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RESUMEN

Objetivos: Las citokinas poseen una acci n pleiotr pica que intervienen tanto en la salud como en la
enfermedad, que es mediado por la respuesta linfocitaria T helper. Existe una interacci n no excluyente entre la
respuesta Th efectora/reguladora, de la cual depende el @xito de procesos siol gicosy siopatol gicosensu
disregulaci n. En esta revisi n, mencionaremos algunos ejemplos representativos de la disregulaci n Th. En el
embarazo recae en una respuesta inicial mediada por Th1, y en su defecto ocurren mecanismos relacionados a
la preeclampsia. Un disbalance con predominio Th2 es descrito en el asma, pero por otro lado es una respuesta
relacionada a la sobrevida de un injerto en el transplante de rganos. Asimismo, mecanismos relacionados a un
d@ citThl subyacen en el modelo inmunog@nico del ckncer. De lacomprensi n de este equilibrio se desprende
la capacidad de modi car los diferentes escenarios cl nicos en un concepto inmunol gico.
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ABSTRACT

Objective: Cytokines have pleiotropic action involving health and disease through T helper lymphocyte
response. An interactive response e ector/regulatory or Th response, is related with physiological and
pathophysiological processes. Pregnancy has an initial response mediated by Th1l, but in lack response, there
are mechanisms related to preeclampsia. A predominant Th2 imbalance is described in asthma, however, this
response is related to a graft survival of transplanted organs. Mechanisms related to a de cit Thl is regard to
the inmunogenic cancer model. Understanding this balance is important to modify clinical contexts with an
immunological concept.

Key words: Cytokines, Th; Preeclampsia; Transplant; CEncer; Asthma. (source: MeSH NLM)

INTRODUCCION Desde un punto de vistafuncional, el grupoTh1l genera

Las citokinas son una familia de pequezas prote nas,
que intervienen en la segalizaci n, crecimiento,
diferenciaci n y proliferaci n celular; as como
en la apoptosis, quimiotaxis, inmunomodulaci n
y transformaci n de los diversos isotipos de
inmunoglobulinas. Poseen efectos pleiotr picos, y
pueden agruparse en diferentes subpoblaciones si
son derivadas de los linfocitos T helper, como sigue:
Thl:IL-2, IFN- y IL-12. Th2: IL-4, 5,9, 13 y 25. Th3: IL-
10, TGF- ,yTh17:1I-17, subdividido a su vez de Th17A
aThl7F IL 6, 21, 23 (Tabla 1). Las citokinas, tambi@n
pueden ser clasi cadas segen su funci n o por su
mecanismo siopatog@nico. Asimismo, la producci n
de citokinas puede provenir tambi@n de c@lulas no
inmunes como broblastos'?

una respuesta celular. De este grupo, la IL-2, interviene
enlasobrevidadel linfocito Ty progresael linfocito T de
fase G1aS. EIINF interviene en lainmunidad innata.
Estas citokinas se vinculan con las c@lulas NK, las cuales
poseen una respuesta Th1l, ya que responden a la IL-2,
12 y INF . De esta manera las c@lulas NK cumplen su
funci n de destrucci n de c@lulas tumorales y c@lulas
infectadas por virus. Muchas de las IL de este grupo
poseen acci n pro-in amatoria como el INF- | IL-12,
pero tambi@n lo es la IL-4.

El grupo Th2, posee una mayor tendencia para
una respuesta humoral. Es mal conocida por tener
una acci n anti-in amatoria, pues posee tambi@n
citokinas pro-in amatorias, aunque en menor medida
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que la respuesta Thl. Anteriormente se vinculaba la
presencia de IL-10 en su grupo, pero actualmente se
identi caenun grupo independiente. El grupo Th3, se
relaciona con la IL-10. Esta interleukina fue identi cada
inicialmente como un producto de las c@lulas Th2
en murinos. Ejerce una acci n anti-in amatoria, y
existen meltiples reportes sobre su de ciencia en
enfermedades con un per | reactivo o in amatorio,
asimismo se encuentra en grandes concentraciones
en la leche materna®®.

El grupo Thl7, con la IL17, tiene a su vez, diversas
familias, de los cuales la IL-17A, interviene en desarrollo
de autoinmunidad, in amaci ny tumores. La IL-17F se
relaciona a los mecanismos de defensa del hu@sped

Tabla 1. Subpoblaciones Th de linfocitos T helper.

Citokinas

Thl IL-2, IFN- yIL-12

Th2 IL-4,5,9,13y 25

Th3 IL-10, TGF-

Thi7 IL-17 (Th17A-Th17F), IL 6,

21,23

en mucosas. La IL-17E ampli ca la respuesta Th2. La IL-
17Ay F son producidos por diferentes tipos de c@lulas
que incluyen a c@lulas CD4, CD8, c@lulas no inmunes
como broblastos y c@lulas endoteliales, y tambi@n en
respuestaaotrasIL talescomola 1, 6 y TGF-beta. Poseen
unarespuestaamplia, activando c@lulasT, B, producci n
de anticuerpos y producci n de p@ptidos reguladores
como el VEGF®. Se ha observado que el grupo Th 17
se halla enriquecido en tejidos epiteliales de barrera
como piel, pulmones e intestino. Este grupo tiene la
particularidad de que puede promocionar y continuar
su expresi n como Thl, sin embargo la diferencia
con este grupo es que no incrementa las c@lulas de
memoria, en procesos inmunol gicos de largo plazo™.

Disbalance Situaciones clinicas

Infecciones,
autoinmunidad

l Ckncer, pre-eclampsia

Asma, alergias, embarazo

Transplante, embarazo

Autoinmunidad (gj. artritis
reumatoidea, esclerosis
meltiple)

Si bien la de nici n entre Thl y Th2 en humanos no
es tan clara como en murinos, la evidencia soporta
un disbalance entre ambos tipos en las diversas
alteraciones de la respuesta inmune. Sin embargo
tampoco debe ser visto sus funciones en un
paradigma de bene cio vs dazo, ya que en muchas
situaciones encontraremos necesidades siol gicas
de la respuesta Thl, como tambi@n consecuencias
patol gicas. Asimismo, no existe una clasi caci n
simplista Th1/th2 por la complejidad que puede
recaer en diversas situaciones cl nicas. A continuaci n
repasaremos algunos escenarios clnicos para
comprender este disbalance.

Asma
En este caso las citokinas, pueden ser clasi cadas en:

1. Asociadas a la respuesta eosinof lica (IL-5).
2.Regulaci ndelalgE(IL-4,9, 13).

3. Remodelado bronquial (TGF- , PDGF, IL-6).
4. Citokinas inmunomoduladores (IL-10).

En el asma at pica es conocida la predominancia de
la respuesta Th2 sobre la Thl. La IL-4, interviene en
la activaci n de los linfocitos B y producci n de IgE,
incrementalaexpresi nde MHC-II, favorece laexpresi n
antig@nica, y promueve la expresi n de VCAM-1 parael
reclutamiento de eosin  los. En su contraregulaci n, la
activaci n de la IgE por la IL-4, puede ser reducida por
laexpresi nde citokinasThlcomoel INF (Figural).La
IL-10 (Th3), que en un pulm n sano, constituye en los
macr fagos alveolares su mayor fuente de producci n,
se encuentra reducida en los pacientes con asma. Las
acciones inmunomoduladores de laIL-10 en el pulm n
incluyen la inhibici nde lamigraci neosino lica, evita
laliberaci nde quimiokinas como laIL-8,y disminuye la
producci nde IL-42789,

| Pag. 85



ARTICULO DE REVISION

Rev. Fac. Med. Hum. 2016;16(3):84-90.

Castillo-Velarde E

IFN-Y
IL-12

Célula presentadora
de antigeno

AN

@ 2

IFN-Y

7/ N
\

@

Figura 1. Regulaci n de las c@lulas T. Expresi n de
citokinas y patr nThlyTh2[( gura adaptada de (2)].

Por otro lado, en otras enfermedades tenemos una
visi n inversa sobre la relaci n Th1/Th2, por ejemplo
en esclerosis meltiple y artritis reumatoidea, existe una
enfermedad autoinmune mediada por Thl. En esta
®ltima, recae el uso actual de inmunosupresores como
bloqueantes del TNF , que tambi@n interviene en la
regulaci nTh1%.

Pre-eclampsia

Durante el desarrollo placentario, el trofoblasto se
desarrolla en dos tipos de trofoblastos invasivos:
sincitiotrofoblasto multinuclear y el trofoblasto
extravelloso. Esta diferenciaci nesimportante parauna
adecuada formaci n de la circulaci n uteroplacentaria
que ocurre a las 12-13 semanas de gestaci n. El
remodelado vascular a trav@s de la invasi n de
trofoblasto extravelloso, incluye el reemplazo de
cPlulas musculares lisas de las arterias espirales. La
consecuencia de una circulaci n placentaria adecuada
permite un gran ujo sangu neo, una baja resistencia
y una menor velocidad del ujo sanguneo a nivel
del espacio intervelloso (que evita el ujo turbulento,
disminuye el shear stress y maximiza el intercambio
por difusi n)t12,

Bajounavisi ngeneral,unembarazosincomplicaciones,
posee un adecuado balance Th1/Th2. Si se considera
el producto, como un semi-injerto, las citokinas Thl
(INF- ) pueden promover el rechazo del injerto y
comprometer el embarazo. Mientras que las citokinas
Th2 (IL-4), inhiben la respuesta Thl, promoviendo la
tolerancia al injerto y sobrevida del feto. Las IL 4, 5 y 10,
son detectadas en la interface feto-materna durante
todo el periodo de gestaci n, en cambio el INF- |, es
detectable solo en el primer periodo*34,

Un per |tolerog@nico se relaciona con hormonas como
la progesterona, por ser un potente inductor de las
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citokinas Th2 y de IL-10. La hCG disminuye las c@lulas
Th1,CD8, macr fagos,yaumentalasTh2, IL-10y c@lulas
CD4+/CD25+ (con acci n inmunoreguladora). Ademéks
constituye un regulador de las c@lulas uNK (NK uterinas),
gue intervienen en una adecuada placentaci n?.

Lasc@lulasuNKsondedostipos:LaseNK (endometriales,
encontradas durante el ciclo menstrual) y las dNK
(deciduales). De los leucocitos deciduales, las c@lulas
NK se encuentran en una mayor proporci n de 70%,
siendo 10 veces mayor que en sangre perifdrica. En
su activaci n interviene la IL-15 que es producida
por el incremento de la progesterona de las c@lulas
estromales. Estas c@lulas dNK intervienenen lainvasi n
del trofoblasto extravelloso en la decidua uterina y
miometrio interno, y en laremodelaci n de las arterias
espirales y angiog@nesis (producen VEGF y PGF).
(Figura 2). Producto de su activaci n, las dNK producen
INF- , TGF- 1yTNF- , porlo cual se determinaun per |
Thl, de importancia funcional. Estas c@lulas dNK si
bien poseen baja capacidad citot xica (baja expresi n
de perforina y granzima B), estkn capacitadas para
responder frente a una infecci n intrauterina. El
contrabalance de este per |, dependerk de un per |
m£s tolerog@nico relacionado con la presencia de IL-10
y la contraregulaci n hormonal®*Y’,
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Figura 2. Cglulas NK endometriales y deciduales. Se
observa la participaci n de las dNK en la invasi n del
trofoblasto y en la angiog@nesis [( gura adaptada de (16)].

Otra c@lula decidual, es el macr fago, que le sigue
en proporci n a las c@lulas NK. Estas c@lulas son
importantes, pues son las principales c@lulas
presentadoras de antgeno deciduales, por lo que
intervienen en el aloreconocimiento. No obstante,
adoptan m#s bien un per | mas tolerog@nico, ya que la
presentaci n antig@nica del producto a los linfocitos T
maternos es limitada, ya que el trofoblasto no expresa
HLA tipo | (A'y B) ni tipo II, y los macr fagos deciduales,
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poseen una mayor actividad de IDO (indoleamina 2,3
dioxigenasa), que se relaciona con la exposici n de
CTLA-4, que es una prote na que inhibe la reactividad
de un linfocito T*.

Un adecuado balance Th1/Th2, no se representa pues
por un paradigma simplista Th1 malo, que induce
aborto y Th2 bueno que lleva a un embarazo exitoso.
Pues existe una interacci n inmune dinfmica, como
el de las c@lulas NK, que en su respuesta Thl, produce
INF- que esesencial paralaremodelaci nde las arterias
espirales y disminuye el riesgo de pre-eclampsia, pero
por otro lado, tambi@n puede producir TGF- que con
su co-receptor endoglina, disminuye la expresi n de NO
en la placenta y aumenta el riesgo de pre-eclampsia.
Tenemos tambi@n el caso de un d@ cit de IL-10, que
puede manifestarse en el aborto recurrente. Por lo
tanto una adecuada regulaci n Th1/Th2, reactivo/
tolerog@nico segen las demandas siol gicas, son
necesarias para evitar consecuencias patol gicas.

Transplante

Uno de los principales factores que limita la sobrevida
de un injerto a largo plazo, es el rechazo al mismo.
La respuesta inmune al injerto es principalmente
dependiente delas c@lulas T, atrav@s del reconocimiento
de los ant genos que son expresados por el complejo
mayor de histocompatibilidad-MHC. Normalmente
el MHC tipo | presenta antgenos adquiridos
end genamente a las c@lulas T CD8, mientras el MHC
tipo Il presentalos ant genos adquiridosex genamente
alasc@lulasT CD4. Laactivaci n nal propiadel linfocito
T requerirk ademéks del estimulo de otras mol@culas
(coestimulaci n) a trav@s de la uni n entre CD28 y
CD154 linfocitarios con los CD80-86 y CD40 de la c@lula
presentadora de ant geno del MHC. Por otro lado, el
CTLA4-Ig, que es una prote na que inhibe la activaci n
del CD28, posee un rol tolerog@nico. En la disfunci n
cr nica de un injerto los mecanismos inmunes recaen
en la presentaci n a cargo del MHC tipo Il a las c@lulas
T CD4. El rechazo se asocia estrechamente al INF ,
como citokina prototipo del grupo Thl, y que puede
ser producida por linfocitos T activados, c@lulas NK
y macr fagos'®?. Por otro lado, la tolerancia y el
mantenimiento de un injerto, dependerk entre otros
factores de la capacidad inmunoreguladora. Los
inmunosupresores inhiben el reclutamiento de c@lulas
T activadas y algunos como la globulina anti-timoc tica
(ATG) y la rapamicina, han demostrado capacidad de
promover c@lulas T reguladoras.

Las c@lulas T regulatorias (Treg) pueden ser clasi cadas
como innatas o adaptativas. Las c@lulas T regulatorias
innatas, desarrolladas durante la ontogenia timica,

expresan el gen Foxp3, y generan c@lulas CD4+CD25+
(expresan CD4 y el receptor de la IL-2, CD25) las cuales
representan el 5-10% de las c@lulas T CD4 perif@ricas.
Estas c@lulas Treg se encargan de la prevenci n de
enfermedades autoinmunes y del mantenimiento de
la auto-tolerancia. Estas c@lulas son an@drgicas, pero
una vez activadas inhiben la proliferaci ny producci n
de citokinas de c@lulas T CD4 y CD8, principalmente al
inhibir a la IL-2.

Las c@lulas T regulatorias adaptativas se generan
desde las c@lulas T CD4 maduras, que en un 90-95%
de ellas no expresan el gen Foxp3. Bajo condiciones
de estimulaci n relacionadas con el grupo Th3 e IL-
10, se vuelven Treg generando la expresi n de Foxp3,
a diferencia de aquellas que no lo expresan, que se
comportan como c@lulas T efectoras (Figura 3). Se ha
identi cado tambi@n como Treg al CD8+CD28-. La
investigaci n en el trasplante se centra en promover
la vida del injerto y por lo tanto en el entendimiento
de los diferentes mecanismos tolerog@nicos. Otras
cPlulas estudiadas son las c@lulas dendr ticas (DC)
pues al ser las principales c@lulas presentadoras
de antgeno, tienen un rol en la inducci n de
tolerancia. Estas c@lulas en su fenotipo inmaduro o
semimaduro, estimulan una respuesta Th2, bloquean
la coestimulaci n a trav@s del CTLA4-lg, y adem£s son
afectadas por citokinas como laIL-10, con la capacidad
de estimular a c@lulas T reguladoras??2.,

Timo

5-10% 90-95% Tregs Inducidos

Periferia

Tregs Innatas
(y Tregs)

CD4+CD25+ Tkfectores  nTreg Inducido Treg Adaptativo

Figura 3. C@lulas CD4 reguladoras. Se observa la expresi n
de Foxp3 en las c@lulas Treg innatas. Algunas c@lulas Tregs
inducidos expresar£n Foxp3, bajo in uencia de IL 10, TGF-
[( guraadaptada de (16)].

Cancer

El cEncer ha sido vinculado a un desorden inmune
del balance in amatorio/antiin amatorio, c@lulas T
reguladoras/c@lulas T efectoras, Th1/Th2; habi@ndose
observado un incremento en su incidencia de
igual forma que los desordenes autoinmunes o
inmunoal@rgicos. La oncog@nesis estara favorecida
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por un d@ cit Thl o estado de anergia inmune como
explicaremos a continuaci n. Si bien en algunos casos,
se vincula a la infecci n como promotora del cAncer,
esta causa se ha limitado en un 15%, y principalmente
a organismos como Epstein Barr, HHV-8, HTLV-1,
HPV y hepatitis B y C. MEs bien, se ha vinculado la
presencia de infecciones como factores que reducir an
la presencia del ckncer. En 1891, el Dr. William Coley
inocul a nivel intratumoral cepas inactivadas de
Streptococcus pyogenes y Serratia marcescens, en
un esfuerzo de reproducir remisiones espontaneas
de sarcomas, que observ en algunos pacientes que
hab an desarrollado erisipela. En las eltimas d@cadas,
se han descrito estudios epidemiol gicos vinculando el
riesgo de desarrollar melanoma en forma inversamente
proporcional al nemero de infecciones previas, y en el
~frica, se ha descrito una menor incidencia de c&ncer
ghstrico asociado a una mayor infecci n por H. pylori, a
diferencia de otros pa ses*®%.

Desde 1990, se han realizado estudios experimentales
en murinos, resaltando la importancia que posee el
INF , ya que ratas de cientes de este factor eran més
susceptibles a la carcinog@nesis. Se reconoce que el
sistema inmune intervendra en la prevenci n del
ckncer de la siguiente forma: 1. Protecci n contra
infecciones virales, disminuyendo la producci n de
tumores inducidas por virus, 2. Previene un estado
in amatorio que favorece la tumorog@nesis, 3. Elimina
cPlulas tumorales. Este @ltimo proceso dinfmico, a su
vez se realizar a en diferentes pasos:

1. Eliminacién: El sistema inmune y adaptativo
trabajan en conjunto detectando la presencia de un
tumor y destruy@ndolo, estimulgndose sezales de
dazo pro-in amatorio como el INF . Si bien el sistema
innato protege contra el desarrollo de tumores, se
agregar a tambi@n en forma coordinada la activaci n
del sistema adaptativo bajo la expresi n de c@lulas T
efectoras CD4, CDS8.

2. Equilibrio: Se da cuando variantes de cf@lulas
tumorales sobreviven ala fase de eliminaci n,endonde
el sistema inmune limita a estas c@lulas en un estado
de dormitancia. En este caso las c@lulas tumorales
pueden residir por d@cadas en los pacientes antes de
recurran como tumores primarios o met£stasis, lo cual
se evidencia por ejemplo en ratas a quienes se aplic
dosis bajas de carcin genos, sin que desarrollaran
tumores luego de un periodo de tiempo, pero que al
administrkrsele anticuerpos monoclonales contra las
cAlulas Ty INF , se desarroll  rEpidamente el tumor en
la zona de aplicaci n inicial. En este caso la inmunidad
mediada por la IL-12, INF , CD4 y CD8, limitan a las
cPlulas tumorales en este estado.

Pig. 88 |

3. Escape: Las c@lulas tumorales evaden el
reconocimiento inmune y/o destrucci n. Para ello,
se valen de la perdida de la expresi n antigdnica
tumoral, que se da por la no expresi n de ant genos
hiperreactivos, perdida de prote nas del MHC tipo
I, y la no expresi n de eptopes antgenicos para
ser presentados al MHC | (Figura 4). En base a estas
observaciones se propone que la inmunidad e
in amaci ny la oncog@nesis ser an fen menos, por lo
menos en algen momento, excluyentes®®-33,

En este sentido, ha resurgido la imunoterapia como
arma terap@utica contra el ckncer. Se ha descrito una
adecuada y prolongada respuesta en pacientes con
melanoma metast£sico por administraci n aut loga
de linfocitos CD4 y CD8 activados ex-vivo que evitar a
el fen meno de Escape de las c@lulas tumorales®.
En el 2010, la FDA aprob el uso de inmunoterapia
(Sipuleucel T), que consiste en la administraci n
autologa de c@lulas mononucleares incluyendo c@lulas
presentadoras de ant geno, que han sido activadas
ex-vivo para el tratamiento de c£ncer de pr stata
metkstasico hormono-refractario. Es as, que se inicia y
se viene desarrollando la inmunoterapia, considerando
la observaci n inicial de lainmunovigilancia asociada a
la respuesta Th1%%.
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Figura 4. Concepto de regulaci ninmune en el ckncer.
Se observan las diferentes fases secuenciales [( gura
adaptada de (30)].

En sentido opuesto, la presencia de c@lulas Treg, y su
respectivo per |anti-in amatorio, se asocia a un menor
tiempo libre de reca da de tumores como de pulm n,
estomago, hgado y ovario. Existe un incremento
sistdmico de Treg en estadios avanzados de cAncer,
y adem#s un radio Treg/Tefector se considera de
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valor pron stico. Los tumores adicionalmente liberan
IDO, adenosina, que es producto de la hipoxia del
ambiente tumoral, y que promueve las Treg, as como la
producci n de CCL28 favoreciendo su inmigraci n. En
este sentido, es congruente tambi@n la asociaci nentre
inmunode ciencia asociada a transplantes y aumento
en la prevalencia de ckncer-33,

Por otro lado, el ckncer tambi@n es vinculado a un
estilo de vida occidental, obesidad, excesiva ingesta
de prote nas animales, lo cual se relacionar a no solo
a un dg cit alimentario, sino que condicionara un
estado de anergia inmunol gica. Por estaraz n existe
una asociaci n estad stica en los pa ses desarrollados
y mayor prevalencia de canceres como el colon, recto,
pr stata. Por ejemplo, existe una mayor incidencia
de ckncer de colon y recto en pa ses como Australia,
Alemania, Estados Unidos, Canadk, Nueva Zelandia,
a comparaci n de pases de ~frica, Sudamg@rica, o en
India y Pakist£n. El cEncer de pr stata tiene una mayor
tasa en Estados Unidos y una menor tasa en Asia y
norte de ~frica, lo cual estad sticamente se haasociado
al mayor consumo de grasa animal per ckpita. Sin
embargo, la occidentalizaci n, actualmente involucra
apasesenv asde desarrollo, previdgndose un aumento
del diagnostico de ckncer de un 56% en el 2008 a
mks de 60% en el 2030%. En base a estos hallazgos,
la nutrici n precisa un lugar especial en la respuesta
inmune y ckncer, habigndose vinculado algunos
inmunonutrientes en su prevenci n. Por ejemplo, se
ha observado un riesgo 2-3 veces mayor de desarrollar
un adenocarcinoma gAstrico en pacientes con anemia
perniciosay d@ cit de vitamina B12, lo cual disminuye
laproporci nde linfocitos T CD8y suprime la actividad
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de las c@lulas NK; asimismo, genera una forma inactiva
del folato como 5-metiltetrahidrofolato, que conlleva a
und@ citenlas ntesis de purinas, afectando la s ntesis
de ADN, ARN y producci n de inmunoglobulinas. Un
d@ cit de piridoxina tambi@n suprime la acci nThl,y
promueve la Th2, y una mayor ingesta de vitamina E,
promueve la respuesta Th1y suprime la Th24°.

CONCLUSION

La inmunoregulaci n Th1/Th2, es un fen meno
continuo y dinamico que obedece a un entorno
tanto siol gico como siopatol gico, en donde en
ocasiones se requiere la prevalencia de una respuesta
sobre la otra. Una respuesta Thl es requerida como
parte de un proceso inicial en el embarazo, y en otras
ocasiones interviene como respuesta a una noxa tipo
carcin geno. Una disregulaci n a esta respuesta de
manera exagerada se puede observar en enfermedades
autoinmunes. Por otro lado, una respuesta exagerada
Th2, la observamos en enfermedades con un per |
inmunoal@rgico, pero en otras ocasiones una respuesta
Th2serknecesariajuntoalaTh3 paraelmantenimientoy
manejo de un transplantado. La respuesta si bien puede
ser multifuncional, solo posee un sentido, y depende de
la labor cl nica encontrar el sentido correcto.
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