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RESUMEN

La artritis reumatoide se clasifica como una enfermedad articular autoinmune cronica
poliarticular sistémica que afecta principalmente a manos y pies. El objetivo de este trabajo
es mostrar informacion publicada que contribuye a direccionar el manejo de la artritis
reumatoide con nuevos farmacos, a partir del conocimiento de aspectos novedosos
relacionados con la fisiopatologia y los avances recientes sobre un grupo importante de
dianas para el tratamiento de esta enfermedad. Las modificaciones epigenéticas pueden
regular la expresion génica sin alterar la secuencia del ADN. La regulacién de los ARN no
codificantes (ncRNA), la metilacién del ADN, la metilacion del ARN y las modificaciones
de las histonas se consideran los principales mecanismos de las regulaciones epigenéticas.
Numerosas investigaciones han establecido que varias anomalias en estos mecanismos
terminan en el desarrollo de la AR. Este trabajo resume nuevas dianas, que incluyen

proteinas, pequefios metabolitos moleculares y reguladores de la epigenética. Son dianas
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moleculares prometedoras para el descubrimiento de farmacos que alivien la aparicion de
enfermedades y resuelvan la falta de respuesta y las respuestas parciales, asi como los efectos
adversos de los FARME actuales. Es innegable que ain se necesitan mayores esfuerzos para
definir con mayor precision las vias de sefializacion subyacentes afectadas por estas
moléculas recién descubiertas y para desarrollar métodos de terapia apropiados.

Palabras clave: artritis reumatoide; perspectivas con dianas; nuevos farmacos; epigenética.

ABSTRACT

Rheumatoid arthritis is classified as a systemic polyarticular chronic autoimmune joint
disease that mainly affects the hands and feet. The objective of this work is to show published
information that contributes to directing the management of RA with new drugs. Epigenetic
modifications can regulate gene expression without altering the DNA sequence. Regulation
of non-coding RNAs (ncRNAs), DNA methylation, RNA methylation, and histone
modifications are considered the main mechanisms of epigenetic regulations. Numerous
investigations have established that various abnormalities in these mechanisms lead to the
development of RA. This work summarizes new targets, including proteins, small molecular
metabolites and regulators of epigenetics. They are promising molecular targets for drug
discovery to alleviate disease onset and resolve non-response and partial responses, as well
as adverse effects of current DMARD:s. It is undeniable that further efforts are still needed to
further define the underlying signaling pathways affected by these newly discovered
molecules and to develop appropriate therapy methods.

Keywords: rheumatoid arthritis; perspectives with targets; new drugs; epigenetics.
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Introduccion

La artritis reumatoide (AR) se clasifica como una enfermedad articular autoinmune cronica

poliarticular sistemica que afecta principalmente a manos y pies. La AR se manifiesta
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patoldgicamente como infiltracion de células inmunitarias, hiperplasia del revestimiento
sinovial, formacion de pannus y destruccion del cartilago articular y el hueso. Aunque la
etiologia exacta de la AR no esta clara, es seguro que los factores genéticos y ambientales
influyen en la aparicion de la AR.

Como se supone para otras enfermedades autoinmunes, es probable que el establecimiento
inicial de la AR requiera dos eventos separados™™ predisposicion genética del paciente
respectivo que resulta en la generacion de células T y B autorreactivas,” y un evento
desencadenante , como infecciones virales y bacterianas o lesiones tisulares, proporcionando
las células presentadoras de antigeno (APC) activadas para activar los linfocitos
autorreactivos generados previamente, lo que da como resultado una tolerancia alterada y la
subsiguiente destruccion de tejidos y o6rganos. Por lo tanto, es probable que la AR se
desarrolle en individuos genéticamente predispuestos debido a una combinacion de variacion
genética, modificacion epigenética y factores ambientales iniciados por un evento
estocastico.

Los factores de riesgo para el desarrollo de AR incluyen tabaquismo, obesidad, exposicion a
luz ultravioleta, hormonas sexuales, farmacos, cambios en el microbioma del intestino, boca
y pulmon, enfermedad periodontal (periodontitis) e infecciones.t) Entre estos factores, el
vinculo entre las enfermedades periodontales y el desarrollo de la AR es especialmente
interesante.

Si bien la asociacién entre la periodontitis y el desarrollo de AR se reconocio ya en el siglo
X1X, estudios recientes han demostrado que las infecciones con la bacteria periodontal comdn
Porphyromonas gingivalis pueden provocar la induccion de respuestas autoinmunes a través
de la citrulinacion de los péptidos del huésped.® Durante este proceso, que es catalizado por
la enzima proteina arginina deiminasa (PAD), los residuos de arginina cargados
positivamente de las proteinas “propias” se convierten en residuos de citrulina neutrales, lo
que resulta en una peérdida neta de carga superficial, una mayor susceptibilidad de las
proteinas “propias” citrulinadas.®

Esta violacion de la tolerancia local por P. gingivalis que expresa PADI4 (que facilita la
conversion de arginina en citrulina) promueve respuestas autoinmunes, asi como la
generacion posterior de anticuerpos anti-proteina citrulinada (ACPA).®) Ademas, se sugirié

que otras infecciones virales (virus de Epstein-Barr) y bacterianas (Proteus mirabilis,
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Escherichia coli) desencadenan el desarrollo de AR por mecanismos de mimetismo
molecular causado por similitudes entre las secuencias de aminoacidos de los antigenos
"propios" y ciertas proteinas bacterianas o virales.®)

Ademas de la citrulinacién, la carbamilacion de los residuos de lisina también contribuye a
la generacion de neoepitopos a partir de varias proteinas “propias” (ej., colageno, fibrinégeno
0 vimentina) y la posterior ruptura de la “autotolerancia” inmunoldgica.®

Dado que tanto los antecedentes familiares de AR aumentan el riesgo de desarrollar AR de
tres a cinco veces y las tasas de riesgo de concordancia en gemelos idénticos aumentan en
comparacion con los grupos de control no relacionados y los gemelos no idénticos, debemos
asumir que los factores genéticos también contribuyen al desarrollo de AR.®

Los estudios de asociacion del genoma que utilizan polimorfismos de un solo nucleétido
(SNP) han sugerido que mas de 100 loci estan asociados con el desarrollo de la AR.Y Como
era de esperar, muchos de estos loci estan implicados en la induccion, regulacion y
mantenimiento de respuestas inmunes y se comparten con otras enfermedades inflamatorias
cronicas. Algunos de los factores de riesgo de AR son la presencia de ciertos alelos HLA,®
alteraciones en las vias coestimuladoras (ej., a través de cambios en la expresién de CD28 o
CDA40), asi como cambios en la activacion de las células inmunitarias innatas,® umbrales de
activacion de linfocitos (PTPN22)(") o sefializacion de citocinas.®

La finalidad de este trabajo es mostrar informacion publicada que contribuye a direccionar
el manejo de la AR con nuevos farmacos, a partir del conocimiento de aspectos novedosos
relacionados con la fisiopatologia y los avances recientes sobre un grupo importante de

dianas para el tratamiento de esta enfermedad.

Desarrollo

En la actualidad, la AR afecta aproximadamente del 0,5 % al 1,0 % de la poblacién mundial®
y, en particular, las mujeres tienen un mayor riesgo de contraer la enfermedad (dos o tres
veces mas que los hombres). Los pacientes con AR suelen experimentar rigidez matutina. Si
no se tratan, pueden aparecer pequefias necrosis focales, adherencia de granulacion y tejido
fibroso en la superficie articular, lo que conduce a anquilosis articular progresiva,

destruccion, deformidades y discapacidad.®
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Hasta la fecha, cientificos y médicos han realizado una gran cantidad de ensayos clinicos
para probar diferentes tipos de agentes en el tratamiento de la AR. Algunos de estos agentes
han sido aprobados para la practica clinica diaria. En primer lugar, los farmacos
antiinflamatorios no esteroideos (AINE), que incluyen acetilsalicilato, naproxeno,
ibuprofeno y etodolaco, se utilizan para aliviar el dolor, la hinchazén y disminuir la
inflamacion. Los AINE ejercen sus acciones inhibiendo la actividad enzimatica de la
ciclooxigenasa (COX) involucrada en la sintesis de prostaglandinas.

La inhibicién de COX-2 por los AINE bloguea la produccién de prostaglandinas en los sitios
de inflamacion, mientras que la inhibicion de COX-1 en otros tejidos (plaquetas y la mucosa
gastroduodenal) conduce a efectos adversos comunes de los AINE, como hemorragia y
ulceracion gastrointestinal. Ademas, los corticosteroides, como los glucocorticoides, son otro
tipo de farmaco antiinflamatorio potente, que modula la expresion génica al unirse a los
receptores de glucocorticoides para mostrar efectos antiinflamatorios e inmunosupresores.
Sin embargo, sus efectos secundarios incluyen nduseas, dolor abdominal, CUlceras,
osteoporosis y diabetes.?

Debido a los efectos adversos de los AINE y los corticosteroides, se desarrollan farmacos
antirreumaticos modificadores de la enfermedad (FAME), una clase de agentes
inmunosupresores e inmunomoduladores, para prevenir y aliviar la agresion de la AR. Como
primera estrategia de tratamiento, los FARME sintéticos (cs) convencionales como
metotrexato, hidroxicloroquina, sulfasalazina, leflunomida, cloroquina y sales de oro deben
usarse tan pronto como se diagnostique AR. En particular, se prefiere el uso de metotrexato
en pacientes. Los csDMARD son populares debido a su bajo precio y su eficacia. Sin
embargo, sus mecanismos de accion no se comprenden completamente y podrian estar
involucradas multiples vias de sefal.

Si un paciente no responde a los csDMARD, se deben agregar DMARD bioldgicos (b) o
DMARD sintéticos (ts) especificos. Los bDMARD (es decir, adalimumab, infliximab,
certolizumab, canakinumab, tocilizumab, sarilumab y secukinumab) son anticuerpos
monoclonales y tienen objetivos especiales como el factor de necrosis tumoral (TNF) -a,
interleucina (IL) -6, IL-1b e IL- 1710. Los tsSDMARD también tienen objetivos especiales,
por ejemplo, janus kinases (JAK) es el objetivo especial de tofacitinib, baricitinib, filgotinib,

upadacitinib y decernotinib.
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Aunque los FARME mencionados anteriormente han tenido bastante éxito en la mitigacion
de la AR, sigue siendo un hecho innegable que una proporcion significativa de pacientes
podria experimentar el fracaso del tratamiento, incluida la falta de respuesta y la eficacia
limitada. Para lograr la méxima efectividad terapéutica, los reumatélogos recomiendan el uso
de terapia combinada para pacientes con AR. Por ejemplo, la combinacion de metotrexato y
glucocorticoide puede aliviar la AR en aproximadamente el 25 % de los pacientes en 6 meses.
Si el metotrexato mas el glucocorticoide es insuficiente, se puede recomendar cualquier
bDMARD o tsDMARD para agregar a csSDMARD, como metotrexato mas tocilizumab,
metotrexato mas rituximab, metotrexato mas tofacitinib, etc. Ademas de la falta de respuesta,
algunos FARME causan efectos clinicos adversos, como estomatitis, exantema, diarrea,
anemia, neumonia y nefritis, que agravan atn mas la enfermedad.®?

Con la profundizacion de la investigacion y la exploracion, se identifican muchas moléculas
para ejercer funciones importantes y aportar conocimientos novedosos para prevenir la AR.
Por ejemplo, se ha revelado que las dianas proteicas emergentes como IL-4, IL-10, IL-15,
IL-17, IL-18, IL-23, cinasa asociada al receptor de IL-1 (IRAK) -4 tienen una fuerte
implicacion con la respuesta inmune innata y adaptativa en la AR.%® Los metabolitos
moleculares pequefios, que incluyen prostaglandinas, lipoxinas, factor activador de plagquetas
(PAF) y leucotrienos, oxido nitrico y especies reactivas de oxigeno (ROS), también son
participantes y mediadores vitales en la fisiopatologia de la AR.(4

Un namero creciente de estudios muestra que los reguladores epigenéticos desempefian
funciones importantes en la AR, como los ARN no codificantes, la metilacion del ADN, la
metilacion del ARN y las modificaciones de histonas.*® Hasta ahora, los investigadores han
explorado y desarrollado algunos agentes nuevos para la AR de acuerdo con estos objetivos

clasicos o emergentes.

Dianas proteinicas para el tratamiento de la artritis reumatoide
Actualmente, se han explorado y probado muchos agentes que apuntan a diversas dianas
proteicas para facilitar la progresion de la AR, y algunos agentes se han utilizado en la clinica
para tratar pacientes con AR. Ademas de las dianas de las citocinas y las dianas de las
quimiocinas, varias proteinas importantes también participan en las vias celulares
inflamatorias, como JAK e IRAK-4.(6)
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Dianas de citocinas
Las citocinas se han explorado y estudiado durante mucho tiempo como posibles objetivos
de la AR porque las citocinas estan directamente involucradas en el proceso de la AR, que
pueden clasificarse como citocinas proinflamatorias y antiinflamatorias en funcién de sus

diferentes funciones contra la respuesta antigénica.*®

Citocinas proinflamatorias
Se ha descubierto que el factor estimulante (GM-CSF) gobierna la inflamacion en la
aparicion de AR. El nivel de estas citocinas se eleva en la membrana sinovial, el liquido
sinovial, el suero o la sangre periférica de los pacientes con AR.4" Ademas, IL-15, IL-17,
IL-23 y GM-CSF tienen una fuerte relacién con el factor reumatoide (FR), la seropositividad
del péptido citrulinado (CCP) anticiclico y la actividad de la AR, que podrian convertirse en
biomarcadores de diagndstico para AR17. La IL-7 también se tomaria como un biomarcador
de diagnostico para la AR temprana debido a los diferentes niveles en las etapas de aparicién
de AR.(®
Los macrdfagos pueden secretar varias citocinas. EI TNF-o puede inducir la proliferacion de
sinoviocitos similares a fibroblastos (FLS) y células sinoviales activando el factor nuclear
kappa-B (NF-kB) y las proteinas quinasas reguladas extracelular (Erk) -1 / 2-E26 especificas
de transformacion (ETS) -1, respectivamente,*® que da como resultado la secrecion de una
variedad de mediadores inflamatorios como IL-6, metaloproteinasas de matriz (MMP) -1y
MMP-3 para aumentar la inflamacion.?
La IL-6 provoca la resorcion 6sea y la degeneracion del cartilago al inducir la produccion de
MMP y receptores del ligando NF-kB (RANKL).?Y El bloqueo de IL-7 mejora la
inflamacidn articular al reducir el trafico de células T y los factores proinflamatorios. La IL-
15 aumenta el nivel del complejo principal de histocompatibilidad (MHC) -1 en los
macrofagos para aumentar la proliferacion de células T 4+ de cluster de diferenciacion (CD)
especifico de antigeno.V)
La IL-18 actla en sinergia con la IL-12 para estimular la produccion de IFN-g en las células
T, que a su vez estimula a los macrofagos sinoviales para que produzcan TNF-a e IL-1b, lo

que provoca inflamacién de las articulaciones y destruccion del cartilago. La inflamacion
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sinovial inducida por IL-23 esté relacionada principalmente con la activacion de JAK-STAT,
tirosina quinasa 2, NF-kB y receptores huérfanos relacionados con el receptor del acido
retinoico (ROR).??

El IFN-y es producido principalmente por la naturaleza que destruye las células (NK) y
aumenta el CD31 y la molécula de adhesidon de células vasculares (VCAM) -1, lo que resulta
en la expansion de la infiltracion de células inmunes innatas.®® Las células Thl son el
subconjunto predominante de células Th para producir GM-CSF, que puede regular al alza
el nimero de células dendriticas derivadas de macr6fagos/monocitos (Mo-DC) a través de la
sefializacion de GM-CSFR.®") Comprender estos mecanismos es beneficioso para el
desarrollo de agentes en la AR.

Se han desarrollado y aplicado en la practica muchos agentes dirigidos a diferentes dianas de
citocinas, tales como inhibidores de TNF, inhibidores de IL-6, inhibidores de IL-1,
inhibidores de IL-15, inhibidores de IL-17, entre otros.

La mayoria de estos agentes actlan como inhibidores para afectar a las citocinas
proinflamatorias posteriores blogueando los objetivos correspondientes, reduciendo los
sintomas y el dolor. Por ejemplo, el adalimumab como inhibidor del TNF bloquea la unién
del TNF y sus receptores para reducir los procesos inflamatorios provocados por citocinas,
lo que suprime la destruccion de cartilago y hueso. %

Por otro lado, varias citocinas ejercen efectos antiinflamatorios en la AR. Como era de
esperar, el nivel sérico de IL-10 es notablemente més bajo en pacientes con AR.%®) Se
descubre una mayor expresion de IL-4 e IL-13 en el liquido sinovial de la AR temprana en
lugar de en la AR establecida, lo que significa que IL-4 e IL-13 serian los biomarcadores de

diagndstico para los pacientes con AR temprana.®*

Dianas de quimiocinas
Se informa que las quimiocinas estan involucradas en la patogenesis subyacente de la AR al
reclutar leucocitos y afectar la angiogénesis. Las quimiocinas se dividen en cuatro categorias
basadas en diferentes estructuras, que son las siguientes: quimiocinas CXC, quimiocinas CC,
quimiocinas XC y quimiocinas CX3C. Algunas tienen un papel prometedor en pacientes con
AR activa.®)
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De manera similar a las dianas de citocinas, muchas otras proteinas importantes también
desempefian funciones notables en la patogénesis de la AR, y los agentes correspondientes
se han utilizado en entornos clinicos como parte de la investigacion continua sobre el

tratamiento de la artritis reumatoide.

Metabolitos moleculares pequefios para el tratamiento de la artritis
Investigaciones han demostrado que los metabolitos moleculares pequefios, como
prostaglandinas, leucotrienos, lipoxinas, PAF, ROS y 6xido nitrico, ayudan a inducir,
mantener o aliviar la inflamacion en la AR.®¥ Por tanto, dichos compuestos podrian ser
posibles dianas terapéuticas. En algunos informes, la funcion clave de los PG se muestra en
las respuestas inmunitarias fisiologicas y las condiciones patoldgicas relacionadas con la
inflamacion y el dafo tisular.

En la familia de los leucotrienos, LTB-4 y cisteinil (Cys) LT-1 estdn implicados en la
respuesta inflamatoria de la AR. Los niveles de LTB4 en el liquido sinovial estan regulados
al alza en los pacientes con AR. Aungue el mecanismo subyacente de los LT no esta bastante
claro, algunos ensayos muestran su funcion en la AR. El principal efecto de LTB4 y su
receptor es para mejorar el movimiento de los leucocitos desde la circulacién hacia el sitio
del dafio tisular.(®

La familia de lipoxinas, como LXA4 y LXB4, generada a partir del &cido araquidénico
muestra actividades antiinflamatorias. LXA4 puede disminuir la respuesta de las células B
de memoria mediante la participacién del receptor de lipoxina A4 (ALX) / receptor de
péptido de formilo-2 (FPR-2) en problemas sinoviales de pacientes con AR, mejorando aun
mas la reduccion de la inflamacion.?”

Los estudios sugieren que el PAF desempefia un papel destacado en la AR. La activacion de
las plaquetas circulantes influye alin mas en la actividad de los leucocitos y participa en la
formacion de inflamacion en pacientes con AR. Se informa que las vias basadas en el TNF-
a regulan el PAF y los antagonistas del TNF-o inhiben la activacion plaquetaria en pacientes
activos con AR.?®

ROS y oxido nitrico pertenecen a moléculas oxidantes, que participan en la patogenia de
muchas enfermedades autoinmunes cronicas, incluida la AR. Existe una fuerte correlacion

positiva entre el nivel de ROS en suero y la gravedad de la enfermedad tanto en pacientes
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con AR como en modelos de roedores artriticos.?® ROS regula las vias de sefalizacion de
MAPK y NF-kB, lo que afecta ain mas la proliferacion celular, la angiogénesis y la apoptosis
en las articulaciones.®? Las expresiones de 6xido nitrico y 6xido nitrico sintasa inducible
(iNOS) se modifican en pacientes con AR.GY El 6xido nitrico regula la infiltracion de las
células Ty B inhibiendo su quimiotaxis y adhesion a las articulaciones.?

Otros metabolitos moleculares pequefios
La activacion del receptor de cannabinoides (CB) -1/2 implica la produccion de
endocannabinoides, posteriormente, los endocannabinoides se metabolizan rapidamente por
la amida hidrolasa de &cido graso especifico (FAAH).®® Los niveles de CB1 y CB2
aumentan en la membrana sinovial con AR. EI CB2 inhibe la proliferacion inducida por IL-
1b de RA FLSy la activacion de la via MAPK (157). Ademas, se observa la reduccion de la
gravedad y la actividad de la artritis en ratones derribados por FAAH.®% De manera similar,
el tratamiento con URB597 y glicina N-araquiddnica (inhibidores de FAAH) también
previene la aparicion de CIA en ratones.®¥ Estos resultados significan que los nuevos agentes
dirigidos al sistema endocannabinoide son terapias potenciales y prometedoras para futuras

investigaciones.

Objetivos epigenéticos para el tratamiento de la AR
Las modificaciones epigenéticas pueden regular la expresion génica sin alterar la secuencia
del ADN. La regulacion de los ARN no codificantes (\cRNA), la metilacion del ADN, la
metilacién del ARN y las modificaciones de las histonas se consideran los principales
mecanismos de las regulaciones epigenéticas. Numerosas investigaciones han establecido

que varias anomalias en estos mecanismos terminan en el desarrollo de la AR.

Metilacion del ADN
La metilacion del ADN se lleva a cabo mediante la actividad de las metiltransferasas de ADN
(DNMT) y conduce a la formacion de 5-metilcitosina (5-mC), que ademaés afecta a diversas
actividades de la vida. Se han identificado patrones alterados de metilacion del ADN

alterados en la AR clinica.
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En pacientes con AR, se observo una alteracion de la firma del metiloma del ADN en PBMC
y una reduccion de las cantidades de 5-mC en los tejidos sinoviales, la alteracion de la
expresion del gen FLS, incluida la proteina 1 similar a quitinasa-3 (CHI3L1), caspasa 1
(CASP1), STAT3, proteina quinasa 5 activada por mitégenos (MAP3KS5), fiebre
mediterranea familiar (MEFV) y proteina de sefializacion inducible por wntl 3 (WISP3), es
causada por genes metilados diferencialmente que conducen a la patogénesis de la AR.®®
Ademas, el cambio de metilacién del ADN es bastante diferente entre la etapa temprana y la
tardia. Los estudios han demostrado que varios inhibidores de la DNMT, como azacitidina,
decitabina, procainamida, hidralazina y epigalocatequina-3-galato, se aplican en animales,
que muestran excelente eficacia a través de la disminucion de citocinas inflamatorias (es
decir, IL-6, TNF-a y TGF).(")

Metilacion de ARN

La modificacion metilada mas comin del ARN es la N6-metiladenosina (m6A). La
metiltransferasa m6A, la desmetilasa m6A y la proteina de union al ARN m6A son esenciales
para la modificacion del ARN m6A.%%, Se informa que los genes WTAP, RIPK2, JAK3 y
TNFRSF10A identificados por secuenciacion de m6A de alto rendimiento en todo el
transcriptoma estan de acuerdo con m6A, que aumentan en las vias relacionadas con la
inflamacion, la proliferacion celular y la apoptosis en FLS.G")

En la sangre periférica del paciente con AR, se ha demostrado que las demetilasas m6A
(ALKBH5y FTO) y la proteina de union al ARN m6A (YTHDF2) tienen una asociacion con
DAS-28, complemento 3 (C3) e inmunoglobulina G (1gG).®®. Como metiltransferasa clave
de m6A, METTL3 puede inhibir la activacion de macréfagos pTHP-1 al prevenir la
generacion de IL-6 y TNF-a, y atenuar la respuesta inflamatoria inducida por LPS a través
de la via de sefializacion NF-kB.®®. Estos estudios brindan nuevas perspectivas para

reconocer la patogenia de la AR y encontrar dianas prometedoras para la AR.

Conclusiones
Este trabajo resume nuevas dianas, que incluyen proteinas, pequefios metabolitos moleculares
y reguladores de la epigenética. Son dianas moleculares prometedoras para el descubrimiento

de farmacos que alivien la aparicion de enfermedades y resuelvan la falta de respuesta y las
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respuestas parciales, asi como los efectos adversos de los FARME actuales. Es innegable que

aun se necesitan mayores esfuerzos para definir con mayor precision las vias de sefializacién

subyacentes afectadas por estas moléculas recién descubiertas y para desarrollar métodos de

terapia apropiados. La medicina de precision es un modelo médico emergente que considera la

genética, el medio ambiente y el estilo de vida de los pacientes para seleccionar el tratamiento

que podria funcionar mejor para ellos. Los estudios futuros podrian separar a los pacientes con

AR en subgrupos y establecer estrategias de medicina de precision para realizar una terapia

personalizada.
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