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Resumen

El aneurisma aértico abdominal (AAA) es una dilatacion progresiva localizada en la aorta abdominal, que se asocia
a una clevada tasa de mortalidad. Su fisiopatologia es compleja, pues implica multiples mecanismos que culminan en
una destruccidn de la capa media de la aorta, pérdida de fibras de coligeno y un infiltrado inflamatorio que agrava
aun mis el proceso. Es necesario el desarrollo de un tratamiento farmacolégico que demuestre la prevencion de
la expansion vy, por lo tanto, la ruptura del AAA. Actualmente existen algunos medicamentos que han mostrado
ser beneficiosos; sin embargo, no hay suficiente evidencia que pruebe su efectividad. La investigaciéon sobre los
mecanismos moleculares de la fisiopatologfa ha permitido el desarrollo de novedosos farmacos con resultados
prometedores en modelos animales, pero todavia es necesario ampliar la investigacion acerca de estos nuevos
blancos terapéuticos.
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Abstract

Abdominal aortic aneurysm (AAA) is a progressive dilation located in the abdominal aorta that is associated with a
high mortality rate. The pathophysiology is complex because it involves mechanisms that culminate in a destruc-
tion of the middle layer from the aorta, loss of collagen fibers, and an inflammatory infiltrate that further aggra-
vates the process. It is necessary to develop a pharmacological treatment that demonstrates prevention of the ex-
pansion and, therefore, the rupture of the Aaa. Currently, there are some drugs which have shown to be beneficial;
howevert, there is not enough evidence to prove their effectiveness. Research on the molecular mechanisms of its
pathophysiology has allowed the development of novel drugs with promising results in animal models; however,
it is necessary to expand research on these new therapeutic targets.
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INTRODUCCION

El aneurisma adrtico abdominal (AAA) se define como una dilatacion (didmetro anteroposterior o transverso
> 3 cm) localizada en la aorta abdominal. Esta dilatacion anormal envuelve las tres capas de la pared vascu-
lar: intima, media y adventicia [1, 2]. Existen multiples factores de riesgo que se han asociado al desarrollo
de esta patologia, como edad, género masculino, raza blanca, tabaquismo, historia familiar de AAA y padecer
enfermedades concomitantes, como hipertension arterial y enfermedad arterial periférica [3].

La prevalencia de la enfermedad varfa considerablemente de una poblacién a otra. En paises donde se
tienen programas de cribado, se ha estimado que se presenta en 1 %-2 % de los hombres mayores de 65
afios de edad y en 0.5 % de las mujeres mayores de 70 afos. Sobre la mortalidad, se conoce que en Estados
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Unidos durante la década pasada la ruptura del Aaa
represent6 la decimosegunda causa de muerte en
personas mayores de 55 afios [1].

A través del analisis histologico, se ha logrado
conocer acerca de la patogenia del AAA. Un hallazgo
constante en la pared del vaso es la destruccion de la
capa media y pérdida de la arquitectura de las fibras
de colageno, las cuales son reemplazadas por matriz
extracelular (MCE), lo que da como resultado un teji-
do poco elastico y débil que predispone la dilatacion
progresiva de la pared [4]. Las elastasas y metalo-
proteinasas (MMP) son algunos de los factores bio-
quimicos participantes, asi como también macrofa-
gos y citocinas, lo cual sugiere que la inflamacion
es un componente participe en la fisiopatologia [2].

Aunque en los ultimos aflos, se han logrado mul-
tiples avances en las técnicas de imagen y el manejo
quirargico, el AAA alin representa una importante
causa de muerte en México. El tratamiento quirtr-
gico es el manejo ideal para los pacientes portadores
de un AAA mayor de 5.5 cm en ausencia de comor-
bilidad significativa. Sin embargo, se ha establecido
que el riesgo de ruptura en los AAA < 4 cm es bajo,
por lo que es seguro mantener un monitoreo. En
estos pacientes o en aquellos donde no es posible
costear el manejo quirirgico, resultarfa conveniente
brindar un tratamiento farmacolégico que retrase
su progresion [3, 5].

Con el estudio de los factores asociados y la etio-
patogenia de la enfermedad, se han encontrado po-
sibles blancos para el desarrollo de un tratamiento
farmacolégico efectivo; sin embargo, la evidencia
acerca de estos es limitada y de mala calidad, por lo
que resulta conveniente efectuar una investigacion
profunda sobre los multiples mecanismos implica-
dos en su desarrollo [6]. En este articulo se presen-
tan datos actualizados acerca de los tratamientos
farmacolégicos que han sido estudiados en ensayos

clinicos y otras potenciales estrategias terapéuticas
exploradas en modelos animales.

DESARROLLO

1. Actualizacion del tratamiento farmacolégico
para el 444

Estatinas

Se trata de farmacos que han sido utilizados desde
hace treinta aflos para el manejo de enfermedades
cardiovasculares, pues al inhibir la enzima HMG-CoA
reductasa disminuye la biosintesis de colesterol [7].
La influencia de las estatinas en el AAA es maltiple,
pues promueve la supresion de la inflamacion y la
remodelacion de la matriz extracelular, ademas de
su capacidad hipolipemiante. En un reciente estu-
dio, se comprobo que, ademas de estos mecanismos,
la atorvastatina podria reducir el estrés del reticulo
endoplasmico de la célula y la respuesta inflamatoria
involucrada en la formacién de AAA inducida por
angiotensina 11 (Ang-11) [8].

En muestras de AAA humanas, la administracién
de estatinas deprimi6 en gran medida la inflamacion
de la pared vascular. Se dice que este efecto es pro-
ducto de la disminucién de la actividad del factor de
transcripcion nuclear kappa B (NF-KB) y citocinas
como la 1.-6 y proteina quimiotactica de monocitos
(mcp-1). En diversos modelos animales, se ha com-
probado que el uso de estatinas influye en el retraso
de la expansion del Aaa [9].

En seres humanos, se han llevado a cabo diver-
sos estudios en donde se han comprobado los be-
neficios de las estatinas en los pacientes con AAA
[10]. En un reciente metaanalisis, se demostré que
existe una asociacion entre el uso de estatinas y la
reduccion del crecimiento, riesgo de ruptura y tasa
de mortalidad perioperatoria [11]. Por lo tanto, la
evidencia disponible sugiere que las estatinas debe-
rfan ser recomendadas para pacientes con AAA.
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Macrélidos y tetraciclinas

Existen estudios que demuestran una asociacion
entre el AAA v la infeccion de Chlamydia pneunoniae,
debido al hallazgo de anticuerpos en el suero de pa-
cientes con esta patologfa [12]. Los macrolidos y te-
traciclinas son medicamentos que han evidenciado
influencia en la progresion del aaA. El analogo de
tetraciclina, doxiciclina, aparte de su efecto antibio-
tico contra microorganismos como C. prenmoniae, se
ha visto que reduce la actividad de mmp, por lo que
se utiliza como tratamiento antiinflamatorio en di-

versas enfermedades inflamatorias [13].

En un estudio de casos y controles donde se pro-
b6 un curso de doxiciclina 150 mg al dia por 3 me-
ses, se reporto una reduccion del crecimiento en los
pacientes que siguieron este régimen en compara-
cién con el grupo placebo [14]. Sin embargo, en un
estudio mas grande donde se evalud el tratamiento
de doxiciclina 100 mg al dia durante 18 meses, no
hubo diferencias entre ambos grupos [15]. Un me-
taanalisis en donde se probo la efectividad de estos
farmacos, sugiere que los antibiéticos no retrasan el
desarrollo ni evitan las rupturas [16]. Consideran-
do que los resultados en estos ensayos clinicos son
discrepantes es dificil sustraer conclusiones sobre el
papel de los antibioticos en el AAA.

Inhibidores de la enzima convertidora de angio-
tensina (IECA) y antagonistas de los receptores de
angiotensina 1I (ARA-11)
Se ha demostrado que el sistema renina-angioten-
sina juega un papel importante en la fisiopatologia
del AaA. En modelos animales en donde se induce
la activacioén de este sistema, se observé una acu-
mulacién progresiva de leucocitos, degradacion de
MCE y trombos. Por consiguiente, la inhibicién de
esta enzima podria ser un posible mecanismo para
lograr el retraso de expansion adrtica [17].

A pesar de la efectividad de estos medicamen-
tos sobre el sistema renina-angiotensina, en diver-
sos estudios no se ha demostrado ningun efecto en

el crecimiento o tasa de ruptura. Incluso, la admi-
nistracion de esos farmacos podria incrementar la
mortalidad en un periodo de treinta dias posterior a
la cirugia electiva abierta [18].

En un reciente ensayo clinico, 224 pacientes fue-
ron asignados al azar en tres grupos, quienes se tra-
taron con perindopril arginina 10 mg, amlodipino
5 mg o placebo y se dio un seguimiento de 2 afios.
Se encontré que la administracion de perindopril
no pudo prevenir significativamente la dilatacion de
AAA pequefios, a pesar del hecho de que la presion
arterial fue menor en este grupo [19]. Se demuestra
que los 1ECA y los ARA-II no ofrecen una proteccion
significativa; por tanto, en las guias de practica cli-
nica contemporanea para el tratamiento médico de
los AAA, estas dos clases de inhibidores del sistema
renina-angiotensina han recibido una recomenda-
ci6n débil y un bajo nivel de evidencia [20].

Corticosteroides
Estos medicamentos han sido de utilidad para el
manejo de aneurismas inflamatorios. Se conoce que
tienen una amplia gama de mecanismos por los cua-
les inhiben la inflamacién. Algunos de ellos lo logran
a través de la inhibicion de la secreciéon de citocinas
inflamatorias, como las 11.-1, 11.-2, 11.-6, 11.-8, Factor
de Necrosis Tumoral (1NF) y Factor Estimulante de
Colonias de Granulocitos-Macréfagos (GM-CSF) [0,
21]. Sin embargo, actualmente no existe un esque-
ma terapéutico para tratar este tipo de aneurismas.
Se ha encontrado que el uso de esteroides pro-
mueve la aterosclerosis, debido al efecto que genera
en el metabolismo de la glucosa y lipidos, generando
intolerancia a la glucosa y dislipidemia [22]. En un
reciente estudio de cohorte donde se identificaron
los factores de riesgo asociados al AAA, se encontro
que los corticosteroides son un factor de riesgo para
su desarrollo, por lo que su uso debe limitarse y, en
el caso de enfermedades autoinmunitarias, setr cau-
teloso con su administracioén [23].
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Estabilizadores de mastocitos
Las células mastoides forman parte de la defensa in-

munitaria innata, las cuales se caracterizan por po-
seer granulos secretores que contienen una variedad
de moléculas, como proteoglucanos, histamina, cis-
teinil, catepsinas, proteasas y un amplio espectro de
citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias. En el
sistema cardiovascular, también cumplen funciones
importantes, pues participan en la angiogénesis y
la generacion local de la hormona vasoconstrictora
Ang-11. Sin embargo, también se han asociado a de-
terminadas patologfas cardiovasculares, como el AAA,
infarto agudo de miocardio y ateroesclerosis [24].

En diversos estudios, se ha visto el rol de estas
células en la fisiopatologia del AAA, pues, al liberar
citocinas, como las 11.-1B, 11-6, Factor de Necrosis
Tumoral-Alfa (TNrF-0), interferon-gamma (IFN-Y),
Factor de Crecimiento Transformante-Beta (TFG-
B) v osteopontina (0PN), se induce la actividad de
la Mmp, dando como resultado la degradacion de la
matriz extracelular y cambios fenotipicos en las cé-
lulas del musculo [25].

El pemirolast es un farmaco estabilizador de
mastocitos utilizado para el manejo de enferme-
dades alérgicas. En un ensayo clinico, se evalu6 el
efecto de este medicamento a distintas dosis en pa-
cientes con AAA de tamafo medio (39-49 mm). Sin
embargo, los pacientes tratados con 10, 25 y 40 mg
de pemirolast y los que recibieron placebo tuvieron
una tasa de crecimiento similar [26].

Antiplaquetarios

Aproximadamente del 70 % al 80 % de los pacien-
tes con AAA desarrollan un trombo intramural, el
cual estd en permanente interacciéon con la sangre
circulante. Estudios sefialan que este trombo es un
determinante de la integridad y el crecimiento del
AAA, debido a que la acumulacién y activacion pla-
quetaria en el borde luminal del trombo induce a
la secrecion de MmP y a una variedad de moléculas
tromboticas e inflamatorias. Con estos nuevos co-

nocimientos sobre el papel de la activacion plaque-
taria en la patogénesis de AAA, el uso de los farma-
cos antiplaquetarios ha sido considerado [27].

En investigaciones realizadas en modelos anima-
les, se ha encontrado que la inhibicién de plaquetas
con aspirina y clopidogrel reduce el riesgo de rup-
tura de los AAA [28, 29]. Sin embargo, otros estudios
han mostrado resultados desfavorables. En un es-
tudio reciente en donde se evalud el efecto del tica-
grelor 90 mg 2 veces al dia por 1 afo, se encontro
que la inhibicién plaquetaria de este medicamento
no se asocio con una reduccion en el crecimiento de
aneurismas de tamafio pequefo [30].

Debido a que existen pocos ensayos clinicos de
calidad es necesario ampliar la investigacion acerca
de estos farmacos en los pacientes con AAA. Tam-
bién es importante el desarrollo de nuevos antipla-
quetarios, pues es probable que sea necesario iden-
tificar otros objetivos para modular el crecimiento y
la ruptura del aneurisma, aparte de los inhibidores

de ciclooxigenasas y antagonistas de los receptores
P2y12 [27].

2. Potencial terapia médica para el 444

Los farmacos que seran descritos a continuacion
han sido estudiados exclusivamente en modelos
animales; sin embargo, han mostrado resultados
prometedores, por lo que en un futuro podrian ini-
ciarse ensayos clinicos aleatorizados que evalien sus
beneficios en los seres humanos.

Modelos animales del 444

Se han desarrollado una variedad de técnicas para
inducir aneurismas experimentales en diversas espe-
cies, que incluyen manipulaciones fisicas, quimicas y
genéticas. Las primeras investigaciones clinicas su-
girieron que en las etapas iniciales en la fisiopatolo-
gia del AAA, se involucra la elastolisis de la capa me-
dia. Desde hace algunos afos, la infusiéon de ciertas
sustancias, como la elastasa y el cloruro de calcio,
se empezo a utilizar para la investigacion de la pa-
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tologfa. Una de las sustancias mas empleadas es la
Ang-11 [31].

La infusién subcutanea del octapéptido Ang-
IT ha demostrado que promueve la formacién de
aneurismas en ratones. La infusién de Ang-II en
cepas de raton hiperlipidémicas, como las deficien-
tes en el receptor de lipoproteinas de baja densidad
(LDIR - / -) o la apolipoproteina E (ApoE - / -),
parecen exacerbar una disposicion preexistente para

la formacién de aneurismas pequefios. Las caracte-
risticas patologicas de los aneurismas resultantes de
estos experimentos incluyen la degradacion de la
capa media, la dilatacion de la luz y la presencia de
un trombo intramural. Todos estos hallazgos han
sido encontrados en el analisis histolégico de AAA
humanos [32].

Inhibicion del NF-xB

A través del estudio con modelos murinos tratados
con Ang-11, se observé que el NF-KB es un compo-
nente en la fisiopatologia del AAA, pues controla la
transcripcion génica de agentes inflamatorios, como
citocinas quimiotacticas, moléculas de adhesion in-
tercelular y citocinas activadoras. En un estudio, se
observo que al bloquear la expresion del NF-KB, se
disminuy6 la produccion de citocinas adrticas y la
acumulacién de monocitos/macréfagos en la pared
vascular [33].

La apigenina es un polifenol que ha demostrado
poseer multiples beneficios, pues tiene efectos anti-
inflamatorios y antioxidantes. Sus propiedades anti-
inflamatorias se deben a la inhibicion en la via del
NE-kB. En un reciente estudio donde se utilizaron
modelos murinos tratados con apigenina a una do-
sis de 80 mg/kg, se reducia la dilatacion de la aorta.
Al analizar el tejido, se observé que la estructura de
la pared vascular estaba preservada y la inflamacion,
atenuada [34].

1L-10
Es una citocina que suprime y termina las respues-
tas inflamatorias. En experimentos se ha visto que
su infusién puede prevenir la secrecion de citocinas
inflamatorias y regular la diferenciacion y prolifera-
cion de células 1, células B y células NK. Debido a
esta capacidad antiinflamatoria ha sido utilizada am-
pliamente para tratar enfermedades inflamatorias
del intestino, como la colitis ulcerosa cronica [35].
En un estudio se utiliz6 11-10 para tratar mode-
los AAA de conejo y se observo que la 1-10 promo-
vi6 la proliferaciéon y transformacion fenotipica de
las células musculares lisas del AAA, inhibi6 la de-
gradacion de las células musculares lisas y la rotura
de fibras elasticas, redujo la velocidad de la dismi-
nucion del numero de musculo liso y el nimero de
capas, y, por tanto, podria retrasar el desarrollo
de aneurismas [30].

Bloqueo de IgE
El aumento de la IgE en plasma y tejido actia como
un importante estimulo proinflamatorio para acti-
var no solo mastocitos, sino también células T cp4,
células T cD8 y macrofagos. Los neutréfilos son cé-
lulas que expresan el FceR1. En diversos estudios
se ha sefnalado que la unién de IgE a este receptor
afecta la supervivencia y secrecion de citocinas que
son fundamentales para el desarrollo de enferme-
dades alérgicas [37]. Actualmente se sabe que este
estado proinflamatorio influye en el desarrollo de
alergias; sin embargo, también es factor de riesgo
para otras enfermedades, por ejemplo, el AaA [38].
Recientemente, en un estudio se demostrd que la
IgE es fundamental para el reclutamiento y activa-
ci6n de mastocitos, macrofagos, células Ty neutrofi-
los en ratones con AAA suprarrenales e infrarrenales;
ademas, la deficiencia de IgE protege a los ratones
del desarrollo de AaA. Por tanto, el disefio de estra-
tegias encaminadas a disminuir la expresion de IgE
podria proporcionar enfoques terapéuticos para mi-
tigar su formacién y progresion [38].
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Anticuerpos anti-Len2

La lipocalina-2 (L.cn2) es una proteina producida y
secretada por neutrofilos y, en menor cantidad, por
hepatocitos, células tubulares renales y células mus-
culares lisas de los vasos. Tiene importantes funcio-

nes en la defensa contra infecciones; sin embargo,
recientemente se ha demostrado su relacién con en-
fermedades cardiovasculares [39)].

En un estudio se encontré que la Len2 esta in-
volucrada en la patogénesis del AAA al modular la
infiltracién de neutréfilos. Ademas, se observé que
el anticuerpo anti-Len2 disminuye el desarrollo de
AAA experimental en ratones, lo que sugiere su uti-
lidad como estrategia terapéutica potencial para la
prevencién de la progresion de AAA en seres huma-
nos [40].

Resolvinas

Son una familia de mediadores endégenos deriva-
dos de precursores de acidos grasos poliinsaturados.
Las resolvinas de la serie D (RvD1-RvDO0) provie-
nen del acido docosahexaenoico (DHA) y son sinte-
tizadas por leucocitos y células endoteliales durante
la resolucién de la inflamacion. Dentro de sus fun-
ciones, se encuentra la inhibicién de la produccion
de citoquinas proinflamatorias y la disminucién en
el trafico e infiltraciéon de leucocitos; por ello, sus
efectos han sido estudiados en ciertas enfermeda-
des, como la hiperplasia neointimal, obesidad, peri-
tonitis, colitis y ateroesclerosis [41].

En modelos animales tratados con RvD2, se ob-
servé una menor dilatacion adrtica en comparacion
con el grupo que no la recibié. En el analisis histo-
l6gico, se observé una menor degradacion de elasti-
na e infiltracién de macréfagos. Este efecto se debe
a las propiedades antiinflamatorias, pues se encontrd
que al administrar la resolvina existe un decremento
de citocinas proinflamatorias, como la 1.-1b y mcp-
1. Por tanto, las resolvinas de la serie D son un can-
didato novedoso para el tratamiento no quirargico

del AAA, pero se necesita mas investigacion acerca
de sus efectos en seres humanos [42].

Inbhibidores del Factor Inducible por Hipoxia
Proteica 10 (HIF-10)

El Factor Inducible por Hipoxia Proteica lov (H1r-1
a), se acumula en el citoplasma en condiciones hi-
poxicas y se trasloca al nicleo para formar un he-
terodimero con el HIF-1b, creando asf un Factor de
Transcripcion Activo. Se ha asociado en la patogé-
nesis de la aterosclerosis y la hipertension pulmonar.
En la fisiopatologia del AaA, se ha visto implicado
en el aumento de la expresion de Mmp-2 y Mmp-9, lo
cual promueve el desarrollo y expansién del aneu-
risma [43].

En modelos animales se ha estudiado el efecto
de la inhibicién del Hir-1o. En un estudio se encon-
tr6 que al utilizar moduladores, como la digoxina
y la 2-methoxyestradiol (2ME), existe un retraso en
la progresion del AaA. Por lo tanto, los efectos de
los moduladores del Hir-1o deben explorarse mas a
fondo en el tratamiento de los AAA pequefios [44].

Inhibidores de la c-Jun N-terminal cinasa

Es una molécula intracelular que regula la expresion
de metaloproteinasas; por tanto, es un blanco tera-
péutico que se ha estudiado en multiples investiga-
ciones [5]. En un estudio reciente, se demostré que
al administrar un inhibidor de la c-Jun N-terminal
cinasa, como el sp600125, se podria bloquear la pro-
gresion de AAA e, incluso, estimular la regresion del
aneurisma [45].

Agonistas de receptores activados por la prolife-
racion de peroxisomas (PPAR-Y)

Los PPAR-Y son receptores nucleares que principal-
mente regulan los genes responsables de acidos gra-
sos y el metabolismo energético. Los agonistas de
PPAR-Y se emplean como sensibilizadores de insulina
para el tratamiento de la diabetes; sin embargo, exis-
te evidencia acumulada de que su aplicacion clinica
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podtia expandirse. El amplio espectro de efectos de
la activacion de ppAR-Y puede ser beneficioso para el
tratamiento de diversas afecciones cardiovasculares,

como la aterosclerosis, la hipertension y el aneuris-
ma aortico [406, 47].

En un reciente estudio donde se evalu6 el efec-
to de este farmaco en la prevencién de la desesta-
bilizacién y ruptura de la placa ateroesclerética, se
encontr6 que la administracion intravenosa semanal
de pioglitazona-Np (7 mg/kg por semana) durante 4
semanas, disminuyo6 considerablemente el riesgo de
ruptura. Este efecto se debe a que la pioglitazona-Np
reguld la expresion de citoquinas inflamatorias en
los macréfagos derivados de la médula 6sea y supri-
mi6 la expresion del inductor de mmp [48].

Inbhibicion de catepsina s (CTSS)

Las catepsinas lisosoémicas son proteasas que par-
ticipan en la remodelacién vascular y la formacion
de AAA al regular la inflamacion, la apoptosis de las
SMC, la neovascularizacion y la expresion de otras
enzimas proteoliticas [49]. La cTss es una potente
elastasa implicada en trastornos cardiovasculares.
En un estudio se observaron los efectos de la in-
hibicién farmacolégica de c1ss usando el inhibidor
de crss 6r. Al analizar los resultados bioquimicos e
histologicos, se determiné que la administracion de
esta sustancia suprimio la actividad y la produccion
de crtss, lo que condujo a la preservacion de la inte-
gridad de la elastina y la reduccion de los fragmen-
tos de elastina circulantes [50].

CONCILUSION

El AAA es una patologia que cuenta con una tasa de
mortalidad elevada en personas de edad avanzada.
Actualmente el manejo quirargico electivo ha per-
mitido una reduccién en la mortalidad. Sin embar-
go, es de importancia el desarrollo de un tratamien-
to farmacologico que demuestre ser efectivo para
disminuir su progresion y ruptura.

O

Existen multiples estudios donde se han evalua-
do los beneficios de distintos medicamentos; sin
embargo, en ninguno de ellos se demuestra eviden-
cia suficiente que justifique su introducciéon en el
manejo terapéutico del AAA, por lo que es necesario
realizar ensayos clinicos de mayor calidad, debido a
los resultados discrepantes encontrados en el em-
pleo de 1ECA, tetraciclinas y antiplaquetarios.

Aunque no se conoce a detalle sobre toda la fi-
siopatologia de esta enfermedad, la investigacién
efectuada sobre los mecanismos moleculares ha
permitido el desarrollo de nuevos blancos terapéu-
ticos; por ejemplo, farmacos que intervienen en vias
celulares, fragmentacion de la matriz extracelular y
mediadores inflamatorios. Actualmente muchos de
estos medicamentos en desarrollo se centran en la
terapia antiinflamatoria, por lo que resulta impor-
tante profundizar en la investigacion de estos posi-
bles blancos terapéuticos que en modelos animales
han mostrado resultados prometedores.
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