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ARTICULO DE REVISION

Smad y otros blancos terapéuticos

en esclerodermia
Smad and other therapeutic targets in scleroderma

Adriana Lucia Vanegas', Gloria Maria Vasquez?

Resumen

La esclerodermia es una enfermedad caracterizada por la acumulacién excesiva de tejido fibroso que
lleva a alteracién en la estructura y funcién de la piel y de érganos internos. La principal citoquina
involucrada en este proceso es el factor transformante de crecimiento beta y sus funciones se realizan
principalmente a través de la sefalizacién intracelular mediada por las proteinas Smad. Se han desarro-
llado estrategias para bloquear los efectos del factor transformante de crecimiento beta y la identificacién
de la via de transmisién de sefales proporciona nuevas herramientas para la investigacién de futuras
terapias, pero son necesarios mds estudios en modelos animales y en humanos que logren reproducir en
forma satisfactoria y segura los resultados.

El propdsito de este articulo es analizar la funcién del factor transformante de crecimiento beta en la
fisiopatologia de la esclerodermia profundizando en la via de sefializacién mediada por Smad; ademds,
revisar los estudios que involucran estas proteinas como blanco terapéutico de moléculas y medicamen-
tos como posibles tratamientos para la esclerodermia.
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Summary

Scleroderma is a disease characterized by excessive accumulation of fibrous tissue that leads to alteration
in the structure and function of the skin and internal organs. The main cytokine involved in this process is
the transforming growth factor beta and their functions are carried out mainly through intracellular signaling
mediated by Smad proteins. Several strategies have been developed to block the effects of the transforming
growth factor beta and understanding the signaling pathway provides new tools for the investigation of
future therapies, but more studies are needed in animal models and humans to get the replication of the
results in a satisfactory and safe manner.

The purpose of this paper is to analyze the role of the transforming growth factor beta in the pathophysiology
of scleroderma emphasizing the signaling pathway mediated by Smad; it is also to review some studies
involving these proteins as therapeutic targets of molecules and drugs that could become potential treatments
for scleroderma.
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Introduccién

La esclerodermia se identifica por la presen-
cia de fibrosis tfisular que causa alteracién de la
arquitectura de la piel, de los vasos sanguineos y
de 6rganos como los pulmones lo cual finalmen-
te lleva a su disfuncién y falla. De acuerdo con la
afectacién o no de érganos internos (pulmones,
corazén, tracto gastrointestinal, rifones), la
esclerodermia se clasifica en localizada o
sistémica (SSc) y segun la extensién del compro-
miso cutdneo se divide en SSc limitada (IcSSc) o
difusa (deSSc)'.

La particularidad de esta entidad es la pro-
duccién no controlada de coldgeno y de otras
proteinas de la matriz extracelular que llevan a
lo acumulacién excesiva de tejido fibroso y a la
presencia de un nUmero abundante de fibro-
blastos que exhiben un fenotipo activado distinti-
vo caracterizado por el aumento en la expresion
de los genes que codifican para las proteinas
colégeno tipo |, coldgeno tipo lll, fibronecting, la
expresiéon de actina de musculo liso alfa (a-SMA).
Ademds estd reducida la expresiéon de los genes
que codifican para las enzimas que degradan la
matriz extracelular. Las células que expresan este
fenotipo se denominan miofibroblastos?3. Hallaz-
gos recientes discrepan con el concepto de que
este proceso de fibrosis patoldgica es irreversi-
ble. Este cambio de paradigma tiene impli-
caciones trascendentales principalmente en el
disefio y desarrollo de nuevos tratamiento dirigi-
dos directamente a evitar, retardar o reversar la
fibrosis®.

Factor transformante de crecimiento beta
(TGF-B)

El TGF-B es un factor pleiotrépico sintetizado
por muchas células en el organismo. Se conside-
ra como la citoquina que orquesta el proceso
tanto fisiolégico (cicatrizaciéon de heridas y repa-
racién tisular) como patolégico de fibrogénesis;
ademds de ser un agente inmunosupresor poten-
te ha emergido como un objetivo terapéutico
importante en las enfermedades fibréticas®. Se
caracteriza por ser quimiotdctico para fibro-
blastos, estimula su proliferacién y su diferencia-
cién en miofibroblastos, los cuales, a su vez, son
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la mayor fuente de TGF-B durante el proceso
fibrético, activindose de forma autocrina y
paracrina induciendo la activacién de otros
fibroblastos®. El TGF-B también incrementa la sin-
tesis de proteinas de la matriz extracelular me-
diante el aumento de la produccién de coldgeno
tipo I, Ill, V y VI, al igual que de proteinas tales
como fibronectina y alfa-SMA (marcador mole-
cular de miofibroblastos activados); disminuye
ademés la sintesis de metaloproteinasas que
degradan colégeno. Los linfocitos T y fagocitos
mononucleares activados sintetizan principalmen-
te TGF-B17.

Familia de las Smad

Las proteinas Smad constituyen una familia de
segundos mensajeros, conservada evolutiva-
mente y que participa en la propagacién de las
sefales intracelulares activadas por TGF-B indis-
pensables para muchas de las acciones de esta
citoquina, entre ellas, las profibréticas®. El nom-
bre “Smad” se deriva de la contraccién de los
nombres de las proteinas similares inicialmente
identificadas en la Drosophila melanogaster (MAD
o Mothers against decantaplegic, donde “decan-
tapléjico” se refiere a una proteina de la mosca
homoéloga a la proteina morfogénica 6sea hu-
mana, la cual participa en el desarrollo del eje
dorso-ventral durante la formacién del organis-
mo, y la expresién “mothers against” adicionada
como un apunte de humor puesto que las ma-
dres usualmente forman organizaciones oponién-
dose a varios asuntos) y la proteina del nemdatodo
Caenorhabditis elegans (SMA o “small body size”,
gue corresponde a genes mutados que alteran el
tamafo corporal)’.

En los mamiferos existen ocho Smad agrupa-
das en tres subfamilias':

* Smad reguladas por el receptor (R-Smad):

Smad1, Smad2, Smad3, Smad5 y Smad8.

* Smad mediadora comin (Co-Smad):
Smad4.

* Smad inhibitorias (I-Smad): Smadé y
Smad7.

Smad1, Smad5 y Smad8 transmiten senales

propias del receptor de la proteina morfogénica

6sea (BMP) mientras que Smadé es inhibitoria
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para BMP; Smad2 y Smad3 son especificas en la
transmisién de sefiales desde el receptor TGF-B3
junto con el mediador comin Smad4; Smad7
interactta con el receptor TGF-B y bloquea la
transduccién de la sefal dependiente de Smad''.

Las R-Smad y Smad4 contienen MH1 y MH2
(dominios de homologia MAD) separados por
una regién de unién rica en prolina, de tamafo
variable y la cual es diferente en cada una de
ellas. Solo el dominio MH2 estd conservado en
las tres subfamilias de Smad. El dominio MH1
les confiere actividad de localizacién nuclear,
unién al DNA y unién a factores de transcripcién.
El dominio MH2 es el principal efector, responsa-
ble de la unién al receptor, activacién transcrip-
cional y oligomerizacién entre Smad. El dominio
MH1 media la autoinhibicién por su interaccién
con el dominio MH2 previniendo su fosforilacién

TGF-b

TGF-bRII TGF-bRI (ALK-5)

SMAD Y OTROS BLANCOS TERAPEUTICOS EN ESCLERODERMIA

en la ausencia de ligando'?. La regién de unién
rica en prolina facilita la interaccién de Smad con
el sistema de degradacién proteosémico; igual-
mente confiene un numero de sitios de fosfori-
lacién que median la sefalizacién cruzada entre
la via de las Smad y otros mecanismos de sefia-
lizacién'. Las R-Smad tienen en su extremo
carboxilo terminal un motivo rico en serina (SXS)
que es el sitio de fosforilaciéon para su activacion.
En células no estimuladas por TGF-B, las R-Smad y
Smad4 permanecen en el citoplasma'.

1. Sefalizacién a través de Smad (Figura 1)

El receptor de TGF-B1 (TbR) estd formado por
dos proteinas transmembrana diferentes con do-
minios de serina/treonina cinasa, la cinasa 5 si-
milar al receptor de activina o receptor tipo |
(ALK5 o TbRI) y el receptor tipo Il (TbRII). El TGF-$
ligando se une al receptor y lo activa. Smad 2 y 3

FIBROBLASTO

m COFACTORES

REGULACION
TRANSCRIPCIONAL

*PROLIFERACION

+PRODUCCION DE
MATRIZ EXTRACELULAR

*DIFERENCIACION

GENES OBJETIVO

NUCLEO

membrana nuclear

membrana plasmatica

Figura 1. Sefializacién a través de Smad: TGF-f ligando se une al receptor y lo activa. El

receptor tipo Il fosforila el receptor tipo | permitiendo que este fosforile a Smad2 y Smad3, las cuales

una vez fosforiladas son liberadas del receptor para formar complejos con Smad4. Estos complejos se

tfraslocan al ndcleo e interactdan con los sitios de unién en el DNA en las regiones promotoras de los
genes blanco, favoreciendo su expresion.
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son reclutadas al receptor tipo | activado por
medio de una proteina de anclaje de Smad para
la activacién del receptor (SARA)'>'. El receptor
tipo I, que es constitutivamente activo, fosforila
el receptor tipo | en el dominio glicina/serina,
permitiendo que el receptor tipo | fosforile a
Smad2 y Smad3 en su motivo SXS. Smad?2 y
Smad3 una vez fosforiladas son liberadas del
receptor para formar complejos homodiméricos
o heterodiméricos con Smad4, los cuales se
traslocan al nicleo e interacttan con los sitios de
unién en el DNA (SBE o smad binding element,
gue contiene cinco pares de bases: 5'-CAGAC-
3’) en las regiones promotoras de los genes blan-
co favoreciendo su expresién; con la ayuda de
proteinas intracelulares con las que interactta
Smad4, que funcionan como cofactores (como
Sp1, factor de transcripcién sinérgico requerido
para la respuesta del gen del coldgeno al TGF-8
y el coactivador acetilasa de histona p300)'7-1?.
Esto ocurre, por ejemplo, en el promotor del gen

para la sintesis de la cadena alfa 2 del coldgeno
(Col10i2)20-22,

2. Regulacién de la sefalizacién

Smad7, localizado en las balsas lipidicas de
las membranas celulares, es reclutado hacia el
TbRI por la proteina adaptadora asociada al re-
ceptor cinasa de serina/treonina (STRAP) donde
previene la incorporacién y fosforilacién de
Smad2 y Smad3; igualmente atrae las ligasas
de ubicuitina Smurfl y Smurf2 (Smad ubiquiti-
nation regulatory factors 1y 2) hacia el TbRI con
la subsecuente internalizacién, ubiquitinacién y
degradacién del receptor por el proteasoma?*
%, La sintesis de Smad7 es inducida por TGF- en
muchos tipos celulares a través de sefnalizacién
mediada por Smad3 y Smad4, sirviendo como
retroalimentacién negativa?’-3°,

Ademds de su interaccién con factores de
transcripcién activadores, Smad4 interactda con
co-represores transcripcionales como TGIF, c-ski
y SNON. Estos reguladores negativos interfieren
con la unién del dominio MH2 al coactivador
transcripcional CBP/p300, reclutando deace-
tilasas de histonas y compitiendo con Smad?2 y
Smad3 por la unién a Smad4?'. En el nicleo, una
fosfatasa puede remover los grupos fosfatos del
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extremo carboxiloterminal de Smad2 y Smad3 y
entonces junto con Smad 4 son regresadas al cito-
plasma. Este flujo constante dependiente del es-
tado de fosforilacién es llevado a cabo a través
de receptores para la importaciéon nuclear de
proteinas (CRM-1 o “chromosome region mainte-
nance”, mds conocido como XPO-1 o exportina)®.
Se ha postulado igualmente la degradacién en
el ndcleo de Smad?2 fosforilada por una proteina
llomada Arkadia®.

Senalizacién independiente de Smad

Aunque la via de sefalizaciéon por medio de
Smad es el mediador intracelular principal de las
sefales provenientes del TbR, existen vias alter-
nas independientes de Smad que involucran
cinasas de proteinas (PKA y C, cinasa Il indepen-
diente de calmodulina, MAPK, JNK); TAK1, PI3K,
calcineurina (fosfatasa dependiente de calcio),
cinasa de tirosina c-Abelson (c-Abl); GTPasas Ras
y Rho. Estas vias interactGan unas con otras y tam-
bién con Smad, creando complejas redes
intracelulares de sefAalizacién®3%, Sin embargo,
los mecanismos que permiten la interacciéon de
las cascadas de sefalizacion intracelular del TbR
activado, su importancia en la mediacién de las
respuestas especificas de TGF-B y su papel en la
fibrosis fisiolégica y patolégica atn no se han
aclarado por completo®.

Normalmente Smad1 sirve como sustrato para
los receptores de BMP, sin embargo existe eviden-
cia de su papel en la estimulacién de los genes
del coldgeno y del factor de crecimiento del teji-
do conectivo (CTGF) dependiente de TGF-B, en
modelos in vitro de fibrosis renal®’. En un estudio
realizado por Pannu et al, en cultivos de
fibroblastos de biopsias de piel de individuos
normales y de pacientes con SSc demostraron la
fosforilacién de Smad1 por c-Abl llevando a la
activacién del promotor del gen CCN2 y del gen
del CTGF®,.

Aproximacién terapéutica

En esclerodermia se ha demostrado que exis-
ten alteraciones en las vias de sefalizacién me-
diadas por Smad, entre ellas el aumento de
receptores para TGF-B en los fibroblastos de
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pacientes con esclerodermia, la regulacién posi-
tiva de Smad3, la fosforilacién constitutiva de
Smad3 y la deficiencia de Smad7?'%.

1. Interferencia con TGF-B

Se han desarrollado varias estrategias para
bloquear los efectos de TGF-B que incluyen frag-
mentos solubles del receptor, anticuerpos
neutralizantes de TGF-f, inhibidores de cinasa de
treonina, inhibidores de la expresiéon del RNA,
RNA de interferencia, etc. Sin embargo, a pesar
de la investigacién in vitro y en modelos anima-
les de fibrosis, y algunos estudios en humanos,
estos acercamientos o no han sido efectivos o
estdn adn en las etapas experimentales/ensayos
clinicos, por lo que no estdn disponibles actual-
mente para su uso*%42,

Existe la preocupacién de que la inhibiciéon de
la actividad de TGF-B se asocie con eventos ad-
versos como fenédmenos de autoinmunidad o
displasia celular y progresién a céncer. Sin em-
bargo, ninguno de estos efectos ha sido observa-
do en los estudios pre-clinicos, posiblemente por
la incapacidad de estas moléculas para bloquear
completamente su funcién. Lo que si se ha des-
crito es el desarrollo de aterosclerosis acelerada
con el uso de anticuerpos neutralizantes anti-
TGF-B en ratones deficientes de apo-E.*344,

a. Anticuerpos monoclonales

Yu et al., usando un modelo animal de glome-
rulonefritis, sefalaron cémo el bloqueo simultd-
neo de angiotensina Il con enalapril, combinado
con el bloqueo de TGF-B con un anticuerpo
monoclonal neutralizante de ratén (1D11), redu-
cia la fibrosis en una magnitud mayor que cada
uno por separado®. Se desarrollé un anticuerpo
monoclonal humano contra el TGF-B1 (CAT-192)
y se realiz6 un estudio fase I/Il para su uso en
etapas tempranas de esclerodermia difusa cutd-
nea sin encontrarse eficacia®.

b. SM305

Ishida et al. demostraron cémo al bloquear la
funcién de ALK5 con SM305 (molécula pequena
inhibidora de cinasa) en fibroblastos dérmicos
normales, se abolieron la fosforilacién inducida
por ligando, la importacién nuclear y la unién al
DNA de Smad2/3 y Smad4; y se inhibieron las

SMAD Y OTROS BLANCOS TERAPEUTICOS EN ESCLERODERMIA

respuestas transcripcionales dependientes de
Smad2/3, al interrumpir la expresién de genes
de proteinas de la matriz extracelular, la produc-
cién de citoquinas y la diferenciacién en
miofibroblastos. Igualmente en ratones transgé-
nicos para el gen del colTa2, SM305 previno la
fosforilacién inducida por TGF-B de Smad?2/3%.

c. Oligonucleétidos sefuvelo (oligodecoys u

ODN)

Son secuencias pequefas de nucleétidos
(“sefivelos”) que contienen el elemento de trans-
cripcién del TGF-B y unen las proteinas transac-
ivadoras previniendo la unién a los elementos de
transcripcién reales, inhibiendo asi la sintesis de
coldgeno y de otras proteinas de la matriz
extracelular. Sin embargo, en pacientes con SSc
a quienes se les administrd, al compararlos con
placebo, no hubo cambios en el puntaje de gra-
vedad del compromiso cutdneo (puntaje de
Rodnan) ni en los niveles de citoquinas®.

2. Agonismo con [-Smad

La transferencia génica de Smad7 ha demos-
trado revertir la fibrosis pulmonar, renal y
peritoneal en modelos animales. Aunque estos
compuestos no han sido probados en pacientes,
podrian representar tratamientos futuros contra

la SSc*-52,
3. Interferencia con R-Smad
a. Halofunginona

Es un alcaloide de origen vegetal que inhibe
la fosforilacién de Smad3 inducida por TGF-,
impidiendo su unién con el DNA y bloqueando
la produccién de coldgeno tipo | inducida por
TGF-B en fibroblastos dérmicos®-%. Pines et al.
demostraron incremento en la degradacién del
coldgeno, disminucién en el grosor de la dermis
y disminucién de la expresién del gen del cold-
geno tipo | en ratones tratados con halofunginona
independiente de la via de administracién. En
voluntarios sanos se establecié la dosis oral maxi-
ma de halofunginona 1,5 mg/dia, reportdndose
solamente efectos adversos gastrointestinales. De
trece pacientes con dcSSc en los que se utilizé
halofunginona tépica al 0,01% una vez al dia por
seis meses, cinco disminuyeron al menos un 25%
el puntaje de Rodnan, encontrando como evento
adverso dermatitis®. Igualmente se ha demostra-
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do en modelos animales que la halofunginona
inhibe el desarrollo de fibrosis pulmonar induci-
da por bleomicina®.

b. Relaxina

Es una hormona peptidica que usualmente se
ha asociado con el embarazo y el parto pues fa-
vorece la maduracién cervical al igual que rela-
ja la musculatura uterina. Se ha encontrado que
en fibroblastos renales inhibe la fosforilacién de
Smad?2, su translocacién al nicleo y la formacién
de heterodimeros con Smad3; ademds favorece
la sintesis y secrecion de metaloproteinasas®.

Seibold et al. realizaron un estudio fase Il
multicéntrico, de distribucién aleatoria, doble cie-
go, controlado con placebo, en 68 pacientes con
dcSSc, para evaluar la eficacia, la seguridad y la
dosis-respuesta de la relaxina recombinante hu-
mana. Encontraron que los pacientes que recibie-
ron 25 mcg/k/d subcuténeos de relaxina durante
veinticuatro semanas, tuvieron menores puntajes
de gravedad cutdnea comparados con placebo,
y en forma dosis dependiente. Igual tendencia fue
observada en la capacidad vital forzada, la
apertura oral y la clase funcional. Los eventos
adversos descritos fueron menometrorragia,
anemia e irritacién local®®. Sin embargo, en otro
estudio de fase Il realizado recientemente y con
un mayor nimero de pacientes (231 pacientes
con dcSSc moderada a grave) en el que com-
pararon la administracién de 10 y 25 mcg/kg/
d subcutdneos de relaxina contra placebo du-
rante veinticuatro semanas, no se encontraron
diferencias en el compromiso cutdneo y pulmo-
nar, pero se produjeron eventos adversos rena-
les con azoemia reversible al suspender el
medicamento, hipertensién arterial grave y el
desarrollo de crisis renal, por lo que no se ha
recomendado su uso®°.

c. SIS3

Es un derivado indol, que actéa como ligan-
do de receptores nucleares con alta afinidad. Un
estudio realizado por Jinnin et al. demostré que
reduce la actividad transcripcional del gen de la
proteina procoldgeno tipo | en los miofibroblastos
esclerodérmicos y que estos efectos son media-
dos por la supresién de la fosforilacién de Smad3
inducida por TGF-3¢'.
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d. Paclitaxel

Es un medicamento usado en quimioterapia
anti-neoplésica, interfiere con el desajuste de la
funcién normal del microtGbulo hiperesta-
bilizando su estructura y alterando asi la capaci-
dad de la célula de usar su citoesqueleto de una
forma flexible. En ratones con inmunodeficiencia
combinada severa transplantados con injertos
cutdneos de pacientes con SSc se encontré que
disminuyé la fosforilacién de Smad2 y Smad3 y
el depdsito de coldgeno?. Zhang et al. demos-
traron que en un modelo animal de obstruccién
ureteral unilateral, el uso de paclitaxel intra-
peritoneal en dosis mds bajas que las usadas para
quimioterapia suprimié la senalizacién renal au-
mentada inducida por TGF-B a través de Smad®®.

4. Inhibidores de cinasa de tirosina
Imatinib

Es un medicamento usado en el tratamiento
de la leucemia mieloide crénica. Se une al bolsi-
llo de unién al ATP en c-Abl provocando su cam-
bio conformacional y bloqueando su actividad
de cinasa de tirosina. Se ha demostrado que de
esta manera puede suprimir la respuesta
fibrogénica de los fibroblastos al estimulo por
TGF-B38¢4. In vitro, imatinib bloquea la sintesis de
coldgeno y la proliferacién de fibroblastos indu-
cida por TGF-B. Se ha demostrado que también
previene la fibrosis cutdnea inducida por
bleomicina en ratones®®.

Van Daele et al. describieron los estudios rea-
lizados en fibroblastos pulmonares obtenidos de
biopsias bronquiales de un paciente con SSc y
fibrosis pulmonar cuyo compromiso pulmonar
progresé a pesar del tratamiento con ciclofos-
famida intravenosa bimensual y dosis bajas de
esteroides. Imatinib mesilato previno in vitro la
estimulacién de la transcripciéon del gen del
coldgeno tipo I. El tratamiento de este paciente
con imatinib mesilato produjo mejoria en el gro-
sor de la piel, con reduccién importante del
puntaje de Rodnan luego de tres meses de inicio
del medicamento, junto con estabilizacién de la
funcién pulmonar y de los hallazgos en el TA-
CAR®%. En un caso publicado por Distler et al.,
veinte semanas de tratamiento con imatinib
mesilato causaban marcada mejoria en la fun-
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cién pulmonar y los hallazgos en la TACAR en un
paciente con enfermedad mixta del tejido
conectivo asociada con fibrosis pulmonar répi-
damente progresiva®’. Chung et al. reportaron los
resultados del tratamiento con 200 mg/dia de
imatinib en dos pacientes con SSc. El primero te-
nia tres anos de evolucién y a pesar del trata-
miento con ciclofosfamida tenia deterioros
pulmonares y cutdneos progresivos. Luego de tres
meses de fratamiento con imatinib, el puntaje de
Rodnan disminuyé y el compromiso pulmonar se
estabilizé. El segundo paciente habia sido diag-
nosticado recientemente y se inicié imatinib de-
bido a intolerancia a otros medicamentos. Tras
seis meses de tratamiento, el puntaje de Rodnan
habia disminuido de forma importante. Ambos
pacientes toleraron imatinib y no se reportaron
eventos adversos graves®®.

Estudios abiertos usando 400 mg de imatinib
han reportado su eficacia en SSc. La mejoria cu-
tdnea se vuelve aparente a los seis meses de tra-
tamiento y es sostenida hasta por un afo de
seguimiento. Como eventos adversos se han re-
portado infecciones, edema, nduseas, mialgias
y fatiga. Muchos de estos son autolimitados y
mejoran en la casi totalidad de los pacientes al
disminuir la dosis®.

Recientemente fueron publicados los resulta-
dos del estudio Gleevec, ensayo clinico fase I,
abierto, realizado en treinta pacientes con
esclerodermia y compromiso cutdneo grave con un
ano de seguimiento. El objetivo era evaluar la
seguridad y tolerancia de 400 mg/dia de imatinib
via oral en el tratamiento de estos pacientes. Se
encontré una tolerancia adecuada, siendo los
edemas, las nduseas y mialgias los principales
eventos adversos descritos. Se esperan estudios
qgue busquen establecer su eficacia y responder
lo mds rdpido posible a la pregunta actual de si
serd imatinib el primer tratamiento antifibrosis
realmente eficaz para la esclerodermia’®’!.

Reflexiones finales

TGF-B es la principal citoquina implicada en
la patogénesis de la esclerodermia. La identifi-
cacién de las moléculas implicadas en senaliza-
cién a través de Smad y de otras moléculas

SMAD Y OTROS BLANCOS TERAPEUTICOS EN ESCLERODERMIA

intracelulares proporciona nuevos blancos tera-
péuticos pero son necesarios mdés estudios en
modelos animales y en humanos que logren re-
producir los resultados satisfactorios con la me-
nor cantidad posible de eventos adversos.
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