en
lo posible no utilizarla en mujeres durante la
gestacion.

Esquema tradicional

El esquema de tratamiento mas aceptado para la
HAI es la combinacion de prednisona y azatioprina,
cuya efectividad equivale a la de dos veces la dosis
de prednisona como monoterapia (Tabla N° 1).12
Los pacientes candidatos para monoterapia con

290

prednisona son aquéllos con pancitopenia grave o
con cancer activo;? igualmente, las mujeres que
estan en embarazo o que piensan estarlo.

Tabla N° 1
ESQUEMA TRADICIONAL DE TRATAMIENTO
DE LA HAI

Monoterapia

Terapia combinada

Duracién en Prednisona | Azatiopina Prednisona
semanas mg/d mg/d mg/d
1 30 50 60
1 20 50 40
2 15 50 30
Mantenimiento 10 50 20

Tomado de la referencia 7.

El tratamiento de los nifos es similar al de los
adultos, aunque no ha sido suficientemente
evaluado. Si se quiere reducir los efectos deletéreos
en el crecimiento lineal, el desarrollo 6seo y la
apariencia fisica, se puede utilizar prednisona 2 mg/
kg/d e introducir tempranamente la azatioprina
para utilizar dosis bajas de prednisona.’

El tratamiento se continda a dosis plenas hasta
obtener la remision (desaparicion de los sintomas
o normalizacién de los indicadores bioquimicos e
histolégicos de inflamacién hepatica), hasta que
haya falla terapéutica (empeoramiento clinico o
histolégico) o hasta que se presente la toxicidad
por los medicamentos.' En el caso de remision,
se disminuyen lentamente los inmunosupresores,
vigilando cuidadosamente que no se presente
alteracion clinica o bioquimica.

Los pacientes que no hayan logrado la remision
después de tres anos de tratamiento son candida-
tos para un régimen con dosis bajas de inmunosu-
presores que controlen las manifestaciones
clinicas.”
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Diversos estudios han tratado de definir cual debe
ser la duracion del tratamiento con corticoste-
roides. En uno de ellos se sugiere continuar con
dosis bajas de inmunosupresores hasta por cuatro
anos, sin evidenciar signos de descompensacién
clinica o de recurrencia y sin necesidad de tras-
plante hepatico.' Sin embargo, otro ensayo clinico
demostré remisién sostenida con la terapia
corticosteroide, incluso después de haberla
descontinuado, proponiendo hacer un esfuerzo
para retirar el tratamiento a largo plazo.'

Pueden ocurrir recaidas hasta en un 70% de los
pacientes después de suspender la medicacion y si
se los trata nuevamente, lo méas probable es que
remitan con una terapia estandar.’

PERSPECTIVAS DE
TRATAMIENTO

Ciclosporina A

La ciclosporina A es un farmaco que se une a la
ciclofilina e inhibe la actividad fosfatasa de la
calcineurina, lo que se traduce en una limitacién
en la trascripcion de la interleuquina 2 (IL-2) y, por
lo tanto, de toda la cascada subsiguiente debida a
las acciones de esta citoquina, entre las que se
incluye promover el ciclo celular y la proliferacién
de células del sistema inmune. Se utiliza en dosis
de 5-6 mg/kg/d."®

El uso de ciclosporina no ha sido estandarizado y
son pocos los trabajos sobre su eficacia en
comparacién con los demds tratamientos
inmunosupresores; sin embargo, segln algunos
estudios, si se utiliza ciclosporina A como terapia
inicial induce remision de la fibrosis en la HAI'? e
igualmente se observa remision cuando se formula
como microemulsion (pequenas dosis: 2-3 mg/kg/d),
con pocos efectos adversos y ausencia de

nefrotoxicidad.' La ciclosporina A también ha
demostrado eficacia en nifios con HAI.'®

Tacrolimus

Es un macrélido inmunosupresor producido por
Streptomyces tsukubaensis, el cual actla inhibiendo
la activacion de los linfocitos T CD4. Comparado
con la ciclosporina, es mejor inhibidor de la
calcineurina y produce menos efectos adversos.'®
Se une a inmunofilinas intracelulares del linfocito e
inhibe la capacidad fosfatasa de la calcineurina
necesaria para la transcripciéon génica de las
citoquinas, Utiles para la activacion del linfocito T.
Muchos de los efectos adversos asociados con el
tacrolimus dependen de la dosis y se correlacionan
con su nivel sérico. Los efectos secundarios mas
comunes son: temblores, cefalea e hipercalemia;
otros, raramente observados pero muy graves,
son: nefrotoxicidad, neurotoxicidad e incremento
en el riesgo de neoplasia.'™

Aunque en un ensayo clinico de tratamiento por
tres meses se encontré disminucién de los niveles
de bilirrubina y aminotransferasa,® el tacrolimus
es costoso y tiene alto potencial toxico. En traba-
jos recientes se ha utilizado, con resultados satis-
factorios, como terapia alternativa para pacientes
refractarios al tratamiento convencional;'® sin
embargo, es necesario realizar mas estudios para
aceptarlo como tratamiento de la HAI.

Acido ursodeoxicélico

El acido ursodeoxic6lico es un acido biliar hidréfilo
que se usa en el tratamiento de varias enfermeda-
des cronicas colestasicas del higado, entre ellas la
cirrosis biliar primaria, para la cual es el tratamien-
to de eleccién. Entre sus efectos se encuentra la
proteccion de los colangiocitos contra los efectos
toxicos de los acidos biliares, es antiapoptético y
cumple un importante papel inmunomodulador.?!22
Esta sustancia aten(a la respuesta inmune y es Util
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en el tratamiento de las enfermedades autoinmunes
por su capacidad de reducir la expresion de HLA
clase I y la produccién de inmunoglobulina, de in-
hibir la IL-2, la IL-4 y la produccion de interferdn v,
de inhibir la sintetasa de 6xido nitrico y reducir la
produccién de especies reactivas de oxigeno.”

Hay evidencias de que el uso del éacido
ursodeoxicélico (600 mg/d por dos anos) mejora
los niveles de transaminasas y tiene acciones
citoprotectoras e inmunomoduladoras que pueden
ser beneficiosas en el paciente con HAI? por lo
que se logra la mejoria clinica, histologica y de
laboratorio.?* Sin embargo, un estudio reciente no
recomienda su uso como monoterapia para los
pacientes con HAI, aunque la actividad inflamatoria
histol6gica sea leve.?

Deflazacort

Es una oxazolina derivada de la prednisolona con
accion tanto antiinflamatoria como inmunosu-
presora. Su principal ventaja sobre la prednisolona
es la menor incidencia de los efectos adversos
atribuidos a los esteroides, especialmente los re-
lacionados con el crecimiento de los ninos, los efectos
cosmeéticos, el desarrollo de diabetes y la osteopo-
rosis.2s

Dada la necesidad de un tratamiento a largo plazo
para mantener la remision de la HAI, el deflazacort
es una alternativa a la prednisona, como lo
demuestra un estudio en el cual este medicamento
mantuvo la remision durante los 26 meses de
seguimiento en quince pacientes tratados, sin
desarrollar diabetes u osteoporosis; sin embargo,
Se requieren nuevas investigaciones para definir la
utilidad del deflazacort en la terapia de la HAL?’

Budesonida
Es un corticosteroide de segunda generacion

caracterizado por tener alta depuracién hepatica
de primer paso y cuyos metabolitos tienen
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actividad similar a la de los glucocorticoides.” Se
han realizado ensayos en pacientes con HAI
dependientes del tratamiento tradicional,?®
demostrando alta frecuencia de falla en el
tratamiento. En un estudio europeo de pacientes
con HAI no grave, se encontr6 que la mayor ventaja
de la budesonida sobre la prednisona es la
preservacion de la densidad 6sea.?®

Micofenolato de mofetilo (MMF)

Es un medicamento derivado del &cido
micofendlico; el MMF se us6 inicialmente para el
manejo de los pacientes trasplantados de corazoén,
rinén o higado. Una vez administrado, el MMF se
convierte en acido micofendlico que es su principio
activo. Este acido es un inhibidor no competitivo
de la inosina-monofosfato-deshidrogenasa,
bloqueando la sintesis de las purinas necesarias para
la formacién de ADN de los linfocitos T y B. Es un
medicamento bien tolerado, cuyos principales
efectos secundarios son la leucopenia y la diarrea.
A diferencia de los inhibidores de la calcineurina,
el MMF no tiene efectos neurotdxicos ni
nefrotoxicos.?®3° Aunque el MMF se ha utilizado
para el tratamiento de otras enfermedades
autoinmunes como la artritis reumatoide y la colitis
ulcerativa, hay muy pocos estudios prospectivos
para el tratamiento de la HAI refractaria, los cuales
muestran una buena respuesta histoldgica y
clinica;® aunque los ensayos se hicieron con muy
pocos pacientes, el MMF aparenta ser muy seguro
y efectivo cuando no estd indicada la terapia
estandar. Este medicamento no debe utilizarse en
mujeres embarazadas y uno de sus problemas
principales es su alto costo.

Trasplante hepatico

Diversos estudios demuestran la importancia del
tratamiento de la HAI con el fin de evitar la
progresion hacia cirrosis. La fibrosis hepatica
progresa en una minoria de los pacientes con HAI
que responden adecuadamente al tratamiento y
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esta progresion esta asociada con el HLA DR3/DR4
y se refleja en un incremento del indice de actividad
histoldgica de al menos dos puntos durante el
tratamiento. En un estudio en el que se
compararon pacientes con HAI a los que se les hizo
trasplante hepatico con los que no lo requirieron,
se concluyé que aquéllos en quienes hubo una
reduccion de al menos el 50% de las
aminotransferasas con la terapia inicial tienen un
excelente pronéstico a largo plazo y que el
trasplante hepatico es una alternativa terapéutica
eficaz cuando la HAI es refractaria a la terapia
inmunosupresora, cuando desarrollen insuficiencia
hepética. En la actualidad la supervivencia a 10 afios
del paciente trasplantado de higado es del 75%.3!
Después del trasplante hepatico la tasa de
recurrencia de la enfermedad es menor del 20%,
lo que no debe afectar la decision de trasplantar,
pero si puede influir en la decisién de no suspender
los esteroides en el postrasplante.®

Metas de investigacién en el tratamiento

Como sucede en otras enfermedades autoinmunes,
la investigacion para la HAI estd orientada a la
obtenciéon de medicamentos con alta eficacia
terapéutica y pocos efectos adversos o toxicos,
cada vez mas selectivos en la regulacién de la
respuesta inmune. Con este propésito, en la
actualidad se esta trabajando con el manejo de las
citoquinas como inmunomoduladoras, tales como
el antigeno 4 soluble asociado al linfocito T citolitico
(CTLA- 4 soluble) que se utiliza como atenuador
de la respuesta inmune por su capacidad inhibidora
de la coestimulacién.” Otro frente de trabajo es la
terapia génica, que en el caso de la HAI esta
orientada a manipular genes que puedan
contrarrestar la superproduccion de ciertas
citoquinas inflamatorias, limitar la fibrosis y
promover la regeneracion hepatica.

El logro de nuevas terapias para la HAI requiere o
siguiente: 1. Desarrollar redes multicéntricas
colaboradoras en la investigacién clinica, que

incluyan pacientes con enfermedad bien definida
para el estudio de la historia natural de la
enfermedad y sigan protocolos que examinen
nuevos frentes para el tratamiento y drogas de
rescate. 2. Crear modelos animales pertinentes que
definan blancos etiol6gicos, con fallas en la
tolerancia inmune y vias patogénicas, para las
cuales se puedan desarrollar intervenciones
terapéuticas en sitios especificos.>*
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