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Podocitopatia lupica

| ARTICULO ESPECIAL |

PODOCITOPATIA LUPICA

LUPUS PODOCYTOPATHY

Marfa Soledad Cuello
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RESUMEN

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad sistémica autoinmune que puede
afectar a multiples 6rganos. Aproximadamente
el 50% de los pacientes con LES desarrollan en-
fermedad renal clinicamente evidente, la cual es
una causa importante de morbimortalidad. El
sindrome nefrético (SN) es frecuente en los pa-
cientes con nefritis lipica (NL) y usualmente se
asocia a depésitos de complejos inmunes en las
paredes capilares, acompafados de proliferacién
endocapilar y necrosis. No obstante, existe un
nimero creciente de casos reportados de pacien-
tes con LES y SN cuyas biopsias se caracterizan
por injuria podocitaria, consistente en fusién
pedicelar en la microscopia electrénica y un pa-
trén morfolégico idéntico a la enfermedad por
cambios minimos (ECM), a la esclerosis focal y
segmentaria primaria o a una glomerulonefritis
proliferativa mesangial, en ausencia de depdsitos
inmunes en las paredes capilares. Este hallazgo
podria deberse a la coexistencia de NL y ECM,
sin embargo, la mayoria de las investigaciones
consideran que esto no es una mera coinciden-
cia. De alli surge una nueva entidad, la “podoci-
topatia lupica”, patologia posiblemente mediada
por la activacién de células T y la presencia de un
factor de permeacién glomerular. Esto permite
diferenciar al grupo de pacientes con LES y SN,
que en la biopsia carecen de depésitos inmunes
en las paredes capilares o de signos de actividad
lapica renal, se evidencia fusion pedicelar difusa
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en la ME y presentan ademds una alta sensibili-
dad al tratamiento con corticoides. El diagnds-
tico de esta nueva entidad, requiere de la inter-
pretacién de los hallazgos histopatolégicos con
la correcta integracién de los datos de la inmu-
nofluorescencia y la microscopia electrénica.

PALABRAS CLAVE: lupus eritematoso sisté-
mico; podocitopatia; sindrome nefrético

ABSTRACT

Systemic Lupus Erythematosus (SLE) is a
systemic autoimmune disease which may affect
several organs. Approximately 50% of SLE pa-
tients develop clinically overt renal disease, an
important cause of morbidity and mortality.
Nephrotic syndrome (NS) is frequent in patients
suffering from lupus nephritis (LN) and it is
usually associated with immune complex depo-
sition on capillary walls accompanied by endo-
capillary proliferation and necrosis. However, a
growing number of reported cases of SLE and
NS patients show biopsies which reveal podocy-
te injury, consisting of pedicel fusion upon elec-
tron microscopy and a morphological pattern
identical to minimal change disease (MCD),
primary focal segmental glomerulosclerosis or
mesangial proliferative glomerulonephritis, in
absence of immune complex deposition on ca-
pillary walls. Although this finding could be
explained by the coexistence of LN and MCD,
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most researchers consider that this fact is not
pure coincidence. A new term, lupus podocyto-
pathy, therefore appears to define a distinct en-
tity characterized by T cell activation and the
presence of a glomerular permeability factor.
This allows to distinguish the group of SLE and
NS patients whose biopsies do not show immune
complex deposition on capillary walls or signs of
renal lupus activity; electron microscopy reveals
diffuse pedicel fusion and patients show high
responsiveness to corticosteroid treatment. In
order to diagnose this new entity, it is necessary
to interpret histopathological findings together
with data gathered from immunofluorescence
and electron microscopy.

KEYWORDS: systemic lupus erythematosus;
podocytopathy; nephrotic syndrome

El lupus eritematoso sistémico (LES) es una
enfermedad autoinmune sistémica causada por la
disregulacién del sistema inmune. El compromi-
so renal se observa en la mayoria de los pacientes
con LES en algtin momento de la historia natu-
ral de la enfermedad . El término nefritis lapica
(NL) hace referencia a los patrones de enferme-
dad renal que pueden encontrarse, incluyendo
hallazgos glomerulares, tubulointersticiales y
vasculares. La correlacién clinico-patolégica no
es absoluta, con un pobre valor predictivo entre
el 30 al 50% de los pacientes con afectacién renal
@. Como en otras patologias renales, la biopsia
en pacientes con LES debe ser examinada de for-
ma rutinaria con MO, inmunofluorescencia (IF)
y microscopia electrénica (ME) ©@. La clasifica-
cién de NL de 2003 de la International Society
of Nephrology-Renal Pathology Society (ISN/
RPS), ha sido ampliamente aceptada y es una
herramienta de gran utilidad (Tabla 1), no sélo
para unificar criterios diagnésticos y aumentar el
grado de reproducibilidad entre patédlogos, sino
para comparar la evolucién y respuesta a dife-
rentes esquemas terapéuticos en cada una y entre
las diferentes clases. Esta clasificacién, al igual
que la revisién de 2018 “ considera seis tipos de
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lesiones glomerulares, aunque no incluye otras
que también pueden encontrarse en pacientes
con LES, como la microangiopatia trombética,
la glomerulopatia colapsante y la podocitopatia
lapica ©.

Tabla 1. Clasificacién abreviada de la nefritis
lapica (ISN/RPS 2003)

I.  Nefritis lapica mesangial minima

II.  Nefritis lupica proliferativa mesangial

III.  Nefritis lupica focal

IV.  Nefritis lapica difusa segmentaria (S) o global
Q)

V. Nefritis ldpica membranosa

VI. Nefritis lapica esclerosante avanzada

En la revision del ano 2018 de la clasificacién
de NL® se eliminan las subdivisiones segmen-
taria (S) y global (G) de la clase IV, se definen de
manera mds precisa las lesiones, las designaciones
de activa y crénica para las clases III y IV son re-
emplazadas por el uso del score semicuantitativo
de indices de actividad y cronicidad, quedando
relegados a una segunda fase (recomendaciones
que deberdn ser validadas en un proceso basado
en evidencia), la incorporacién de los hallazgos
tubulointersticiales, vasculares y otras modifica-
ciones en las clases e indices. Dicha revisién no
hace referencia a la podocitopatia ldpica. Esta
entidad se define como la presencia de SN en
pacientes con LES, en la que se evidencia borra-
miento pedicelar difuso en la ME con ausencia
de depésitos de IC subendoteliales o subepite-
liales. Se han observado en estos pacientes dos
caracteristicas adicionales, la alta incidencia de
insuficiencia renal aguda (IRA) sin hematuria
importante, y la alta respuesta al tratamiento
con corticoides ©.

El término podocitopatia lupica surge a par-
tir de numerosos reportes de pacientes lapicos
con SN, sin evidencia de depésitos subepitelia-
les o subendoteliales en las paredes capilares y
borramiento difuso de los pies de los podocitos.
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Existen criterios clinicos y morfoldgicos para el
diagnéstico de la podocitopatia lapica. (Tabla 2)

Tabla 2. Criterios morfoldgicos y clinicos para la
podocitopatia lipica

1. Clinico: diagnéstico de LES; proteinuria en
rango nefrdtico, a veces acompanada de IRA,
ausencia de historia de medicacién nefrotdxica
(¢j: AINES) previo a la aparicién de la enferme-
dad renal.

2. Microscopia éptica: glomérulos con alteracio-
nes minimas, proliferaciéon mesangial o EFYS,
sin depdsitos subepiteliales o subendoteliales.
Debe excluirse del patrén de EFYS a la esclero-

sis secundaria a una NL proliferativa.

3. Inmunofluorescencia: ausencia de depdsitos
de CI con o sin depésitos de Ig y complemento
en dreas mesangiales.

4. Microscopia electrénica: fusién pedicelar
mayor al 50%, tipicamente mayor al 70% con
depésitos densos mesangiales en ausencia de
depésitos subepiteliales o subendoendoteliales.

Para diagnosticar podocitopatia lipica, los
cuatro criterios deben estar presentes

Los podocitos son células altamente diferen-
ciadas que revisten el sector externo del capilar
glomerular y estdn formados por un cuerpo con
prolongaciones que distalmente se ramifican for-
mando los procesos pedicelares, separados entre
si por el diafragma de filtracién. Las enfermeda-
des renales proteindricas se relacionan con dis-
rupcién y/o fusién pedicelar difusa resultante de
un rearreglo del sistema de microfilamentos del
podocito 7.

Hu y col. ® revisaron retrospectivamente
3.750 biopsias de pacientes de origen asidtico
con NL que mostraron lesiones glomerulares
minimas o leves en la histologia, con clinica de
SN, y arribaron al diagnéstico de podocitopatia
lapica en 50 de esas biopsias. Los criterios diag-
nésticos que utilizaron fueron: a) paciente con
diagnéstico clinico de LES; b) patrones morfo-
l6gicos en la MO de cambios minimos, prolife-
racién mesangial o EFyS; ¢) depésitos de Ig y/o
complemento en el mesangio por técnica de IF;
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d) fusién pedicelar difusa (mds del 50%) en la
ME; e) presencia de SN; f) ausencia de exposi-
cién a drogas nefrotdxicas. El uso de AINES ha
sido reportado como causa de ECM y SN, por
lo tanto es necesario investigar esta asociacién
en pacientes con LES, teniendo en cuenta que
pueden ser utilizados frecuentemente por aque-
llos que presentan artritis.

Hu y col. para este estudio clasificaron las
biopsias en tres grupos segin los hallazgos his-
tolégicos: 1) glomérulos con cambios minimos
(glomérulos de aspecto normal o minima pro-
liferacién mesangial), previamente, clase I; 2)
patrén mesangioproliferativo (tres o mds células
mesangiales por drea mesangial); y 3) EFYS (al
menos una solidificacién segmentaria del ovillo
capilar con acumulacién de matriz extracelular,
hialinosis y células espumosas). La variante co-
lapsante de la EFYS se definié como la presencia
en al menos un glomérulo de colapso segmenta-
rio del ovillo capilar con hiperplasia e hipertro-
fia podocitaria. Es hasta ahora la cohorte mds
grande de pacientes con podocitopatia lupica y
provee informacién representativa en cuanto a la
presentacion clinica, respuesta al tratamiento y
tiempo de remisién clinica. En esta serie hubo
una prevalencia de 1,3% de podocitopatia lapica
entre el total de NL durante un periodo de 14
anos. De acuerdo a la clasificacién actual de NL
la mayoria de los pacientes fueron previamente
clasificados como NL clase II, debido a la pre-
sencia de depdsitos mesangiales y proliferacién
mesangial. Cerca del 30% de los pacientes con
diagnéstico previo de NL clase IT cumplieron los
criterios para podocitopatia lipica. Los casos que
no presentaron depésitos de CI fueron interpre-
tados como una ECM coexistente. El principal
hallazgo patolégico que tuvieron en comun todas
las biopsias fue la fusién pedicelar difusa. Estos
hallazgos sugieren que en las biopsias renales de
pacientes con LES y SN deberia investigarse la
presencia de una podocitopatia lapica.

El SN es una forma de presentacién comtn
en la NL. En pacientes con LES y SN, los dos
hallazgos mds comtinmente observados en las
biopsias renales son las NL clase IV y clase V.¢
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El 67-90% de las NL clase V y el 50% de las NL
clase IV se presentan con SN. La NL focal clase
III, se asocia en general a proteinuria en rango
no nefrético, aunque hasta un tercio pueden pre-
sentarlo. El SN no es caracteristico de la clase 11
19y en esta clase menos del 50% de los pacientes
presentan proteinuria, generalmente leve (menor
de 1g/dia).

Dube y col. "V describieron 7 pacientes con
LES, SN completo y ECM. En 5 de los 7 pacien-
tes se identificaron depdsitos mesangiales, por lo
cual fueron diagnosticados como NL clase IT (NL
clase I de la clasificacion actual). En los 7 pacien-
tes el SN fue severo y la fusién pedicelar difusa no
pudo ser explicada por la presencia de depdsitos
de CI, los cuales sdlo se limitaban al mesangio.
Todos los pacientes tuvieron remisién completa
del SN luego del tratamiento con corticoides.

Hertig y col. " describieron 11 pacientes que
se presentaron con LES, SN, ECM o EFYS, en 3
de ellos se evidenciaron depésitos mesangiales. El
abrupto inicio del SN coincidié con la presenta-
cién del LES en 6 pacientes y con la reactivacién
en tres. Dos pacientes presentaron recurrencia de
su actividad lapica con la recaida del SN. Esta
relacién temporal entre las dos enfermedades su-
giere que el inicio del LES podria facilitar la apa-
ricién del SN. Esta ultima observacién, sumado
a que la asociacién de CM y EFYS con LES es
1 a 2% (mayor a la esperada por el azar que se
estima entre el 0.4 a 1 por 10.000), llevé a estos
autores a especular que el LES y la podocitopatia
estarfan patogénicamente relacionados, posible-
mente como consecuencia de una disfuncién de
las células T 1310,

Kraft y col. ™ en un estudio retrospectivo
clinicopatolégico revisaron biopsias de pacien-
tes con diagndstico de LES que mostraban en la
MO glomérulos normales, proliferacién mesan-
gial y EFYS. Se excluyeron del estudio aquellas
biopsias que presentaban proliferacién endocapi-
lar o necrosis, asi como también las que tenian
depdsitos electrén-densos en la membrana basal
glomerular. Este estudio incluyé a pacientes con
proteinuria en rango nefrético como no nefréti-
co. La tnica diferencia morfolégica entre estos
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dos grupos fue el porcentaje de fusién pedicelar;
los pacientes con proteinuria en rango nefrético,
excepto uno, presentaron fusién pedicelar mayor
del 80% y 6 de 8 del 100%, mientras que todos
los que presentaron proteinuria en rango no ne-
frético evidenciaron una fusién pedicelar menor
al 20%. Por otra parte, se identificaron 8 biopsias
de pacientes que se presentaron con SN y borra-
miento pedicelar difuso en ausencia de depdsitos
inmunes en las paredes capilares, y con depdsitos
mesangiales de CI. En ningtin caso la aparicién
de la proteinuria se relacioné con el consumo de
AINES. En ambos grupos, en la MO se obser-
varon desde glomérulos normales a proliferacién
mesangial y EFYS, los depésitos de Ig fueron si-
milares en cantidad en ambos grupos, siendo la
morfologia de la célula epitelial visceral el Gnico
factor histolégico para distinguir ambos grupos
de pacientes.

Wang y col. "7 realizaron un detallado and-
lisis morfométrico de los procesos pedicelares en
pacientes con NL y los asociaron con los datos
clinicos, de laboratorio y patolégicos buscan-
do asociaciones entre las lesiones podocitarias
y las caracteristicas clinico-patolégicas segin la
clasificacién de la ISN/RPS. Los resultados del
trabajo indicaron que la fusién pedicelar fue evi-
dente en la mayoria de los pacientes con LES,
y se correlaciond positivamente con el nivel de
proteinuria. La preservacién de la arquitectura
estructural del podocito serfa un predictor de
mejor prondstico renal a largo plazo.

Han y col. ¥ realizaron un estudio retrospec-
tivo sobre 470 biopsias con diagnéstico de NL,
clases I y II, y evaluaron por ME el porcentaje
de fusién pedicelar. Dividieron las biopsias en dos
grupos: 1) biopsias de pacientes con proteinuria
en rango nefrético (mayor o igual a 3g/dia), y 2)
biopsias de pacientes con proteinuria en rango no
nefrético (menor a 3g/dia). La tnica diferencia
observada en estos dos grupos radic6 en el por-
centaje de fusién pedicelar, que se correlaciond
positivamente con la proteinuria, pero no lo hizo
con el grado de proliferacién mesangial.

Deji y col. describieron el caso de una pa-
ciente de 41 anos con diagndstico de LES a los
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17 anos que desarrollé6 un SN completo. Se le
realiz6 una biopsia renal al inicio de su enferme-
dad que resulté ser una NL clase II. Se rebiop-
si6 con la presuncién de la evolucién hacia una
clase III/IV o V, sin embargo la biopsia revelé
ECM sobreimpuesta a una clase IT ?. Aunque
se siguiera la clasificacién de ISN/RPS 2003 y
sin ME, estas biopsias corresponderian a clases
[y II, y los cambios mesangiales aislados serfan
insuficientes para explicar la fusién pedicelar di-
fusa y un SN completo, lo que sumado a la habi-
tual respuesta rdpida y completa al tratamiento
con corticoides, favorecerfa la teoria de la ECM
sobreimpuesta. Las células mesangiales pueden
liberar y responder a sustancias autocrinas y pa-
racrinas que alteran la barrera de filtracién glo-
merular, y producir proteinuria, aunque suele ser
leve o en rango subnefrético.

La sobreimposicién de dos condiciones (NL
y ECM), es andloga a la que ocurre en pacien-
tes con ECM y nefropatia por IgA concurrente.
En ambos casos el depésito de IC restringido
al mesangio es insuficiente para explicar la in-
juria podocitaria difusa y la severa proteinuria.
La proteinuria en rango nefrético se presentd
en pacientes con LES en ausencia de depdsitos
de IC en las paredes capilares glomerulares y de
proliferacién endocapilar, habiéndose identifica-
do fusién pedicelar difusa como la tinica carac-
teristica morfoldgica asociada a este fenémeno
clinico. La concomitancia entre la aparicién del
SN y el inicio de los sintomas clinicos del LES,
permitirfa especular que la podocitopatia es el
resultado de la actividad lapica mds que de la
coexistencia de dos enfermedades separadas y
concurrentes. Claro que ésta tltima posibilidad
no puede descartarse y se requieren mds estudios
para demostrarlo.

La patogenia de la NL involucra una variedad
de mecanismos, la pérdida de tolerancia se detec-
ta clinicamente por la presencia de anticuerpos
antinucleares. En adicién, los dcidos nucleicos
liberados por los neutréfilos apoptéticos activan
la respuesta inmune innata y adaptativa a través
de la via de los receptores Toll especificos para
icidos nucleicos virales. Las células dendriticas,
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células T helper, células B, plasmocitos contri-
buyen al desarrollo de autoinmunidad policlo-
nal aberrante ®°. La proteinuria y la hematuria
son signos clinicos encontrados en pacientes con
NL y se han asociado tradicionalmente con el
depésito de CI y proliferacién endocapilar que
pueden causar la disrupcién de la barrera de fil-
trado glomerular. Sin embargo, en algunos pa-
cientes con proteinuria no se encuentra evidencia
de depésito de Cl y en su lugar se observa fusién
pedicelar difusa. De hecho, existe una pobre co-
rrelacién entre el depésito de CI y el grado de
proteinuria ?V. La fusién pedicelar difusa resul-
ta de una injuria podocitaria que se ha asociado
con el desarrollo de proteinuria y SN.

El LES es una enfermedad autoinmune ca-
racterizada por sobreproduccién de autoanti-
cuerpos, activacioén del complemento y depésitos
de CI. En contraste, la fisiopatologia de la ECM
no estd bien definida, aunque ha sido reporta-
da la presencia de un factor de permeabilidad
glomerular 7. Las anormalidades en las células
T podrian ser el nexo en la fisiopatologia de la
ECMy el LES.

Ma y col. ®? encontraron asociacién entre
la injuria podocitaria y la infiltracién intrarre-
nal extensa de células T en pacientes con NL. El
numero de linfocitos T intersticiales fue signifi-
cativamente mayor en los pacientes con NL que
en los sujetos controles, y entre los pacientes con
NL fue mayor en aquellos con formas activas de
la enfermedad. Ademds el nimero de células T
intrarrenales mostré correlacién negativa con
la presencia de nefrina, una proteina especifica
del podocito que conforma el diafragma y que
juega un rol importante en la mantencién de la
selectividad en la permeabilidad glomerular. Las
células T contribuyen a la injuria tisular a través
del reclutamiento de macréfagos y células den-
driticas, de la liberacién de citocinas proinfla-
matorias y citotoxicidad de los tejidos renales.

Aunque la causa de la ECM idiopética es
desconocida, Shalhoub ??, en un trabajo clasico,
planteé que un producto de la funcién aberran-
te de células T serfa el responsable de la injuria
de las células epiteliales, resultando en un bo-
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rramiento difuso de los pedicelos. Hay evidencia
creciente que las células T activadas pueden ex-
presar factores que son responsables de la excre-
cién urinaria anormal de proteinas. Sahali y col.
@4 identificaron en pacientes con ECM, la sobre-
expresién de genes que sugieren la activacién de
células T. La funcién alterada de los linfocitos
T y la presencia de un factor de permeabilidad
regulado por éstos, jugaria un rol en la patogenia
del SN idiopdtico y en todos los factores que lo
precipitan, entre ellos el LES 2.

Houng y col." plantean como mecanismo
patogénico que la podocitopatia lapica, al igual
que la ECM, podrian estar mediadas por células
T activadas. Esta activacién en la funcién de las
células T alteraria la produccién de citoquinas y
la expresién de moléculas de adhesion celular, e
induciria a las células B a producir autoanticuer-
pos.

En relacién al tratamiento, los pacientes con
podocitopatia lipica mostraron una alta respues-
ta a los corticoides, siendo la misma rdpida, con
un tiempo medio de remisién a las 4 semanas ®
aunque tuvieron recaidas. Tanto la rapidez de la
respuesta a los corticoides, como la tasa elevada
de recaidas en estos pacientes fue similar a la ob-
servada en adultos con ECM ®. Los pacientes
que presentaron el patrén morfolégico de EFYS
tuvieron una menor sensibilidad a los corticoides
que el resto de los patrones y en el seguimiento
no sélo respondieron menos a la terapia con cor-
ticoides sino que la media de tiempo requerido
para conseguir la remisién clinica fue el doble
que para los otros subgrupos (4 a 8 semanas)®.

Mientras que los corticoides son el trata-
miento de eleccién en la ECM, en la NL clase II,
que en ocasiones puede ser confundida con una
ECM, no se administra terapéutica inmunosu-
presora especificamente para la nefritis, pero sf
para las manifestaciones extrarrenales de LES.
Mientras que el tratamiento inmunosupresor se
indica en el SN asociado a las NL clases III, IV
y V, las cuales presentan una respuesta variable
y tardia, la podocitopatia suele tener una rédpi-
da respuesta a los corticoides, lo que marca la
importancia de su correcto diagndstico para no
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someter al paciente a una terapia riesgosa y pro-
longada de manera innecesaria.

CONCLUSIONES

Un tercio de los pacientes con NL experi-
mentan SN, que cldsicamente se relaciona con
las clases proliferativas o membranosa (clase
I, IV y V). Sin embargo, existe un nimero
creciente de casos reportados de pacientes con
LES y SN cuyas biopsias se caracterizan por la
fusién pedicelar difusa en ausencia de depdsi-
to de CI en las paredes capilares o proliferacion
celular. Esto ha planteado la posibilidad de un
mecanismo patogénico comin que afecta a la
célula epitelial visceral, el cual es independiente
del depésito de CI, denomindndose a esta nueva
entidad podocitopatia lLipica. El reconocimiento
de esta entidad requiere de la biopsia renal, in-
cluidas la IF y la ME. La podocitopatia lapica
podria representar una entidad especial dentro
de la NL con caracteristicas clinicas y morfold-
gicas particulares, por lo que deberia ser conside-
rada una entidad separada y bien caracterizada.
El hallazgo de una nefritis lapica clase I o II en
un paciente con LES y SN debe hacer considerar
fuertemente la posibilidad de una podocitopatia
ldpica. La podocitopatia en el contexto de LES
responde éptimamente a los corticoides orales,
remarcando con esto las implicancias terapéuti-
cas en el diagndstico de esta particular entidad.

Conflicto de intereses: Los autores declaran no
poseer ningtn interés comercial o asociativo que
presente un conflicto de intereses con el trabajo
presentado.
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