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1.RESUMEN.

La catarata es la causa mas comun de ceguera y una de las principales causas de discapacidad
visual en todo el mundo. A medida que la poblacién mundial envejece, la discapacidad visual
producida por cataratas tiene una prevalencia cada vez mayor, y el tratamiento se limita a

quienes tienen acceso a la atencion quirdrgica.

Por todo ello, hay un mayor numero de investigaciones para identificar nuevas sustancias
farmacologicas capaces de mejorar la transparencia de la lente al reducir la agregacion de

proteinas cristalinas.

El lanosterol es una molécula anfipatica enriquecida en la lente. Se sintetiza por la lanosterol
sintasa (LSS) en una reaccién domind clave enla via de sintesis del colesterol.Y se estan
sacando nuevos estudios sobre su eficacia en el tratamiento de cataratas. Estos datos apoyan
una alternativa a la cirugia que se puede aplicar a pacientes adultos sin acceso a la atencion

quirdrgica, asi como abordar los desafios Unicos de las cataratas.

ABSTRACT.

Cataract is the most common cause of blindness and a major cause of visual impairment
worldwide. As the world’s population ages, cataract-induced visual impairment is of increasing

prevalence, and treatment is limited to those with access to surgical care.

Consequently, there is an increasing impetus for identify novel pharmacological substances

able to improve lens transparency by reducing aggregation of crystalline proteins.

Lanosterol is an amphipathic molecule enriched in the lens. It is synthesized by lanosterol
synthase (LSS) in a key cyclization reaction of a cholesterol synthesis pathway.And studies are
being drawn about its effectiveness in the treatment of cataracts. These data support an
alternative to surgical correction that may be applied to adult patients without access to surgical

care as well as address the unique challenges of cataracts.
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2. INTRODUCCION.

2.1 EL OJO:

El ojohumano esta formado por un grupo éptico - la cdrnea, el iris, la pupila y el cristalino-, un
fotoreceptor- la retina- y otros elementos accesorios encargados de diferentes tareas como

proteccion, transmision de informacion nerviosa, alimentacion, mantenimiento de la forma, etc.

En el proceso de la vision, la luz entra a través de la cornea, la pared externa del globo ocular, y
pasa a través de la pared media, en la que se encuentra el iris. Tras atravesar el iris, la luz
alcanza el cristalino y éste la enfoca. En la retina (la pared interna del globo ocular) se crea la
imagen resultante. La informacion de la imagen de la retina es transmitida al cerebro a través
del nervio oOptico. El nervio Optico conecta las células sensoriales del globo ocular con el

cerebro de manera que podamos percibir la imagen.
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llustracién 1: Esquema de la fisiologia ocular.

Las cataratas® son la opacificacion total o parcial del cristalino, principal causa de pérdida de
la vision en el mundo. Se producen como consecuencia de la agregacion de las proteinas. Por
tanto se trata de una opacidad de la lente natural del ojo, que se encuentra detras del iris y la
pupila.La edad y el envejecimiento son las causas mas comunes para la aparicion de las

mismas, si bien hay otros factores, incluidos los genéticos, también intervienen en el proceso.

Asi, mutaciones en diferentes genes implicados en la sintesis de las proteinas cristalinas o en
otros procesos relacionados con el mantenimiento del cristalino han sido identificados en

grupos de familias que presentan un mayor riesgo a tener cataratas congénitas.
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Ojo normal Cristalino claro y normal

Cristalino opaco producido

Ojo con catarata por una catarata

llustracion 2: Ojo normal y con catarata. (17)

2.2 FORMACION DE LA CATARATA:

Con respecto a la formacion de la catarata, en la lente del ojo hay altas concentraciones de
proteinas cristalinas en las fibras que contribuyen a la transparencia de la lente y las
propiedades refractivas. La superfamilia cristalina se compone de o-,B- y y-cristalinas™®,que
son algunas de las proteinas intracelulares que encontramos en mayor cantidad en el cuerpo

humano.

La agregacion de estas proteinas es el factor mas importante en la formacion de esta
patologiaque se produce por distintas mutaciones de las proteinas. Sin embargo, los
mecanismos precisos por los cuales las proteinas de la lente mantienen la transparencia o

causan la opacificacion no se saben del todo.*
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.z .z , 18
llustracion 3: Esquema de la agregacion de proteinas.
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2.30PCIONES TERAPEUTICAS:

-El dnico tratamiento hoy en dia establecido implica la extirpacion quirtrgica dela lente
opacificada. La cirugia, aunque muy exitosa, estad asociada a complicaciones y morbilidades.
Por lo tanto, un tratamiento farmacoldgico para revertirlas podria tener grandes impactos

econdmicos y de salud.

Es por ello que se estan llevando acabo diversos estudios que sefialan al lanosterol como un

posible tratamiento, en colirios, para esta patologia ocular.

-El lanosterol es un triterpenoide tetraciclico, del que derivan todos los esteroides. Es el primer
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producto de ciclacion del escualeno.Se trata de una molécula anfipatica enriquecida en la

lente,la cual ademas es el precursor del colesterol.

La sintesis quimica es la siguiente: se forma por medio de una reaccion doming cationica que
constituye una etapa clave en la biosintesis de esteroides, donde el 6xido de escualeno se

transforma en lanosterol? .

El escualeno es ciclado por la lanosterol ciclasa(LSS) para formar lanosterol, que tras una serie

de reacciones dara lugar al colesterol, que se transformara en hormonas, vitamina D y acidos
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llustracion 4: Sintesis del escualeno al lanosterol, y del lanosterol al colesterol.

Las reacciones domind, como la que tiene lugar en este caso, pueden definirse como un proceso
sintético que supone la formacion de dos o mas enlaces nuevos, bajo las mismas condiciones de
reaccion, sin adicion de reactivos o catalizadores adicionales, en el que cada etapa individual es
consecuencia de la creacién de una nueva funcién en el paso anterior?.
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llustracion 5: Reaccion domind en la sintesis del lanosterol.

Por tanto la reaccién domino clave del trabajo seria que el escualeno es ciclado por la lanosterol
ciclasa para formar lanosterol.
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3.0BJETIVOS.

1.Reacciones domino en la sintesis de farmacos.
2.Uso del lanosterol como opcion terapéutica frente a la patologia de cataratas.
3.Estudios a favor y en contra del uso del lanosterol para demostrar su eficacia.

4.Comparar el lanosterol con el colesterol y nuevas moléculas de estructura similar.

4. METODOLOGIA:

Este trabajo consiste en una revision bibliografica. Indagando sobre las diferentes reacciones
domind que existen en la sintesis de farmacos, me centré en la reaccion domind cationica

gracias a la cual el éxido de escualeno se transforma en lanosterol.

Recientes estudios han demostrado el uso del lanosterol como tratamiento en la patologia de

cataratas ,y teniendo eso como base empecé la busqueda de material para mi trabajo.

Se obtuvo la informacién mediante la lectura de una serie de articulos, publicaciones en

revistas y libros de texto relacionados con el tema.

-La principal base de datos cientificos utilizada ha sido Pubmed, donde se introdujeron palabras
claves como “reactions cascade”” donde se obtuvieron 3508 resultados de los cuales se usaron

dos articulos, para entender que eran y todos los campos para los que se usaban.

Otra palabra clave fue™ lanosterol cataract” que dio 18 resultados donde 6 de ellos han sido
usados como fuente de informacién, basandonos principalmente en el articulo de la revista
Nature. Todos los articulos sacados de esta base de datos estaban escritos en inglés, y su fecha

de publicacion es reciente ya que se trata de nuevas investigaciones.

-También se usaron libros como el Harrison y La fisiopatologia como base fundamental del
diagnostico clinico, para obtener informacion de la patologia, que la causa y posibles

tratamientos.

-Y se consultaron tesis doctorales para conocer la clasificacion de las reacciones domind.

-8-
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5.RESULTADOS Y DISCUSION.

Como resultado de la busqueda bibliografica se obtuvieron 18 articulos relacionados con el

tema concreto del trabajo, mencionando los 6 mas importantes:

RESULTADO 5.1: LANOSTEROL EN LA AGREGACION PROTEICA DE
CATARATAS.

Recientes investigaciones® donde se analizan dos familias con varios miembros afectados por
cataratas congénitas, han detectado un nuevo gen y mecanismo de aparicion de la patologia al
revelar que mutaciones en el gen LSS (lanosterol synthase) pueden también ser responsable de

provocar las cataratas.

La enzima lanosterol sintasa (2,3-oxidoscualeno-lanosterol ciclasa) esta codificada por el gen
LSS. La proteina LSS cataliza la conversion de (S) -2,3-oxidoscualeno — lanosterol, que es un

paso clave en la biosintesis de colesterol, hormonas esteroideas y vitamina D.

.7 . . 6
llustracion 6: Enzima Lanosterol Sintasa.

Se observé que la combinacion especifica de mutaciones hipomorficas en LSS y FDFT1
(farnesil difosfato farnesil transferasa 1) podria disminuir los niveles de colesterol en la lente y
provocar cataratasen ratas. También se identificaron nuevas mutaciones homocigotas (esto es,
en las dos copias del gen) en el Gen LSS de dos familias consanguineas, y se investigoé la

capacidad del lanosterol para aliviar la agregacién de proteinas.

-9-
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En los estudios secuenciaron el exoma completo detres nifios afectados, que compararon con el

de uno de los progenitores sanos y encontraron

—mutaciones en homocigosis para la transicion GRA ,G588S en LSS.EI gen LSS estaba

localizado en una de las regiones homocigoticas en cromosoma 21.

—y otra mutacion homocigética, W581R, en una segunda familia consanguinea.

Estas dos mutaciones estaban ausentes en 11.000 cromosomas de control. Los residuos de
aminoacidos W581 y G588 en LSS estan altamente conservados .Ambas mutaciones afectan a

estos residuos y dafian la clave catalitica de la enzima.

Se realizaron analisis para investigar los efectos de las mutaciones y demostraron no tener

actividad ciclasa para la sintesis del lanosterol.

Por el contrario, el nivel de colesterol no se vio afectado por la expresion de LSS de tipo
silvestre o mutante, lo que sugiere que puede existir una via alternativa para la homeostasis del

colesterol.

RESULTADO 5.2: CUANTIFICACION DEL LANOSTEROL EN EL HUMOR
VITREO DE CONEJOS Y PERROS.

Se llevé acabo un estudio del tratamiento con lanosterol para reducir la gravedad y aumentar la

transparencia en lentes de cataratas de conejo y cataratasin vivo en perros.®

Para ello se desarrollé un ensayo simple, rapido y confiable para la cuantificacion del lanosterol
en el humor vitreo de conejos,donde observaron el comportamiento in vivo después de la
administracion ocular de formulaciones de lanosterol / termogel, que resulto util para la

aplicacion clinica y explicacién del mecanismo de accion farmacoldgico.

-10 -
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Lanosterol Panaxadiol

Fig. 1. Chemical structures of lanosterol and panaxadiol (IS).
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Ilustracion 7: Inyeccion del lanosterol en el humor vitreo de conejos.

Se us6 un método simple, sensible y especifico utilizando la liquidoespectrometria de masa en
tandem por cromatografia con el modo de ionizacion por electrospray (UPLC-ESI-MS / MS)
para la cuantificacion del lanosterolen el humor vitreo de los conejos después de la

administracion ocular.

El lanosterol inyectado se preparo6 dispersando moléculas de lanosterol en el acido poli (&cido
dl-lactico-co-glicolico) -poli (etilenglicol) -poli (acido dl-lactico-co-acido glicélico) (PLGA-
PEG-PLGA) :solucion de termogel.Este método validado fue utilizado para analizar muestras

vitreas de conejos para estudios farmacocinéticos.

Los resultados proporcionaron informacién Gtil sobre el mecanismo de accién farmacoldgica
del futuro farmaco y fueron significativos para el tratamiento de la catarata entre la poblacion
de edad avanzada.El informe mostro resultados efectivos en lentes opacificadas in vivo, usando
inyecciones de lanosterol cargadas en nanoparticulas hibridas de lipidos y polimeros en el

cuerpo vitreo cada 3 dias durante mas de 6 semanas, combinadas con gotas oculares diaria

H
H
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Sin embargo, estas inyecciones consecutivas pueden causar:
- 1) cicatrices de la conjuntiva y la esclerdtica.
- II) endoftalmitis con mal cumplimiento del paciente.

Por lo tanto, es altamente deseable desarrollar:

¢FORMULACIONES i
OFTALMICAS. 1. 1LOS TIEMPOS DE MEDICACION.
+SISTEMAS DE 2. MEJORAR EL CUMPLIMIENTO.
SQMINISTRO DE 3. MANTERER EN EFECTO TERAPEUTICO.
FARMACOS.

Luego se inyecto la formulacion de theosterol / thermogel en la cavidad vitrea para investigar la
liberacion del farmaco in vivo.El termogel que se usé para liberar lanosterol podria interactuar
con lanosterol y algunas moléculas del humor vitreo y asi poder efectuar la medicién precisa
de lanosterol. Por tanto formulaciones de lanosterol / termogel se inyectaron cuidadosamente
en la cavidad vitrea en el ojo derecho usando una aguja .Y a continuacion la pomada
Ofloxacineye se aplico al ojo derecho después de las cirugias para reducir la reaccion

inflamatoria.

En 42 dias, se extrajeron alicuotas de solucidn vitrea y se recogieron en tubos de ensayo a
intervalos de tiempo especificos. Todas las muestras se almacenaron a -80 ° C hasta la
verificacién por UPLC-MS / MS.°

RESULTADO 5.3: LANOSTEROL EN REVERSION DE CATARATAS.

También investigaron atin mas el efecto del lanosterol en la reversion de las cataratas en perros
in vivo. El tratamiento redujo significativamente la gravedad de la catarata y dio lugar a una

mayor claridad de la lente .*

En este estudio también vieron que las mutaciones homocigotas afectan a la funcion catalitica
de LSS que causa cataratas congénitas extensas, con perdida de vision severa ,y el papel critico

del lanosterol en la prevencion,como ya hemos mencionado en los resultados anteriores.

-12 -
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Ademas, el tratamiento disminuyd la agregacién proteica causada por la proteina mutada en el
cultivo celular y redujo la catarata.

Haciendo lo contrario al tratamiento, también se mird que sucedia al anular el efecto del
lanosterol sobre la reduccion de cataratas en los tejidos del cristalino.Para ello aislaron lentes
con cataratas naturales de conejos. Se incubaron estas lentes con cataratas en una solucion de
lanosterol de 25 mM durante 6 dias y compard la claridad de la lente antes y después.

Observaron una fuerte tendencia al aumento de la gravedad de la patologia.
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. . . .z 1
llustracion 8: Disminucion de la catarata en lentes de perros.

RESULTADO 5.4 : COLESTEROL Y LANOSTEROL COMO TRATAMIENTO.

Se afirmo la hipétesis donde se inhibia significativamente el aggresoma, formacién de
proteinas cristalinas tanto de tipo salvaje como mutadas ,de manera dependiente de la

concentracion, mientras que el colesterol no tuvo efecto.

Las cristalinas mutantes se obtuvieron calentando el tipo salvaje y mutando cristalinas en
presencia de cloruro de guanidina 1M. Bajo esta condicion, todas las proteinas cristalinas
formaron fibrillas amiloides como se revela mediante la potenciacion de la fluorescencia de
tioflavina T (ThT), la estructura fibrilar bajo microscopia electronica de transmision tefiida
negativamente (TEM).

-13 -



El lanosterol re-disolvid con éxito las proteinas cristalinas agregadas de las fibrillas de tipo
amiloide de una manera dependiente de la concentracion como se ve en la imagen, indicado por
la desaparicion de las estructuras fibrilares en la parte negativa de las fotografias TEM tefiidas

y la disminucion de la fluorescencia.
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llustracidn 9: Fluorescencia de la disminucion de catarata con en uso del lanosterol y del colesterol.

Se observd que la adicién de lanosterol podria disminir efectivamente los agregados

cristalinos, mientras que la adicién de DMSO o colesterol no redujo formacion aggresome
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llustracién 10: Catarata estable frente al uso del colesterol. *°

RESULTADO 5.5: LANOSTEROL Y COMPUESTO 29.
Makley y su equipo descubrieron el compuesto 29 (5-colesten-3b, 25-diol), una molécula en

una familia de esteroides que incluye lanosterol. EI compuesto 29 se ensay6 en un cristalino

Este trabajo tiene una finalidad docente. La Facultad de Fa

mutante que causa una forma hereditaria de catarata asociada a la edad.*?

Se ha demostrado que las mutaciones como R120G en cryAB conducen a la desestabilizacion

de las proteinas de la lente interrumpiendo las interacciones ionicas, lo que lleva a una

-14 -
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disminucion de la actividad chaperona, a la agregacion de proteinas y por ultimo a la formacion
de cataratas.

Se descubrid que el compuesto 29 no solo disminuia la agregacion de proteinas cuando se
afiadia antes de la formacion del amiloide, sino que también servia para revertir los agregados

amiloides preformados.

Los experimentosen ratas reflejaron una reduccion significativa en el grado de opacidad del
cristalino, incluso en ratas con cataratas de larga evolucion. También se observo una

transparencia mejorada de la lente y una proteina mas soluble.

Comparativamente, el compuesto 29 y el lanosterol tienen algunas diferencias unicas que

pueden afectar en su aplicacion clinica.

-Una de las ventajas del compuesto 29 era su solubilidad y podria aplicarse topicamente tres
veces por semana durante 2 semanas, lo que daria como resultado una opacificacion reducida

de la lente.

-Por el contrario, el lanosterol tiene una solubilidad limitada y se administré inicialmente
mediante inyeccidn intravitrea de nanoparticulas seguido de administracién tépica cada 3 dias

durante 6 semanas.

Por lo tanto, se necesitan experimentos adicionales para determinar si la solucién de lanosterol
topica sola es eficaz para aumentar la transparencia de la lente, ya que la necesidad de una
inyeccidn de carga vitrea dificultaria gravemente la aplicacion de esta terapia en paises en

desarrollo sin cirujanos cualificados disponibles.

Ademas, se necesita investigacién adicional para determinar la aplicabilidad de estos métodos
hacia la agregacion de y-crystallin, que no se traté completamente en ninguno de los estudios.
También se necesitan estudios adicionales para evaluar los perfiles de seguridad a largo plazo

asociados con el uso del lanosterol y Compuesto 29.

Estos enfoques farmacoldgicos aun por terminar tienen una aplicacion particular en el caso de

las cataratas infantiles.

El desarrollo visual de un nifio depende en gran medida de una imagen clara de la retina. Sino
se proporciona esa imagen clara en los primeros meses de vida, se produce una deficiencia

visual permanente, nistagmo y estereopsis reducida o ausente.
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Por lo tanto, el reconocimiento rapido y el acceso a la intervencion quirurgica temprana son los

primeros pasos para optimizar el resultado visual.

RESULTADO 5.6: LANOSTEROLCOMO TRATAMIENTO EN CATARATAS
HUMANAS POR LA EDAD.

Para este estudio, se obtuvieron 40 nucleos con cataratas(16).Se adiciond lanosterol 25 mM que
se prepard afiadiendo H20 doblemente destilada a una mezcla de 12,5 g de lanosterol (1,1 g
(EDTA) 2 Na, 0,55 g de cloruro de alquil dimetil bencil amonio y 200 ml de EtOH hasta un
volumen final de 1,1 I. La solucidn control se prepar6 de manera similar pero excluyendo el

lanosterol.

Por seleccion al azar, 20 nucleos se sumergieron en 25 mM de solucion de lanosterol, y el resto
en la solucién de control sin lanosterol y se almacenaron en la oscuridad durante 6 dias. Los
nacleos se fotografiaron al cabo de 6 dias y las imagenes se presentaron al azar a dos
observadores que clasificaron los nucleos utilizando el sistema de clasificacion de cataratas

descrito por Zhao y su equipo.

La clasificacidn de cataratas previa y posterior a la inmersion para cada nucleo se recopilé y se
compar6.Ambos observadores coincidieron en que hubo progresion de la catarata en un 90% de
los nacleos sumergidos en lanosterol y un 70% de los ndcleos sumergidos en la solucion

control. En el 20% de los nucleos control no hubo cambios en la catarata después de 6 dias de

incubacion.
Table 1
Lanosterol 18 (2%) 0(1*) 0(1%) 2°
Control 14 (2%) 4 (27%) 0 2*

*Inter-observer discord - Lanosterol group - Observer 1: Progression 1; no
change 1, Observer 2: Progression 1; regression 1. Gontrol group - Observer 1:
Progression 1; no change 1, Observer 2: Progression 1: no change 1

Nucleus grading pre- and post-test

.z 16
llustracion 11: Uso del lanosterol.
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Table 2

Pretreatment

Caontrol 20 1.55 0135 0.605 <0.005

Lanosterol 20 1.45 0114 0.51 =0.005
Posttreatment

Gaontrol 20 2.65 0131 0.587 <0.005

Lanosterol 20 28 0.0918 0.4104 <0.005

SD: Standard deviation, SEM: Standard error of mean

Pre- and post-test data

llustracién 12: Uso del lanosterol pre- y post- tratamiento. 1

Es por ello que no pudieron replicar los resultados de Zhao y su equipo® en su estudio
utilizando ndcleos de cataratas humanos. La opacificacion lenticular progresé en un 90% de
nucleos en el grupo lanosterol y en un 70% del grupo control. El grado de opacificacion

después de 6 dias de incubacidn tampoco fue significativamente diferente entre los dos grupos.

6.CONCLUSIONES:

Las conclusiones obtenidas en base a los objetivos del trabajo has resultado ser:

El lanosterol se produce por un protdn gque reacciona con el oxigeno, unido al escualeno - 2 - 3
- epoxido, lo que produce un desplazamiento de electrones y da como resultado la formacién de
los anillos caracteristicos de los esteroides.™

La agregacion de cristalinas forman cuerpos de inclusion p62-positivos / aggresomes en las
lineas celulares transfectadas, lo que sugiere que la agregacion es una propiedad intrinseca de

las mutaciones.!

La expresion de LSS mutada junto con la presencia de lanosterol, que no de colesterol, redujo
significativamente tanto el nimero como el tamafio de los agregados cristalinos intracelulares,
mientras que la LSS mutada no pudo hacerlo sola.Este resultado indicé que el lanosterol podria

ser un agente efectivo para disminuir las proteinas cristalinas mutantes de la agregacion.Es

-17 -
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concebible ya que la naturaleza anfipatica del lanosterol le permite intercalarse y cubrir areas
del nacleo hidrofobicas de grandes agregados de proteinas, permitiendo de manera efectiva que

estas agregaciones se vuelvande nuevo gradualmente solubles en agua.

Al considerar el lanosterol para una aplicacion mas amplia, puede ser aplicable en otras
enfermedades de agregacion de proteinas tales como la enfermedad de Huntington, la
enfermedad de Alzheimer, la enfermedad de Parkinson y la esclerosis lateral amiotréfica.
Consecuentemente, los avances en el tratamiento de la agregacion cristalina pueden abrir la

puerta para nuevos descubrimientos terapéuticos en estas enfermedades también.

Demostramos que el tratamiento con lanosterol podria reducir la gravedad de la catarata y
aumentar la transparencia en las lentes de cataratas disecadas de conejo in vitro y de in vivo en
los perros. Los estudios identifican el lanosterol como una molécula clave en la prevencion de
la agregacion de proteinas de la lente y apunta a una nueva estrategia para la prevencion y
tratamiento de la patologia.

Sin embargo no se pudo demostrar que la solucion de Lanosterol 25 mM revirtiera la

opacificacion de los nucleos de cataratas relacionados con la edad en humanos.

Es por ello que se necesitan llevar acabo mas estudios en diferentes dosis o tiempos que puedan

concluir si el uso del lanosterol es efectivo o no con seguridad.

Concluimos con que la adicion de lanosterol podria disminir efectivamente los agregados
cristalinos con una vida media de 22268min, mientras que la adicién de colesterol no redujo la

formacion del aggresome’.,

ThT flucrescence fa.u.)

. . N .z . 1
llustracion 13: Disminuciéon de agregados proteicos con el uso del lanosterol y colesterol.
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Asi, el estudio verifica que el lanosterol es una molécula clave para la prevencion de la
agregacion de proteinas en el cristalino. Los resultados del estudio todavia son preliminares, y
antes de que puedan iniciarse los primeros ensayos en humanos deberan confirmarse. Ademas
de determinar si existen otros compuestos similares que tengan el mismo efecto como hemos
visto en resultados con la molécula 29.

En la actualidad, la posibilidad de una terapia farmacoldgica reduciria los costes de la cirugia y
podria tener un gran impacto en los sistemas de salud. También destacar que los investigadores
indican que el mismo método podria aplicarse como modelo para otras enfermedades causadas
por problemas en el plegamiento o agregacion de proteinas.

Finalizar diciendo que el uso de la terapia farmacologica tiene el potencial de reducir la carga
de la enfermedad, el costo médico y proporcionar opciones de tratamiento a las poblaciones
necesitadas, como las zonas rurales y en el caso de las cataratas infantiles. Sin embargo, es
necesario un trabajo adicional para aclarar ain mas el uso potencial del lanosterol a escala
global.
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