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RESUMEN

La comprensión de los mecanismos moleculares re-
lacionados con la fibrosis pulmonar idiopática (FPI)
se ha acelerado considerablemente en la última dé-
cada. La aplicación de diversas metodologías clási-
cas de bioquímica, biología molecular y genética ha
sido clave para la comprensión de la fisiopatología de
la FPI, una muestra de esto es el descubrimiento del pa-

pel de la telomerasa en la enfermedad y
del reclutamiento de fibroblastos en el
desarrollo de la misma. Por el contrario,
las tecnologías de microarreglos y proteó-
mica todavía tienen un poder de interpre-
tación muy limitado. En el futuro, seremos
testigos de avances considerables en la
forma de interpretar los datos obtenidos
por estas dos metodologías, permitien-
do entender los mecanismos, los trata-
mientos y los eventuales procesos de
esta enfermedad.

ABSTRACT

The understanding of molecular mechanisms in-
volved in idiopathic pulmonary fibrosis (IPF) has
undergone a great expansion during the last de-
cade. The application of diverse classic method-
ologies of biochemistry, molecular biology and
genetics has been crucial to understand IPF physio-
pathology, and an example of this is the discovery
of the roles of telomerase and fibroblasts recruitment
in the development of the disease. In contrast, mi-
croarray and proteomic technologies have yet a very
limited elucidation power. In the future, we could be
witnesses of significant advances in the way data is
analyzed through these technologies, in order to
understand the mechanisms, treatments and even-
tual processes of this disease.
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INTRODUCCIÓN

La fibrosis pulmonar idiopática (FPI) pertenece al
grupo de enfermedades fibrosantes del pulmón,
denominadas colectivamente enfermedades
pulmonares intersticiales difusas. Se cree, que
estímulos exógenos en sujetos genéticamente pre-
dispuestos inducen un daño en el epitelio alveolar
y se continúa con un proceso de reparación anor-
mal. La enfermedad se caracteriza por un exce-
so en la producción de colágena y la formación

de tejido cicatrizante que interfiere con la habi-
lidad de los pulmones de transferir oxígeno al to-
rrente sanguíneo, lo que produce finalmente
insuficiencia respiratoria en el paciente. La enfer-
medad, comúnmente mortal, afecta a 5 millones
de pacientes en el mundo y la supervivencia
media es de tres a cinco años después del diag-
nóstico.1

El proceso fibrótico involucra una complicada
red de citocinas que activan y sirven de mediado-
res en las interacciones de múltiples tipos de cé-
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lulas, lo que resulta en la inducción de la produc-
ción de colágena y su depósito incontrolado en
el pulmón.2-7 Las citocinas implicadas en la respuesta
inicial incluyen, entre otras, al factor de crecimiento
transformante beta (TGFβ), factor de necrosis tumo-
ral (TNF), factor de crecimiento derivado de pla-
quetas (PDGF), factor de crecimiento básico de fi-
broblastos (bFGF) y la interleucina-1 (IL-1). Las
quimiocinas CC, como la proteína-1 quimioatrayente
de monocitos y la proteína-1α inflamatoria de
macrófagos (MIP-1α) son importantes en el reclu-
tamiento de células mononucleares y fibroblastos
pulmonares, lo que está asociado con la respuesta in-
flamatoria y fibrótica a través del receptor de quimio-
cinas 2 (CCR2). Las células T-cooperadoras 2
(Th2), a través de sus citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e
IL-13 están asociadas con los desórdenes fibropro-
liferativos. TGFβ es una de las moléculas claves en
el desarrollo de la FPI. Entre otras funciones, esta
molécula es un regulador clave de la remodelación
de tejido a través de factores de transcripción de la fa-
milia Smad y de apoptosis a través del ligando de Fas.

En la producción de matriz extracelular (MEC)
y el remodelado de la arquitectura pulmonar in-
tervienen proteínas como las metaloproteinasas
de matriz (MMPs) y los inhibidores tisulares de
las metaloproteinasas (TIMPs).

El propósito del presente manuscrito es descri-
bir los avances más recientes en la comprensión
de la FPI a nivel molecular y señalar algunas ver-
tientes experimentales actuales.

ESTUDIOS GENÓMICOS Y
PROTEÓMICOS SOBRE LA FPI

Recientemente, el desarrollo de nuevas técnicas
innovadoras ha recibido la atención de buena par-
te de la comunidad científica mundial. El propó-
sito principal de estas técnicas es descubrir el
conjunto de genes y proteínas que se sobreex-
presan, o se inhiben en un momento dado de
una enfermedad. La comparación de los patrones
de expresión génica y/o de proteína en indivi-
duos sanos con respecto a los que presentan una
enfermedad determinada, debería de propor-
cionar la huella genética o proteómica de la pato-
logía. En los siguientes apartados se describen
los resultados que se han obtenido utilizando estas
técnicas y sus modificaciones en los últimos años.

Microarreglos

Los resultados previamente obtenidos utilizando
microarreglos ya habían sido revisados por otros
autores;8-10 por lo que en este apartado se comen-
tan sólo los artículos más relevantes publicados
desde agosto de 2007.

1. Análisis comparativo de múltiples experimentos
de microarreglos independientes. En un es-
fuerzo por homologar los estudios disponibles
empleando microarreglos, los genes expresa-
dos diferencialmente en el modelo de fibrosis
pulmonar inducida por bleomicina en ratón
fueron comparados con los seis juegos de da-
tos de microarreglos específicos para FPI pu-
blicados hasta ese momento (agosto de
2007), tanto de ratón como de humano, pro-
venientes de distintas plataformas de mi-
croarreglos y en donde se utilizaron diversos
métodos estadísticos para su análisis.10 La
comparación mostró a 296 genes comunes no
redundantes expresados en dos estudios inde-
pendientes, 35 genes en común con tres di-
ferentes juegos de datos y seis genes sobre-
expresados en cuatro plataformas distintas. La
jerarquización de estos genes de acuerdo a su
relación con genes asociados previamente con
la FPI, arrojó una lista estadísticamente signi-
ficativa de 33 genes, un tercio de los cuales
fueron identificados como blancos de TNF o
de TGFβ1, correspondientes a factores proin-
flamatorios o profibróticos, respectivamente.

2. Hipoxia. Papel del factor inducido por hipoxia-1
(HIF-1α) y del factor de inhibición del creci-
miento-4 (ING4). A partir de los datos expe-
rimentales obtenidos y mediante un análisis de
ontología génica realizado para identificar fun-
ciones, procesos y vías desreguladas, se iden-
tificó al transporte de oxígeno como el proceso
más alterado en la fibrosis pulmonar.10 El aná-
lisis de la expresión de HIF-1α, mostró un in-
cremento del mRNA de este factor y de seis
de sus blancos, así como la presencia de la
proteína en la fase inicial de la enfermedad. El
factor HIF-1α, importante para estimular ge-
nes del metabolismo anaeróbico, vasculariza-
ción y producción de citocinas, entre otros,
podría representar un estímulo fibrótico que
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ayudaría a perpetuar la enfermedad. En un tra-
bajo posterior, al investigar el papel de ING-
4 en la patogénesis de la fibrosis pulmonar de-
terminando su expresión en un modelo de
bleomicina y en dos tipos de fibrosis humana
usando la técnica de microarreglos, PCR en
tiempo real (qRT-PCR) e inmunohistoquímica,
se determinó que el inhibidor de HIF1-α e
ING-4, presentan una disminución en su ex-
presión, tanto de mRNA como de proteína.
No obstante, aunque aún no es muy claro el
papel de ING-4, los niveles de expresión es-
tán correlacionados negativamente con los
parámetros de la función pulmonar en pacien-
tes con FPI, apoyando la premisa de que en
un futuro podría ser un biomarcador de la en-
fermedad.11

3. Uso de múltiples modelos de enfermedad
pulmonar. En muchos casos, los estudios
realizados a través de microarreglos generan
largas listas de cambios en la expresión géni-
ca, dificultando la determinación de las carac-
terísticas patológicas que son claves. Em-
pleando una amplia variedad de modelos de
enfermedad pulmonar fue posible identificar,
por un lado, cambios comunes a muchas for-
mas de enfermedades pulmonares; y por
otro, transcritos cuya expresión cambia sólo
en modelos específicos.12 De esta forma, se
obtuvieron pequeños grupos de firmas en los
perfiles de expresión génica que están aso-
ciados con la fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina en un modelo de ratón. De los 32
transcritos con expresión incrementada en los
ratones con fibrosis pulmonar inducida por
bleomicina, 7 codificaron para proteínas de
MEC; 3 implicadas en la formación y remode-
lado de la MEC (Loxl2, Mmp2 y estratifina); un
miembro de la familia del TGF-β; 2 proteínas
que se unen a TGF-β; 2 transcritos de la vía
Wnt, la cual regula el crecimiento celular, dife-
renciación, polaridad y adhesión y que también
ha sido implicada en la fibrosis pulmonar. El
papel que juegan otros transcritos como
Klhdc8a, Nnat y Psrc1 aún no ha sido explo-
rado, como tampoco lo han sido los 21 trans-
critos cuya expresión se vio disminuida.

4. Estrés oxidativo. Selenoproteína P y estados
redox. El daño por estrés oxidativo que se

presenta en los pacientes con FPI ha sido ana-
lizado en algunos casos, observándose que
existe una sobreproducción de ciertos marca-
dores de este tipo de estrés, como peróxido
de hidrógeno, 8-isoprostano y óxido nítrico.
La administración de antioxidantes parece
tener un efecto benéfico en las personas
afectadas, por lo que es claro que el estado
redox de la célula no está bien regulado y
que éste juega un papel en la patogénesis de
la FPI.13-15 En un estudio que incluyó sólo dos
pacientes, se observó una sobreexpresión de
10 veces más con respecto al control de la
selenoproteína P, una glicoproteína rica en
selenocisteína que regula el estado redox de
las células lipídicas y mantiene la viabilidad
celular.16 Queda por determinar si este hecho
es realmente representativo de la enferme-
dad, y si forma parte de un mecanismo de
defensa del organismo o es parte de la pato-
logía propia de la FPI.

Análisis de transcriptomas

Aunque la supervivencia de los pacientes con FPI
es de tres a cinco años, algunos pacientes pue-
den llegar a vivir hasta una década después de
haberse realizado el diagnóstico. Con objeto de ver
si existen diferencias a nivel molecular en estos
dos tipos de pacientes, se utilizó la técnica de aná-
lisis serial de la expresión génica (SAGE), la cual
permite la captura e identificación de los mRNAs
sin necesidad de contar con un templado de
DNA, como para el caso de los microarreglos; se
obtuvo el perfil del transcriptoma de pacientes en
estados progresivos lentos y acelerados de FPI.17

Un análisis de vías y redes de señalización mostró
que varias de estas redes interactúan y se sobre-
ponen entre sí, indicando que la FPI es el resul-
tado de múltiples eventos biológicos; se obtuvie-
ron dos posibles biomarcadores del progreso de
la enfermedad: CCL2 (ligando 2 de quimiocina
del motivo CC) y Plunc (proteína asociada a
carcinoma de paladar, pulmón y epitelio nasal).
CCL2 juega un papel en la migración de las células
del músculo liso y en la proliferación celular,
mientras que Plunc juega un papel en la res-
puesta de inmunidad innata y sólo se expresa en
la parte superior del tracto respiratorio.
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Proteómica

Vía Th2. Carbonilación. En un estudio compara-
tivo de las proteínas presentes en FPI, esclerosis
sistémica y sarcoidosis, se encontró un incremen-
to de la proporción de las citocinas Th2 (tipifica-
das por la interleucina IL4) con respecto a las Th1
(tipificadas por el IFN gamma), así como de va-
rias proteínas de bajo peso molecular.18 En otro
estudio del mismo grupo se observó el proceso de
carbonilación de varias proteínas en pacientes con
FPI.19 La carbonilación es considerada como un
biomarcador de estrés oxidativo. No se ha deter-
minado si este tipo de estrés es causa o conse-
cuencia de la FPI.

Biomarcadores para FPI. En un estudio que
incluyó 74 pacientes y 54 controles se analizó la
concentración de 49 proteínas de plasma distin-
tas, incluyendo citocinas, quimiocinas, factores de
crecimiento y angiogénesis, MMPs y marcadores
de apoptosis.20 Se identificó una firma de cinco
proteínas, aparentemente característica de la FPI:
un receptor del factor de necrosis tumoral
(TNFRSF1A), una proteína de unión al factor de
crecimiento de insulina (IGFBP-1) y tres metalo-
proteasas de matriz (MMP8, MMP1 y MMP7).
Las diferencias estadísticas más significativas se
encontraron en estas dos últimas proteínas, a las
que se propone utilizar como biomarcadores de
fibrosis pulmonar de sangre periférica. Un estu-
dio independiente parece mostrar, sin embargo,
que MMP1 y MMP7 no distinguen a la FPI de
otras enfermedades pulmonares intersticiales,
como la neumonía intersticial inespecífica.21

Problemas para el desarrollo de los
experimentos de genómica y proteómica

En muchas ocasiones los artículos publicados que
emplearon microarreglos o proteómica se ca-
racterizan por ser poco concluyentes en sus in-
terpretaciones, o con un aporte muy limitado de
nuevos conocimientos en comparación a la canti-
dad de información analizada. Tal vez, el principal
problema para poder obtener resultados confia-
bles reside en el diseño correcto de los experi-
mentos. Es relativamente común emprender es-
tudios de este tipo para después darse cuenta de
que el número de pacientes es insuficiente, que el

manejo y almacenamiento de las muestras no fue
el adecuado, y que los diferentes estadios, ante-
cedentes médicos, incluso el género de los pa-
cientes no fue estudiado adecuadamente con
anterioridad, dando como resultado perfiles con-
fusos y poco confiables. En particular, es sabido
que el modelo de bleomicina, comúnmente
aplicado para estudios en modelo de ratón, no
se asemeja lo suficiente a la FPI; así, el grado de
extrapolación que se puede lograr es limitado.22

Por lo general, los modelos no se estudian utili-
zando múltiples medidas temporales, por lo que
no se detectan cambios transitorios en la expre-
sión génica.

Pese a todos sus efectos indeseables, es indu-
dable que estas tecnologías tienen un enorme
potencial y futuro, una vez que se cumplan to-
dos los requerimientos necesarios para optimizar
los resultados de estas técnicas innovadoras.23,24

Además, bajo ciertas circunstancias se debe bus-
car hacer coincidir algunos patrones de expresión
génica analizados por microarreglos y su correla-
ción con los datos de proteómica, con objeto de
validar los dos tipos de estudio.

ESTUDIOS "TRADICIONALES" DE LOS
ÚLTIMOS AÑOS

Telomerasa, telómeros cortos y FPI

Los trabajos que involucran a la telomerasa y que
se describen a continuación ayudarán a explicar,
por un lado, el hecho de que la FPI es una en-
fermedad que afecta en la edad adulta;25,26 y por
otro lado, la existencia de algunos de los facto-
res genéticos involucrados, ya que aproximada-
mente uno de cada 50 pacientes con FPI tiene un
familiar relacionado en primer grado afectado.
En estos pacientes, la enfermedad tiende a presentarse
a edad más temprana (55 vs. 67 años).27

La telomerasa es una enzima que añade re-
peticiones de nucleótidos (telómeros) en los ex-
tremos de los cromosomas. Esta enzima puede
recuperar, en parte, el acortamiento que ocu-
rre durante la replicación del DNA. Los telóme-
ros se acortan en cada división celular y, en últi-
ma instancia, activan una respuesta de daño a
DNA que conduce a apoptosis o al arresto celu-
lar. La longitud de los telómeros limita entonces
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la capacidad replicativa de los tejidos que es fun-
damental en la reparación tisular y ha sido impli-
cada en enfermedades relacionadas con la edad.
Utilizando 46 familias con dos o más casos de FPI
para un estudio y 73 individuos para otro estudio
similar independiente, se determinó la existencia
en las personas afectadas de múltiples mutacio-
nes en el gen que codifica el componente cata-
lítico de la telomerasa y de una mutación en el
componente esencial de RNA de la polimerasa
mediante estudios de polimorfismo de nucleó-
tido sencillo (SNP).28,29 Dos estudios adicionales han
puesto de manifiesto la relación entre telóme-
ros cortos y las neumonías intersticiales idiopá-
ticas.29,30 En uno de estos estudios se incluyeron
84 pacientes con FPI, 16 con otros tipos de neu-
monías idiopáticas intersticiales, 45 con mutacio-
nes conocidas en componentes de la telomerasa
y más de 400 individuos control del mismo ran-
go de edad que los pacientes. Este hecho resal-
ta la importancia de contar con una muestra lo
suficientemente amplia de individuos para obte-
ner conclusiones relevantes.

Reclutamiento de fibroblastos

El ácido lipofosfatídico (LPA), es un fosfolípido
que juega un papel relevante en la atracción de
fibroblastos a la región afectada a través de uno
de sus receptores proteicos G, LPA1.31 La com-
probación del reclutamiento de fibroblastos "nue-
vos" al sitio de la enfermedad por medio de aná-
lisis bioquímicos tradicionales fue algo
inesperado, pues la creencia previa a este estu-
dio era que los efectos de la fibrosis pulmonar
eran debidos únicamente a la actividad de fibro-
blastos residentes. Por lo tanto, una de las posi-
bles vías terapéuticas a tener en cuenta sería la
inhibición del reclutamiento de estos fibroblastos.

Transición epitelio-mesenquimal

Uno de los mecanismos del desarrollo de la FPI
está representado por la transición epitelio-me-
senquimal (EMT). El TGF-β es un mediador de
este cambio fenotípico en las células alveolares
epiteliales (AEC). Al estimular fibroblastos con
esta citocina profibrogénica, los factores de trans-
cripción Smad activan la expresión de genes de

colágena y la célula secreta un exceso de proteí-
nas de matriz. TGF-β también induce la secreción
del factor de crecimiento de tejido conectivo, el
cual activa una cadena que incrementa aún más
la producción de colágena.32

Entre otros factores, la producción de TGF-β se
desencadena por la activación del receptor de
endotelina de tipo A (ET-A) debida a la produc-
ción de endotelina (ET)-1 en las AEC. La cinasa
JNK1 se requiere, también, para la EMT media-
da por TGF-β1. Además, la citocina IL-13, a tra-
vés de uno de sus receptores (IL-13Rα2), induce
la producción de TGF-β.32

Una de las proteínas que podría controlar los
eventos de señalización desencadenados por el
TGF-β es la caveolina-1, proteína presente en las
caveolas, pequeñas invaginaciones de la membra-
na plasmática que se encuentran en células en-
doteliales, fibroblastos, neumocitos tipo I y adi-
pocitos. La pérdida de la caveolina-1 se traduce
en la desaparición de las caveolas y en severos
defectos morfopatológicos en los alvéolos pulmo-
nares.33 Los pacientes con FPI muestran una ex-
presión reducida de la caveolina-1. La sobre-
expresión de esta proteína atenúa el desarrollo
de la fibrosis pulmonar inducida por bleomicina,
y su presencia suprime la producción de MEC in-
ducida por TGF-β a través de la regulación de la
vía de la cinasa JNK,34 abriendo una posibilidad
a la terapia génica para la reincorporación de esta
proteína a través de un vector como los adeno-
virus, lo cual ya se ha probado en el modelo de
bleomicina.35

Nuevos modelos experimentales de estudio

Se ha observado que ratones transgénicos que
expresan ectópicamente la proteína Fra-2 desa-
rrollan fibrosis, principalmente en tejidos pulmo-
nares.36 Fra-2 forma parte del factor de transcrip-
ción AP-1 involucrado en el control de una
variedad de respuestas a estrés como prolifera-
ción celular, apoptosis, inflamación, cicatrización
y cáncer. Una de las proteínas sobreexpresadas en
los transgénicos para Fra-2 es la osteopontina,
regulada directamente por AP-1 y que ha sido
implicada en la FPI como un factor que ayuda a
desencadenar alteraciones vasculares, atraer cé-
lulas inflamatorias y fibrosis.37 Estos animales po-
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drían servir como un modelo de estudio para las
enfermedades proliferativas como la FPI.

DESARROLLO DE FÁRMACOS CONTRA
LA FPI

Aunque no se ha definido hasta el momento un
tratamiento apropiado para los pacientes con FPI,
los estudios realizados sugieren que la supervi-
vencia media después del diagnóstico con o sin
tratamiento es de dos a tres años. Y sin impor-
tar el agente usado, se requiere por lo menos un
año antes de que su eficacia pueda ser determi-
nada. Durante muchos años, la FPI fue tratada
con altas dosis de corticoesteroides y/o drogas
inmunosupresoras. En los últimos años se han
usado aparentes drogas "antifibróticas" sin un resul-
tado positivo. La combinación de prednisona,
azatioprina y N-acetilcisteína (NAC) se han usa-
do como una opción para retrasar el desarrollo de
la enfermedad.

Debido a la pobre sensibilidad de FPI a los
corticoesteroides, se han probado los agentes in-
munomoduladores como azatioprina o ciclofosfa-
mida solos o en combinación con corticoesteroi-
des.38-41 La azatioprina es un análogo de la purina
que actúa sustituyendo a las purinas en la sínte-
sis de DNA e inhibiendo la desaminación de la
adenina, afectando a funciones de los linfocitos
T, la supresión de la actividad de las células cito-
tóxicas, la producción de anticuerpos y la citotoxi-
cidad celular dependiente de anticuerpos. Estu-
dios anteriores sugieren que azatioprina y
prednisona a bajas dosis pueden ser útiles en el
tratamiento de pacientes con FPI. NAC es un
precursor molecular natural del antioxidante glu-
tatión; pese a los estudios realizados a doble cie-
go y seleccionados al azar, no se ha determina-
do su eficacia.42 La ciclofosfamida fue utilizada
como segunda opción en los pacientes que no
toleraban o no respondían al tratamiento con cor-
ticoesteroides; sin embargo, no ha mostrado ser
efectivo en la FPI y, por el contrario, tiene efec-
tos secundarios nocivos.38

Otro grupo de inmunosupresores o aparentes
agentes antifibróticos han sido reportados en ca-
sos individuales o en grupos pequeños de pacien-
tes con FPI sin éxito aparente, como la colchici-
na, penicilamina, interferón β-1, por nombrar

algunos, que inhiben la síntesis de colágena de
formas diferentes.43-45

Entre los avances terapéuticos más recientes
se encuentra el interferón-gamma, pirfenidona,
antagonista del receptor ET-1 y etanercept. La
pirfenidona, que a finales de 2008 fue aprobado
para su lanzamiento al mercado para el trata-
miento de la FPI,46 es un nuevo agente antifibró-
tico y antiinflamatorio que inhibe la síntesis de
colágena, disminuye la producción de citocinas
profibróticas y bloquea la proliferación de fibro-
blastos impidiendo, así, la progresión de fibrosis
en modelos animales con un mínimo de efec-
tos.47,48 ET-1 contribuye al fenotipo fibrótico del
fibroblasto y es un mediador de la respuesta pro-
fibrótica del TGF-β.49 En un modelo de rata se
encontró que ET-1 está implicado en la patogé-
nesis de la fibrosis de pulmón y que la obstruc-
ción de sus receptores reduce la fibrosis.50 Eta-
nercept es un agente biológico dirigido contra
TNF-α que abre nuevos y emotivas vías para el
tratamiento de una variedad de enfermedades.
Niveles elevados de esta citocina se han detec-
tado tanto en modelos experimentales de pulmón
como en pacientes con FPI.51 Con interferón-ga-
mma no se han visto efectos alentadores, ya que
en dos estudios independientes controlados con
interferón gamma-1b, no se observó diferencia
entre el punto final primario (no se mejoró la su-
pervivencia) con la mayoría de los puntos finales
secundarios. La mortalidad total fue de 14.5% con
interferón y de 12.7% en el grupo placebo.52-54

La producción de fármacos y el desarrollo de
otros más dirigidos a inhibir la vía de la citocina
Th2, es una evidencia de que la comprensión de
los mecanismos moleculares de esta enfermedad
está logrando avances realmente importantes.

CONCLUSIONES

El conjunto de diversas metodologías ha permiti-
do el esclarecimiento del papel que juegan diver-
sos factores en el desarrollo de la FPI, algo que
hasta hace unos pocos años era terreno inexplo-
rado, en gran medida por el peso excesivo que se
otorgaba a los procesos inflamatorios para explicar
molecularmente esta enfermedad hasta antes de
2001.55 Es interesante notar que, tal vez, los ha-
llazgos más importantes se han dado hasta el mo-
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mento no con técnicas innovadoras como los
microarreglos o la proteómica, sino utilizando me-
todologías tradicionales. Es posible que el futuro
cercano sea testigo del desarrollo de más y mejores
terapias que ayuden no sólo a detener, sino a re-
vertir el proceso fibrótico, en donde las tecnolo-
gías de punta jugarán un papel muy relevante.
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