Citocinas inflamatorias y corticosteroides

Inflammatory cytokines and corticosteroids

Fravia pe Freire CAssia, MD,* FAtima Pessanaa Facunpes, MD,*

Craupia ALcANTARA GoMEs, MD,* Epuarpo HENRIQUE JorGE Laco, MD,*
Marcia Ramos-g-Sizva, MD, PuD,** SueLt CoeLHo pa Sitva CARNEIRO, MDD, PuD***

From the post-graduation course and sector of dermatology, School of Medicine and HUCFF-UFR], Federal University of Rio de Janeiro

* Post-graduation students, sector of dermatology and post-graduation course, School of Medicine and HUCFF-UFR], Federal University of Rio de Janeiro

** Associate professor and chairman, sector of dermatology and post-graduation course, School of Medicine and HUCFF-UFR], Federal University of Rio de Janeiro

**¥Dermatologist and associate professor, sector of dermatology and post-graduation course, School of Medicine and HUCFF-UFR], Federal University of Rio de Janeiro;

member of the Brazilian Academy of Rheumatology

00 0000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000000s0scscscssssssse

REsuMEN

0OS AUTORES PRESENTAN UNA REVISION DE LA RESPUESTA INFLAMATORIA, ASf COMO DE LOS CAMBIOS LOCALES Y SISTEMI-

COS QUE OCURREN SIMULTANEA O SECUENCIALMENTE, TENIENDO EN CUENTA LA RESPUESTA VASCULAR Y CELULAR. SE

DESCRIBEN LAS DIFERENTES CLASES DE MEDIADORES ESPECIFICOS QUE CONTRIBUYEN A ESTOS EVENTOS Y REVISAN LOS AS-

PECTOS FARMACOLOGICOS DE LOS ESTEROIDES EN EL MANE]JO DE LA INFLAMACION Y EN LA CITOCINAS INFLAMATORIAS.

PaLaBras cLave: CITOCINAS, INFLAMACION, CORTICOSTEROIDES

ABSTRACT

HE AUTHORS PRESENT AN OVERVIEW OF THE INFLAMMATORY-REPARATIVE RESPONSE, THE MULTITUDE OF SYSTEMIC AND

LOCAL CHANGES THAT OCCUR SIMULTANEOUS OR SEQUENTIALLY CONSIDERING VASCULAR AND CELLULAR RESPONSE.

THEY DESCRIBE THE VARIOUS CLASSES OF SPECIFIC MEDIATORS THAT CONTRIBUTE TO THESE EVENTS AND REVIEW THE

PHARMACOLOGY ASPECTS OF STEROIDS IN THE MANAGEMENT OF INFLAMMATION AND ON INFLAMMATORY CYTOKINES.

KEey worps: CYTOKINES, INFLAMMATION, CORTICOSTEROIDS
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Introduccién

La inflamacién es la respuesta protectora del organismo
al dario celular. Esta respuesta es compleja desde su inicio,
pues utiliza varios mecanismos tisulares y humorales para
librarse del agente agresor, y cesa cuando alcanza el objetivo,
que es el restablecimiento de la integridad del tejido. Sin
embargo, por diversas razones, muchas de ellas conocidas
y otras sélo sugeridas, el proceso inflamatorio se cronifica,
resultando en las enfermedades inflamatorias crénicas, de
tan dificil manejo terapéutico.

En la era precorticoide, el arsenal terapéutico era bastan-
te reducido y los médicos e investigadores se veian imposibi-
litados de tratar o modular un sinnimero de enfermedades
agudas y crénicas que amenazaban la vida y la integridad
fisica de los pacientes.

A partir de los afios cincuenta, con el descubrimiento
de la cortisona, se inauguré una nueva era en la terapia. Los
pacientes de artritis reumatoide y otras enfermedades infla-

matorias comenzaron a experimentar gran alivio en sus
sufrimientos fisicos. En los afios siguientes, los nuevos y
auspiciosos conocimientos llevaron a la sintesis de deriva-
dos cada vez mds eficaces y con menos efectos en el eje
hipotdlamo-hipéfisis-adrenal.

Incontables enfermedades cutdneas de gran prevalen-
cia, como la dermatitis atépica y de contacto y la psoriasis,
necesitan muchas veces tratamiento local. Sin embargo,
los compuestos de uso tépico también presentan muchos
efectos adversos, lo que compromete su uso continuado.
Los investigadores, al igual que ha ocurrido en la medicacién
sistémica, no se han descuidado y han partido a la sintesis
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de compuestos que pudiesen reunir potencia antinflamato-
ria, comodidad posolégica, aceptabilidad cosmética y un
minimo de efectos colaterales indeseables.

La inflamacién

El proceso inflamatorio consiste en la reaccién del tejido
vivo de un organismo vascularizado ante una agresién local.
Es un proceso que se origina en los vasos sanguineos, provo-
cando la acumulacién de fluido y leucocitos en el tejido
extravascular, y estd intimamente relacionado con el proceso
de reparacion, que a través de la regeneracién de las células
y de otros componentes tisulares configura el mecanismo
fundamental para la supervivencia, que es la defensa contra
los agresores externos en su totalidad.”

La inflamacién es, sobre todo, una respuesta protectora
cuyo principal objetivo es librar al organismo del elemento
causante del dafio celular —microbios y toxinas—y de las con-
secuencias de ese dafio —células y tejidos necréticos—. Sin la
inflamacién, las infecciones se diseminarfan y las heridas
nunca cicatrizarfan. Sin embargo, la inflamacién y la repara-
cién pueden ser potencialmente dafinas. Los procesos infla-
matorios son la base de las reacciones de hipersensibilidad a
insectos, drogas y toxinas que pueden amenazar la vida, y de
enfermedades crénicas como la artritis reumatoide, la ateros-
clerosis y la fibrosis pulmonar.”’

Existen dos tipos de inflamacién: la aguda y la crénica.
La aguda es de corta duracién (minutos, horas o algunos
dias) y sus caracteristicas principales son la exudacién de
fluido y de proteinas plasmaticas (edema), asi como la mi-
gracién de leucocitos, predominantemente los neutréfilos.
La inflamacién crénica, por otro lado, tiene duracién mds
prolongada y estd asociada histolégicamente a la presencia
de linfocitos y macréfagos, asi como a la proliferacién del
tejido conjuntivo y de vasos sanguineos.

Las respuestas vascular y celular de la inflamacién aguda
y crénica son mediadas por factores quimicos derivados del
plasma o de células, y desencadenadas por el estimulo infla-
matorio. La inflamacién termina cuando se remueve el esti-
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mulo y se disipa o inhibe la accién de los mediadores.

Inflamacién aguda

Son tres sus componentes principales: 1. alteraciones del
calibre vascular que llevan al aumento del flujo sanguineo;
2. alteraciones estructurales en la microvasculatura capaces
de permitir que proteinas plasmadticas y leucocitos dejen la
circulacién; y 3. migracién de leucocitos de la microcircula-
cién y su acumulacioén en el lugar del dafio.’

Alteraciones vasculares

Se produce la vasodilatacién de las arteriolas, llevando
a la apertura de capilares y al aumento del flujo sanguineo,
que son la causa del calor y del rubor. El aumento de la per-
meabilidad de la microvasculatura desacelera la circulacién,
provocando la extravasaciéon de fluido rico en pro-
teinas para el espacio extravascular. Ocurre entonces un
aumento de la viscosidad de la sangre y estasis que, a la vez,
lleva a la marginacién de los leucocitos, principalmente
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los neutrdéfilos.

Eventos celulares

La secuencia de eventos en el paso de los leucocitos del
lumen al intersticio, extravasacion, puede dividirse en marg-
nacién 'y adbesion, transmigracién a través del endotelio (diapé-
desis) y migraciég en los tejidos intersticiales hacia un estimulo
quimiotictico.’

La adhesién y la transmigracién de leucocitos son de-
terminadas por las moléculas de adhesién complementarias
en los leucocitos y en las superficies endoteliales (como llave
y cerradura). Los mediadores quimicos (algunas citocinas)
afectan este proceso a través de la modulacién de la expre-
si6n o de la afinidad de esas moléculas en la superficie.

Las moléculas de adhesién pertenecen a tres familias: la
familia de las selectinas (E-selectina o ELAM-1, P-selectina
o0 GMP140, L-selectina o LAM-1), de las inmunoglobulinas
(ICAM-1 y VCAM-1) y de las integrinas (LFA-1, MAC-1 y
VLA-)."""

Algunos mediadores inflamatorios y, particularmente,
las citocinas IL-1 y TNF, inducen la sintesis y la expresién en
la superficie endotelial de las moléculas de adhesién. Por
ejemplo, la E-selectina no estd presente normalmente en
el endotelio, es inducida por la IL-1 y TNF, y participa de
la adhesién de los neutréfilos a sus receptores. Las mismas
citocinas también aumentan la expresion de ICAM-1 y

VCAM-1." 7

Mediadores quimicos de la inflamacién

Los mediadores quimicos de la inflamacién pueden
originarse del plasma o de las células. Los mediadores deri-
vados del plasma, como el complemento, deben ser activa-
dos para adquirir sus actividades biolégicas. Ya los derivados
de las células son almacenados dentro de granulos, como
por ejemplo la histamina, o necesitan ser sintetizados de
nuevo, como ocurre con las citocinas. Las principales fuen-
tes celulares son las plaquetas, los neutréfilos, monocitos/
macréfagos y mastocitos.



Para que haya un aumento de la
permeabilidad vascular tienen que es-
tar presentes, por lo menos en la fase
inicial de la inflamacién, tanto la hista-
mina como las anafilatoxinas (C3a y
Csa), las quininas, los leucotrienos C, D
y E, y el factor de activacién plaqueta-
ria. Ya para la quimiotaxis, el fragmento
de complemento Csa, los productos de
la lipoxigenasa (LTB4) y otros lipidos
quimiotdcticos son los protagonistas
mds probables. Por otro lado, no se
puede negar el papel importante de las
prostaglandinas en la vasodilatacién y
en la induccién del dolor, la fiebre y el
edema. Los productos lisosémicos y
radicales derivados del oxigeno son los
més probables causantes de la destruc-
cién del tejido. El 6xido nitrico estd
presente en la vasodilatacién y citoto-
xicidad, y las citocinas estén implicadas
en la interaccién entre leucocitos y
endotelio vascular, y en las reacciones
de la fase aguda.”’

Citocinas

Las citocinas forman uno de los
grupos mds grandes de sefales de
comunicacién que influyen en la acti-
vidad de células por vias autocrinas,
paracrinas u hormonales. Son poli-
péptidos solubles, sintetizados o no por
células del sistema inmune, que dictan
la progresién controlada de la res-
puesta inmune-inflamatoria. Se usa el
término linfocina para la citocina que
se deriva del linfocito, y monocina pa-
ra la derivada del monocito. La pala-
bra citocina, sin embargo, es utilizada
més adecuadamente cuando se hace
referencia a la inflamacién, en que las
proteinas se derivan de diferentes
células.” "

Pertenecen a las citocinas las inter-
leucinas, el factor de necrosis tumoral,
el interferén, los factores estimulantes
de colonias y los factores de crecimiento

celular. Las principales citocinas que
participan de la inflamacién son la in-
terleucina 1 (IL-1), el factor de necrosis
tumoral (TNF) y la familia de la inter-
leucina 8 (IL-8).IO

LaIL-1y el TNF comparten mu-
chas propiedades biolégicas. La IL-1y
el TNF-a. son producidos por macré-
fagos activados, y el TNF-f, por célu-
las T activadas. Es posible estimular
su secrecién por endotoxinas, com-
plejos inmunes, toxinas, dafio fisico y
una variedad de procesos inflamato-
rios. Al igual que los factores de cre-
cimiento, inducen sus efectos de tres
modos: pueden actuar en la misma
célula que los produjo (efecto auto-
crino), en las células vecinas (efecto
paracrino) o sistémicamente, como
cualquier otra hormona (efecto endo-
crino). Sus principales efectos sobre la
inflamacién ocurren en el endotelio,
en los leucocitos y en los fibroblastos,
e inducen las reacciones sistémicas
de la fase aguda de la inflamacién.”
(Figura 1)

La IL-8 es un pequeio polipépti-
do secretado por macréfagos activados
y otros tipos celulares, como las célu-
las endoteliales, con gran poder qui-
miotdctico y activador de neutréfilos,
y con capacidad limitada de actuar en
monocitos y eosinéfilos. Sus mayores
inductores son otras citocinas, la IL-1y
el TNF-o. Forma parte de una familia
de proteinas pequefias de estructuras
semejantes, caracterizadas por cuatro
residuos de cistefna en posiciones
idénticas, las cuales incluyen, ademds
de la IL-8, el factor plaquetario 4, la
proteina de quimioatraccién de los
monocitos y la RANTES, que es qui-
miotdctica para timocitos.”

Las citocinas se pueden agrupar
segun las cuatro principales fases de la
inflamacién, como sigue: en la fase de
reconocimiento participan la IL-1y el

TNF-a; en el reclutamiento de las cé-
lulas inflamatorias, la 1L.-8 y el factor
de quimiotaxis de mononucleares; en
la remocién del agente infeccioso, el
interferén-y, la IL-2 y la IL-6, y en la
fase de reparacion, los factores de cre-
cimiento."

Inflamacién crénica

De dificil precisién, la inflama-
cién crénica es considerada un proceso
de larga duracién (semanas o meses)
en el que la inflamacién activa, la des-
truccién tisular y las tentativas de repa-
racién proceden simultineamente.
Comienza con pocos sintomas y evo-
luciona insidiosamente, como sucede
en la artritis reumatoide, en la ateros-
clerosis, en la tuberculosis y en las
enfermedades pulmonares crénicas.
Aparece, en general, como conse-
cuencia de infecciones persistentes
por algunos microorganismos, como
el Treponema pallidum, Mycobacterium tu-
berculosis, algunos hongos y micoplas-
mas. La exposicién prolongada a agen-
tes potencialmente tdxicos, ya sean
exégenos (silice) o endégenos (lipidos
plasmaticos), también puede desenca-
denar la respuesta inflamatoria créni-
ca. Las enfermedades autoinmunes
también son ejemplos de inflamacién
crénica desencadenada por factores que
atin no han sido bien determinados.’

Los corticosteroides

En 1855, Addison reconocié la im-
portancia de las glandulas adrenales
a partir del estudio de un paciente
con hipoadrenalismo (sindrome de
Addison). Mas tarde (1925), Rogoff y
Stewart ratificaron la importancia de
las adrenales como glandulas indispen-
sables para la vida; en 1930, Swingle y
Pfiffser confirmaron los hallazgos ante-
riores. La identificacién de los princi-
pios activos de las adrenales sélo fue




lograda posteriormente (entre 1935 y
1037) gracias a Winterstein, Kendal,
Michstein y colaboradores. En 1948,
cuando Reichstein sintetizé la 11-deso-
xicorticosterona y Saret la cortisona, un
nuevo horizonte se abrié para los pa-
cientes con artritis reumatoide, una vez
que Hench, Kendall y colaboradores
instituyeron el tratamiento del reuma-
tismo con corticosteroides orales. Por
intermedio del premio Nobel de 1950
(Kendall y Reischstein), la corticoterapia
sistémica tuvo su importancia reconoci-
da en la terapéutica de varias enfer-
medades hasta entonces intratables,
surgiendo una enorme euforia y el
consecuente uso indiscriminado de la
medicacién, lo que favoreci6 el apareci-
miento de sus efectos adversos.”

La historia de la corticoterapia t6-
pica comenzé con la utilizacién de la
hidrocortisona en la dermatitis atépi-
ca y otros tipos de eccema. El éxito de
este procedimiento terapéutico llevé
al surgimiento de andlogos de la hi-
drocortisona, como la dexametasona y
la prednisona. Sin embargo, estas me-
dicaciones no revelaron la misma efi-
cacia observada con la droga pionera.
A finales de los afios cincuenta surgie-
ron dos drogas con potencia superior a
la de la hidrocortisona, el aceténido
de triamcinolona y el aceténido de
fluocinolona. En 1961, el reconoci-
miento de un ensayo que media el
grado de vasoconstriccién en la piel
posibilit6 una evaluaciéon mds fidedig-
na de la potencia de los corticoides
tépicos. Después de tal descubrimiento
han sido sintetizadas docenas de corti-
coides tépicos con potencias variadas,

el més potente de ellos, el propionato
.16
de clobetasol.”"

Farmacologia
Los corticoides son esteroides y
tienen moléculas practicamente pla-

nas y rigidas. Su esqueleto bésico es el
ciclopentanoperhidrofenantreno. Las
caracteristicas estructurales comunes a
todas esas drogas son esenciales para
toda actividad adrenocortical: 21 dto-
mos de carbono, enlace doble entre
los dtomos C-4 y C-5, un grupo cetona
en el C-3y un grupo acetol en el C-20
y C-21. En los mineralocorticoides
estd ausente un dtomo de oxigeno en
el C-11. Los glucocorticoides contie-
nen un dtomo de oxigeno y un acetol
(OH) en C-17.

Todos los corticoides actualmente
utilizados son obtenidos por sintesis o
por oxidacién microbiolégica de este-
roides de origen natural. Las materias
primas son principalmente esteroides
y sapogeninas.

Los glucocorticoides son repre-
sentados por la hidrocortisona. La in-
troduccién de enlace doble entre C-1y
C-2 y del sustituyente 6-0-F aumenta
expresivamente tanto la actividad glu-
cocorticoide como la antiinflamatoria.
En general, los glucocorticoides son
usados como ésteres, aceténidos o sa-
les. Los ésteres y aceténidos son en
verdad profdrmacos, porque, in vivo,
por hidrélisis, se liberan los firmacos
matrices. La accién de esos procorti-
coides, por lo tanto, es mds duradera
que la de los compuestos originales.

En su mayoria, los glucocorticoides
son insolubles o préicticamente insolu-
bles en agua, pero las formas fosfatos6-
dicas, solubles en agua, pueden ser
administradas por via intravenosa o in-
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tramuscular.

Mecanismo de accién

Varias hipétesis han sido plantea-
das para explicar el mecanismo de ac-
cién de las hormonas corticoides. En
cuanto a los glucocorticoides, parece
que el objetivo primario de accién es
la via del dcido araquidénico. El inicio

del proceso en esa via ocurre por la ac-
tividad de la fosfolipasa A, que libera
el dcido araquidénico esterificado en
la membrana celular, y éste a su vez
sufre la accién de la ciclooxigenasa,
llevando a la formacién de los leuco-
trienos. Esos productos provocan
fenémenos inflamatorios como vaso-
dilatacién, edema, aumento de la qui-
miotaxis de polimorfonucleares y
otros eventos.

La fosfolipasa A es consabida-
mente inhibida por los corticosteroi-
des sistémicos por medio de la sintesis
de una proteina especifica llamada li-
pocortina. Se supone que esos eventos
también ocurren en la piel. La protei-
na de choque térmico 9o (HSP 90), en
conjunto con HSP 7o, tiene una fun-
cién en la recepcion esteroide y en la
formacién proteica. Se considera que
tanto la HSP 9o como la HSP 70 son
expresadas constitutivamente en la
piel, y se cree que esas proteinas de
choque térmico puedan funcionar
como receptores para los corticosteroi-
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des topicos.

Corticoides t6picos

Uno de los mecanismos de accién
de los corticoides de uso tépico es la
inhibicién de la sintesis de citocinas y
de su liberacién. En uno de los estu-
dios preclinicos desarrollados en rato-
nes, la comparacién de la accién de
siete diferentes corticoides frecuente-
mente usados ha demostrado una ac-
cién inhibitoria sobre la produccién
de IL-1, TNF-a e IL-6, que son im-

portantes mediadores de la inflama-
18, 19, 20, 21
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cién

Aunque los corticosteroides sean
usados terapéuticamente como drogas
inmunosupresoras y antiinflamatorias
potentes para un gran nimero de en-
fermedades y sean conocidos como in-
hibidores de la produccién de muchas



citocinas en las células T activadas, hay evidencia del au-
mento de la IL-4 en algunos casos de la IFN gamma. Tales
resultados conflictivos pueden ser causados por el efecto
contrario del corticoide en los diferentes tipos de células in-
volucrados en la regulacién inmune, como la célula presen-
tadora de antigeno versus las células T.

Koopman et al. han investigado los efectos local y sisté-
mico de los glucocorticoides en el fenotipo de las células
presentadoras de antigeno en la piel y en los linfonédulos
en monos rhesus. Los expertos han utilizado marcadores
como el CD68, HAM56, HLA-DR, CDra, pssm RFD-1,
moléculas coestimulatorias CD4o, CD8o y CD86, y han
documentado la semejanza fenotipica entre las APC de
rbesus y humanos. La aplicacién tépica de glucocorticoides
ha llevado a una expresiva disminucién del nimero de
células CD1a en los linfonédulos de drenaje, lo que no ha
ocurrido con la administracién sistémica de la droga. La
evaluacién de los marcadores de células dendriticas en los
linfonédulos ha sugerido que la aplicacién de glucocorticoi-
des resulta en la presencia de células APC fenotipicamente
més maduras.”

Los corticosteroides inhiben la liberacién de GM-CSF,
que en el epitelio nasal es responsable de la viabilidad de

Productos de bacterias, complejos inmunes,

toxinas, dafio fisico, otras citocinas

Activacién de macrofagos

(v otras células)

IL-1

los eosindfilos, lo que justifica la accién de los corticoides
en la reduccién del infiltrado eosinofilico.” Asimismo, in-
hiben la IL-5 producida por las células mononucleares pe-
riféricas y los osteoblastos evaluados por la actividad de la
fosfatasa alcalina y por la sintesis de la osteocalcina. La
bioactividad de los corticosteroides varia entre las diferen-
tes células humanas, y la afinidad en el enlace del receptor
no es necesariamente predictiva de la bioactividad en las
poblaciones celulares, tales como las células mononucleares
periféricas y los osteoblastos, que son relevantes para eva-
luar la eficacia y los efectos colaterales, respectivamente.””
Los linfocitos T tienen papel preponderante en las en-
fermedades inflamatorias de la piel, que pueden ser asocia-
das al T belper tipo 1 (Thr), T belper tipo 2 (Th2) o mezcla
Th1/Tha. Sus citocinas acttian en las células endoteliales,
en los neutréfilos, eosinéfilos, baséfilos, mastocitos, mono-
citos y linfocitos, y son inhibidas por los corticosteroides.””””
Los receptores especificos para los glucocorticoides se
ubican en la dermis y en la epidermis. Aquéllos que tienen
mayor afinidad de enlace con la epidermis que con la der-
mis causan menos efectos deletéreos sobre el coldgeno de la
dermis, y por lo tanto, menos atrofia. Muchos corticoides no
logran disminuir el namero de células de Langerhans, y

Reacciones de la fase aguda
e Fiebre

e 1 Suefio

e | Apetito

e 1 Proteinas de fase aguda
e Efectos hemodindmicos

e Neutrofilia

Efectos endoteliales

e 1 Adherencia leucocitos

e 1 Sintesis de PGI

e 1 Actividad procoagulante

TNF

Figura 1. Principales efectos de la IL-1 y TNF
sobre la inflamacién. Reproducido de Robbins
SL. “Inflammation and repair”. In: Robbins SL,
Cotran RS, Kumar V et al. Pathologic basis of disease,
5t ed. Philadelphia. Saunders 1994; 51-92

e | Anticoagulante
e 1 IL-1, 6,8y PDGF

Efectos en los fibroblastos
e 1 Proliferacién

e | Sintesis de coldgeno
¢ 1 Colagenasa

e 1 Proteasa

e 1 Sintesis de PGE




aquéllos que tienen baja absorcién percutinea y mds rapida

transformacién en el higado son responsables de los efectos
. e . .8

despreciables en el eje hipotalamo hipofisario.’

Conclusiones

Multiples alteraciones, tanto simultineas como secuen-
ciales, ocurren en la respuesta inflamacién/reparacién. Las
citocinas son sintetizadas de novo en las células dérmicas y
epidérmicas como macréfagos y mastocitos.”” No todo el
dano es de cardcter permanente; algunos se resuelven total-
mente. Otros evolucionan insidiosamente por largos afos.
Para muchos de ellos existen mecanismos fisiopatogénicos
bien establecidos, y para otros la comprensién de la patoge-
nia es aun imperfecta. Para todos, sin embargo, los corticos-
teroides ya sean t6picos o sistémicos representan la mejor
sustancia antinflamatoria conocida.

No obstante, la diversidad de efectos colaterales inde-
seables impide su uso prolongado o, cuando es extrema-
damente necesario, lleva al paciente a ostentar las senales
clinicas de la corticoterapia conocidas desde hace muchos
anos, como telangiectasias, eritema, estrias, facies cushin-
goide, erupcién acneiforme y furunculosis.

La gran cantidad de pacientes con dermatosis inflama-
torias crénicas que afectan sus relaciones interpersonales y
con el ambiente justifica el empefio de médicos, farmacéu-
ticos y bioquimicos en la basqueda y sintesis de compuestos

cada vez mds eficaces y seguros.

................................................................................
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