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Glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis

crioglobulinémica mixta esencial
Membranoproliferative glomerulonephritis due to essential mixed cryoglobulinemic vasculitis
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Resumen

Presentamos el caso de un paciente sin comorbilidad conocida, quien consulta por cuadro clinico de 2 meses de evolucion con deterioro
progresivo de la clase funcional, edema generalizado asociado a cambios macroscopicos en la orina, documentandose hipertension arterial,
deterioro progresivo de la funcion renal, con hiperazoemia, sedimento urinario activo y proteinuria en 9 gramos con criterios de sindrome
nefrético, hipocomplementemia (C4 y C3), crioglobulinemia, electroforesis e inmunofijacion sérica y urinaria con patron de hipergammag-
lobulinemia policlonal (sin cadenas livianas), ecografia renal sin hallazgos sugestivos de nefropatia cronica y hallazgos en biopsia renal
compatibles con glomerulonefritis membranoproliferativa mediada por inmunocomplejos. Se descartaron las enfermedades reumatologi-
cas, hematologicas ¢ infecciosas implicadas en la etiologia de esta entidad (HCV, HBV, HIV, entre otras causas) y bajo el diagnostico de
glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis crioglobulinémica mixta esencial se administrd terapia inmunosupresora
para inducir remision (en conjunto con manejo médico para sobrecarga hidrica), con resolucion del cuadro de edemas, recuperacion de la
funcion renal y una reduccion progresiva de la proteinuria.

Palabras clave: Glomerulonefritis membranoproliferativa, crioglobulinemia, via alternativa del complemento, vasculitis sistémica, sindro-
me nefrotico, lesion renal aguda.
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Abstract

We present the case of a 48 years old man with no known comorbidities, who sought for medical atention at San Vicente Fundacion Uni-
versitary Hospital, complaining of a two month history with progressive dyspnea, generalized edema and macroscopic urinary changes, in
whom hypertension, progressive kidney function decline, azotemia, nephrotic syndrome (9 g/24 h proteinuria), active urinary sediment,
hypocomplementemia (C3 and C4) and cryoglobulinemia were found on ancillary tests. The kidney ultrasonography did not reveal findings
suggestive of chronicity and the electrophoresis/immunifixation tests showed a polyclonal hypergammaglobulinemic pattern (without light
chains). On the kidney biopsy an immunocomplex mediated membranoproliferative glomerulonephritis pattern of lesion was found, with
rheumatic and neoplastic etiologies being ruled out. The patient was diagnosed with idiopatic immunocomplex mediated membranoprolif-
erative glomerulonephritis due to mixed essential cryoglobulinemic vasculitis and immunosuppressive therapy (for remission induction)
was started, with resolution of edemas, recovery of kidney function and a progressive decline in proteinuria from 9gr/dl to less than 1.8gr/
dl on follow up evaluation.

Keywords: Membranoproliferative glomerulonephritis, cryoglobulinemia, complement pathway alternative, systemic vasculitis, nephrotic
syndrome, acute kidney injury.
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Descripcion del caso

aciente masculino de 48 afios, natural de

Valencia (Cordoba), residente en el area

urbana, en union libre y con primaria in-
completa.

Consulta por cuadro clinico de dos meses con
edema progresivo, inicialmente de miembros infe-
riores, hasta llegar a la anasarca, asociado a dete-
rioro de la clase funcional, astenia, orina espumo-
sa, turbia, y oliguria de cuatro dias de evolucion.
Valorado en multiples consultas ambulatorias, sin
diagndstico y con progresion del cuadro clinico
por lo que es remitido al HUSVF.

** Antecedentes:

1. Patoldgicos: niega.

2. Quirurgicos: laparotomia exploratoria por He-
rida por arma corto-punzante hace 20 afos.

3. Toxicos: historial de tabaquismo; indice taba-
quico: 36 pag/aio.
- Consumo frecuente de alcohol

4. Farmacoldgicos: niega uso sustancias recreati-
vas/psicoactivas o naturistas.

5. Familiares: madre HTA, insuficiencia cardiaca.
Sin enfermedades renales.
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6. Transfusionales: refiere transfusion (globulos
rojos) hace mas de 20 afos durante episodio de
trauma por arma corto-punzante. Sin reaccio-
nes.

Revision por sistemas: niega tos o episodios de
dolor toracico, niega fiebre, cefalea, no sintomas
respiratorios ni urinarios irritativos actuales o re-
cientes. Niega diarrea o sangrados.

Examen fisico
En regulares condiciones generales.

Peso: 74 kg. PA 152/85 FC 72 FR 16 T 36.5 °C
SatO2 96 % Fi02 0.21

Conjuntivas palidas, mucosas hidratadas, C/P:
rscsrs sin soplo ni reforzamientos, crépitos finos
bibasales sin otro ruido adventicio. No adenopa-
tias. Edema simétrico en miembros inferiores, con
fovea grado 11, sin focalizacidn motora, piel sin le-
siones, resto sin datos relevantes.

Con un enfoque inicial hacia enfermedades del
aparato renal o cardiovascular, se iniciaron estu-
dios diagndsticos (Tabla 1), que evidencian sin-

Tabla 1
Paraclinicos relevantes durante su estancia hospitalaria y seguimiento
Hb gr/dl 79 8.5 8.9 85 |88 |86 |89 |88 86
Hto % 22.8 25.2 25.7
K+ (meg/L) 45 51 53 Electrofo.resis sérica/urinaria: hipergammaglobulinemia policlonal. Sin cadenas livia-
nas en orina.
BUN(mg/dl) 55 69 73 IRM cardiaca: sin lesiones infiltrativas.

Derrame pericéardico escaso

Leucocitos (mm3) | 9.700 Sin cambios anormales

PMN 49% LYN:44% VN PMN: (37-53); LYN: (20-55)

Plt (mm3) 251.0 Sin cambios anormales en el seguimiento.

C3 (mg/dl) 5 VN:90-180 N y ) .

C4 (mg/dl) 6.5 VN-10-40 Ecogre}ﬁa renal: Famar}o y foana norma'ﬂes. Relarc10n C/M consewada. Sin cambios de
cronicidad. No dilataciones ni otras lesiones. Prostata sin alteraciones.

Na+t (megq/L) 137 134 136

sCr(mg/dl) 191 |21 29 27 |22 s |15 14 12

Crioglobulinas: positivo. Anti-DNA, HIV, HBsAg, VDRL: negativos.

HCVAc: no reactivo (#3), carga viral HCV: negativa. ENA y ANA: negativos.
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Uroanalisis: . . S .
Leucocitos 7/CAP Ecograﬁa' abdf)mmal: sin 11.qu1d0 libre en cavidad,
sin megalias ni otras alteraciones.

Hematies 42/ CAP

Cilindros Granulosos

Proteinas 500 mg/dL

Bacterias No. Bence Jones: negativo

Densidad y pH 1015 y 6. Color: amarillo, aspecto: turbio Rx torax: atelectasia laminar en lobulo medido, no

Nitritos y EL negativos consolidacion. Liquido cisural en escasa cantidad.

. CG: 49 ml/minl.73msSC

TFG (medida) CKDEPI: 43 ml/ml

Perfil lipidico TG 384mg/dL, CT 376mg/dL, LDL 283mg/dL , HDL28 mg/dL
Albumina: 1.9 g/dL. Proteinas 24 h: 9 gr (vol: 1.400 ml)

Otros FR: 13 Ul/ml, HbA1C: 5,5 %, TPy TPT normales. Trypanosoma Cruzi Ac: negativo. Ferritina: 203 mg/dL, TSAT:
34.2%, Mg:2.1 mg/dL, VSG: 54, PSA: 0.82ng/ml, PTH: 165 pg/ml, BNP: 221 pg/ml (VN 0-100 pg/ml), FA:
93UI/L, TSH: 5mU/I, Ca (corregido): 8.8 mg/dL, bioquimica hepatica: normal. ESP: sin alteracion en las 3 series

drome nefritico con proteinuria en rango nefroti-
co y lesion renal aguda KDIGO 2 (descartandose
causa cardiaca de su enfermedad actual), con hipo-
complementemia, por lo que se ordenaron estudios
pensando en enfermedades del colageno, hemato-
logicas, infecciosas, y se realizo biopsia renal.

Reporte de biopsia renal

16 glomérulos por corte, ninguno esclerosa-
do, todos aumentados de tamafio, hipercelulari-
dad mesangial, lobulaciones y dobles contornos,
con depositos fuschinofilicos subendoteliales. Sin
spikes, ni semilunas. Leve infiltrado inflamatorio
mononuclear intersticial. Sin fibrosis ni atrofia tu-
bular. Arterias sin lesiones. IFD: Ig A neg, Ig G
positividad granular subendotelial y mensangial
fuerte y difusa. Ig M positividad granular subent-
dotelial débil. C3 positividad granular subendo-
telial y mesangial fuerte y difusa. C1 q negativa.
Cadenas ligeras kappa positividad subendotelial
fuerte y difusa. Cadenas ligeras lambda positividd
subendotelial débil.

Diagnostico histopatologico: GMN membra-
noprolifertiva mediada por complejos inmunes

(Figura 1).

Con los hallazgos presentados en la biopsia

Glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis crioglobulinémica mixta esencial

renal y la historia clinica se consideré que el pa-
ciente cursaba con una GNMP asociada a crioglo-
bulinemia mixta esencial (no asociada a VHC u
otra causa identificable). Se inicid tratamiento in-
ductor inmunosupresor con pulsos de esteroides y
ciclofosfamida, con los cuales su funcion renal y la
proteinuria mejoraron ostensiblemente, con reso-
lucion de los edemas y descenso de la proteinuria
desde 9 g hasta 1.8 g (Tabla 2) y de la sCr desde
2.95 mg/dL (pico méaximo durante su estancia hos-
pitalaria) hasta 1.2 mg/dL en el ultimo control am-
bulatorio (Figura 2), y sin la necesidad de terapia
de soporte renal. Los niveles séricos del comple-
mento regresaron también a valores normales en
control ambulatorio (C3: 65, C4: 12 mg/dl), y asi
mismo tuvo recuperacion progresiva de la albumi-
na sérica.

El paciente fue dado de alta con el siguiente
plan de egreso:

Dieta hiposoédica, ASA, atorvastatina, ciclofos-
famida, prednisolona, furosemida, enalapril. Se-
guimiento estricto clinico y de laboratorio.

Tabla 2
Evolucion de la proteinuria

Ingreso hospitalario: 9gr/24h
1,8 g/24 h (volumen: 2.950 ml)

Control a los 2 meses
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. Glomerulomegalia, lobulacion del penacho e

hipercelularidad mesangial (HEx400).

. Cadenas Kappa Positividad subendotelial fuer-
te difusa (IFD)

. Dobles contornos, lobulaciones (tricromicro

de Masson x 400)

. Depdsitos fushinofilicos subendoteliales (rojo)

Hipercelularidad mesangial (H.E)

Figura 1
Biopsia renal (microscopia Optica, coloraciones especiales, [FD)

vi

Ingreso Inicia inmunosupresion

Comportamiento de la creatinina sérica (sCr) durante la estancia hospitalaria y dos controles ambulatorios
Figura 2
Niveles de creatinina sérica
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Discusion

Las crioglobulinas son crioprecipitados com-
puestos por inmunoglobulinas (poli o0 monoclona-
les) y componentes del sistema del complemento,
que precipitan a temperaturas inferiores a 37°C y
se solubilizan nuevamente con el aumento de la
temperatura'>. Tales fenomenos pueden llevar a
una vasculitis sistémica de medianos y pequefios
vasos, como consecuencia no solo de la presen-
cia de complejos inmunes circulantes, los cuales
se depositan en los vasos causando dafio tisular
mediado por activacion del complemento, sino
también por una expansion clonal de linfocitos B y
mecanismos efectores subsecuentes®.

Su hallazgo debe interpretarse en el contexto
comorbido y la enfermedad actual del paciente,
pues se puede detectar en personas sanas, usual-
mente en concentraciones bajas (menos de 0,06
gramos por litro)'?. Pueden también aparecer
crioglobulinas mixtas policlonales circulantes de
forma transitoria durante procesos infecciosos en
personas por lo demads sanas (por aclaramiento in-
suficiente, transitorio, de inmunocomplejos)'. Por
estos motivos, no se recomienda hacer mediciones
séricas de rutina, sino solo ante la sospecha clini-
ca de una complicacion crioglobulinémica en una
persona con enfermedad de base confirmda (o pro-
bable) con potencial de inducirla'.

La crioglobulinemia se ha asociado con mu-
chas enfermedades, las cuales pueden agruparse
ampliamente en infecciosas, neoplasicas y tras-
tornos autoinmunitarios®. En estos pacientes, el
prondstico depende fundamentalmente del com-
promiso tisular que desarrollen, asi como de las
comorbilidades®.

El porcentaje de pacientes con crioglobulinas
circulantes que desarrolla sintomas varia desde un
2 % hasta un 50 %. E1 80 % presentan la triada cla-
sica de purpura, artralgia y debilidad al momento
del diagnostico® (ninguna de las cuales present6 el
paciente del caso descrito). En los nifios es mayor
la prevalencia de fiebre prolongada, artritis y com-
promiso cutaneo’.

Glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis crioglobulinémica mixta esencial
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En mas del 90 % de los casos existe una causa
de crioglobulinemia identificable al momento del
diagndstico, y se estima que aproximadamente un
20 % presenta nefropatia en ese momento. Del res-
to, un 30 % presentard complicaciones renales en
el curso de la enfermedad, las cuales se discutiran
mas adelante. El caso presentado hace parte del
10 % de pacientes en quienes no se logra identifi-
car la causa de la crioglobulinemia al momento del
diagnostico®®.

La purpura cutanea es la manifestacion mas fre-
cuente de lavasculitis crioglobulinémica (54-82 %),
y usualmente el primer signo de crioglobuline-
mia®’; constituye uno de los principales predic-
tores de recaida temprana después del tratamien-
to de induccion en la criovasculitis (CryoVas) de
etiologia no infecciosa (junto con el compromiso
articular y la necrosis cutanea'®; sin embargo, en el
paciente mencionado no se ha evidenciado ningu-
na manifestacion cutanea hasta el momento.

En cuanto a la etiologia mas frecuentemente
reportada, la hepatitis C explica por lo menos un
90 % de los casos de crioglobulinemia mixta*®!!,
siendo la hepatitis B y el VIH otras causas infec-
ciosas (35 a 64 % en coinfeccion VIH+HCV)'>13;
en este escenario la terapia antirretroviral, prefe-
riblemente con las terapias libres de interferén en
los casos de infeccion por HCV susceptibles, es de
vital importancia'®.

En el paciente presentado no logré demostrar-
se ninguna de estas infecciones, a pesar de insistir
en el HCV incluso con carga viral (en huésped no
inmunocomprometido). Con respecto del riesgo de
crioglobulinemia mixta en pacientes con infeccion
por virus de la hepatitis C (HCV), se ha descrito
una relacion con la duracién de la infeccidn, con
una incidencia anual del 3 %?.

Existen reportes de aislamientos de RNA de
HCV en tejido hepatico y/o en células mononu-
cleares periféricas (lo que se conoce como hepa-
titis C oculta), en ausencia de anticuerpos contra
HCYV (e incluso carga viral negativa); sin embargo,
esto se ha descrito en pacientes con compromiso




evidente en la bioquimica hepatica y/u otros sig-
nos de hepatopatia cronica. Por otro lado, se ha
descrito también la rara asociacion entre vasculitis
crioglobulinémica (CryoVas) e infeccion por virus
de hepatitis E.".

En cuanto a las enfermedades autoinmunitarias,
el sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistémi-
co (LES) y artritis reumatoide (AR) son las cau-
sas mas frecuentes y de estas las manifestaciones
clinicas de la CryoVas en pacientes con sindrome
de Sjogren son las mas severas y suelen asociarse
a valores de criocrito mucho mayores*. No logrd
demostrarse en este caso, después de diversos es-
tudios de extension y bajas probabilidades clini-
cas de LES (en quienes la prevalencia estimada
de crioglobulinemia es del 30 %)'¢ o sindrome de
Sjogren, un trastorno autoinmunitario responsable
de la crioglobulinemia.

Por otro lado, si los trastornos linfoproliferati-
vos de células B son la causa hematologica mas
frecuente de crioglobulinemia*®®, no obstante,
pueden detectarse también en personas con neo-
plasias solidas como el cancer de rifion, pulmoén e
higado. El paciente referenciado tiene historial de
habito tabaquico pesado, lo cual es factor de riesgo
para cancer, en especial de pulmon (que es a su
vez causa de crioglobulinemia); sin embargo, no
habia en la revision por sistemas ni estudios séri-
cos/imaginologicos realizados pistas sugestivas de
neoplasia so6lida. La IRM se realiz6 con la inten-
cion de demostrar enfermedades infiltrativas que
explicaran el cuadro presentado a su ingreso (ej,
amiloidosis), pero se descart6 tal hipotesis.

Aproximadamente un 10 % de los casos de crio-
globulinemia son esenciales (o idiopaticos)> *!7.
En este subgrupo de pacientes hay que tener un alto
indice de sospecha de la presencia de gammapatia
monoclonal de significado incierto (MGUS), que
en algunos casos pueden cursar con actividad crio-
globulinémica inadvertida y explicar casos “esen-
ciales”. El patron observado en la electroforesis
del caso fue policlonal y no habia datos clinicos o
de laboratorio que orientaran a esta causa.
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El predominio de los signos neurologicos lle-
va a pensar en un sindrome de hiperviscosidad, y
las causas hematologicas son las principales. Este
paciente no presentd hallazgos exploratorios ni
paraclinicos sugestivos de dicha etiologia, y aun-
que se sabe que puede ocurrir compromiso renal
por crioprecipitacion intratubular, es ain mas raro
que se presente como manifestacion renal aislada.
En estos casos, aunque sin evidencia contundente
(o estudios comparativos con la terapia estandar)
hasta la fecha, seria de gran utilidad la plasmafé-
resis'®. Cuando hay compromiso neuroldgico las
parestesias son lo mas frecuente y presentan exa-
cerbaciones en horas de la noche.

Las manifestaciones renales son indolentes en
la mitad de los pacientes, y el espectro incluye
hematuria microscépica (30 %), proteinuria sub-
nefrética (15 %), cilindruria eritrocitaria y grados
variables de deterioro de la TFG (40 a 60 % con
sCr>1.5 mg/dL al momento del diagndstico)**!!.
Los sindromes nefrotico y nefritico son menos
frecuentes (21 y 14 %, respectivamente), y mas
del 70 % se presentan con hipertension arterial.
El paciente estudiado presentd un compromiso re-
nal florido, con las caracteristicas tipicas propias
de los sindromes nefriticos (oliguria, hematuria,
falla renal aguda, HTA) y nefréticos, y la lesion
glomerular que con mayor frecuencia se da en la
vasculitis crioglobulinémica con afectacion renal:
patron de GNMP" (reportada en el 60-80 % de los
casos).

Sea cual fuere el compromiso a nivel renal, se
ha estimado que puede ser detectado aproximada-
mente entre los 2 y 5 afios después de la instaura-
cion de la enfermedad, por lo que a pesar de no
saber desde cuando data la instauracion de la crio-
globulinemia en el paciente del caso presentado,
podria estimarse un periodo de latencia cercano
este.

Los pacientes con glomerulonefritis por vascu-
litis crioglobulinémica pueden evolucionar a falla
renal aguda (e incluso cronica)®, y la superviven-
cia a 10 afios oscila entre el 33 y 49 %, aunque
reportes de supervivencia de hasta el 80 %, siendo
factores de mal pronostico: el género masculino,
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infeccion por HCYV, altos niveles de criocrito, bajo
C3 y sCr elevada al momento del diagnostico. El
compromiso renal es la principal causa de muerte
en estos pacientes, y la glomerulonefritis membra-
noproliferativa su hallazgo histopatologico mas
frecuente®.

En cuanto al mecanismo de lesion subyacente,
la IFD orienta hacia las causas mediadas por in-
munocomplejos (IC) y las mediadas por comple-
mento (desregulacion de la via alternativa), con
lo que se estrecha el abanico del diagnostico di-
ferencial®>!'""®, La ausencia de tincion fuerte para
inmunoglobulinas distingue la GNMP debida a
disfuncion de la via alterna del complemento de
la GNMP mediada por complejos inmunes, y en
este caso la biopsia orienta hacia el compromiso
mediado por IC. Cuando se hace microscopia elec-
tronica es posible evidenciar en paredes vasculares
depositos mesangiales o de estructura microtubu-
lar, organizados, que se asemejan a los encontra-
dos en la glomerulopatia por inmunotactoides (es
el diagnostico diferencial morfologico), pero de
una longitud menor y relativamente faciles de di-
ferenciar por microscopia electronica'*.

La piedra angular del tratamiento la conforman
la inmunosupresion, terapia antivirica (si la cau-
sa es una infeccion susceptible), terapia biologi-
ca, y en algunos casos: la aféresis; el criterio para
su eleccion es el mecanismo fisiopatologico mas
probable (vasculitis vs. hiperviscosidad)®!*!82!,
Aunque no hay ensayos clinicos hasta la fecha que
evalten la efectividad y seguridad de los agentes
alquilantes, corticoides y antiCD20 (Rituximab)?!,
los datos provenientes de opinion de expertos y
estudios observacionales han mostrado buena res-
puesta con el uso de estos esquemas (bajo diferen-
tes regimenes)?"*, sin que haya comparacion entre
los esquemas ni evidencia de superioridad de uno
sobre el otro. En ese orden de ideas, en nuestro
paciente se opto por el esquema de ciclofosfamida
y bolos de metilprednisona seguido de esteroides
a Img/kg/dia por 2 semanas con plan de desmonte
gradual ante una respuesta favorable y franca me-
joria de su condicion clinica. En ausencia de infec-
cion por el VHC, no estaba indicado tratamiento
antiviral.

Glomerulonefritis membranoproliferativa secundaria a vasculitis crioglobulinémica mixta esencial
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En sintesis, mostramos el caso de un paciente
previamente asintomatico, sin comorbilidad co-
nocida, quien presentdé un cuadro subagudo, con
hallazgos clinicos y paraclinicos consistentes con
sindrome nefritico/nefrético, documentandose un
patron de lesion glomerular de tipo GNMP media-
do por inmunocomplejos, asociado a crioglobuli-
nemia mixta sin encontrarse etiologia de la misma,
y con afectacion renal como unica manifestacion.

Conclusiones

Las causas, sintomas y desenlaces de los pa-
cientes con crioglobulinemia son variadas, asi
como las causas de lesion tisular, lo que consti-
tuye un escenario complejo que en muchos casos
implica consideraciones terapéuticas de similar
complejidad. Es deber del médico tratante estar
familiarizado con el espectro de las manifestacio-
nes clinicas, asi como con las posibles estrategias
terapéuticas disponibles para enfrentar esta enti-
dad, que puede incluso llegar a convertirse en una
verdadera emergencia (en presencia de CryoVas) y
amenazar la vida en algunos casos o dejar secuelas
funcionales en otros.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los au-
tores declaran que para esta investigacion no se
han realizado experimentos en seres humanos ni
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Confidencialidad de los datos. Los autores
declaran que en este articulo no aparecen datos de
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Derecho a la privacidad y consentimiento in-
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