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Caso clinico

Se presenta un paciente masculino, de 67 anos,
residente en la provincia de La Rioja, quien con-
curre al Servicio de Neumonologia del Hospital
Vera Barros. Ex fumador importante (60 p/y hasta
hace 5 anos), trabajé en curtiembre y con forrajes.
Consulté por disnea de esfuerzo grado III en la
escala modificada del Medical Researh Council
(mMRC) y tos seca de 3 o0 4 anos de evolucion.
Estos sintomas se agudizaban 3 o 4 veces al ano
y requerian medicacién que no podia precisar.

Al examen fisico presentaba rales tipo velcro
bibasales. La saturacién de hemoglobina basal era
de 93%y desaturaba hasta 86% durante la marcha.
Caminé 192 metros y alcanz6 un puntaje de 8/9
en la escala de Borg modificada (disnea muy, muy
severa). La Espirometria llamativamente result6
normal (Tabla 1).

La tomografia de téorax (TC) Fig. 1, revel6
enfisema centroacinar y paraseptal extenso a
predominio de l6bulos superiores y algunas areas
de panalizacién subpleural basales. Esta aparecia
algo encubierta por el enfisema que llegaba hasta
esta zona. Pudieron observarse otros signos de fi-
brosis como reticulacién y algunas bronquiectasias
de traccion, visibles también en sectores basales.

El dosaje de o, Antitripsina (o, AT) fue normal.
Se le solicitaron Volimenes Pulmonares, Capaci-
dad de Difusién de Monéxido de Carbono (DLCO)
y Ecocardiograma (Tablas 2 y 3).

Con la impresién diagnéstica de sindrome de
Combinacién de Fibrosis Pulmonar y Enfisema
(CFPE) se comenz¢ tratamiento con Formoterol/
Budesonide y posteriormente se agregé Tiotropio
y Esomeprazol. Se le aconsej6é caminata y ejercicios
“caseros” de rehabilitacion, dada la imposibilidad
del paciente (por razones econémicas y geograficas)
de trasladarse a un centro asistencial.

Dr. Downey: Parece solo enfisema. Tiene espi-
rometria normal y recibe tratamiento con 3 drogas.
4Por qué?

Dr. Douglas Nazareno: Se discutié con el
Servicio de Imagenes respecto de si habia o no pa-
nalizacién y concluimos que tiene areas basales y
subpleurales que impresionan como panalizacion,
dificiles de distinguir porque el enfisema llega a
los l6bulos inferiores. Suele ser motivo habitual de
controversia la existencia o no de panalizacién en
la tomografia, atin entre expertos. Los diagnosticos
diferenciales de panalizaciéon incluyen el enfise-
ma paraseptal (que puede extenderse también a
regiones basales como en nuestro paciente) y las
bronquiectasias por traccion periféricas (las cuales
pueden distinguirse eventualmente mejor con téc-
nicas como la de Minima Intensidad de Proyeccion
(MinIP), no disponible en este caso. La distincién
puede resultar muy dificultosa.

Si bien no es tan fécil visualizar en esta tomo-
grafia los quistes de paredes gruesas, dispuestos
en racimos, con tres hileras desde la pleura, como
exige la definicién de panalizacién, considero que
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TABLA 2

TABLA 1

FVC FEV, FEV,/FVC
Pre B, Post B, Pre B, Post B, Pre B, Post B,
4.01 (107%) 4.23 (113%) 3.06 (116%) 3.16 (121%) (75%) (83%)

Figura 1. Cortes axiales de Tomografia Computada donde se observan:

A-F: Areas de enfisema centrolobulillar y paraseptal que se extienden desde vértices
a bases.
D: Bronquiectasias por traccion (flechas).

EyF: Cambios reticulares y escasas areas de posible panalizacion de distribucion basal
y subpleural (flechas).

CPT

VR

DLCO

5.22 (97%)

2.15 (102%)

6.24 (32%)

TABLA 3
PSAP TAPSE a, AT
55 mmHg 16 mm Normal

hay zonas de panal y por lo tanto podria conside-
rarse que tiene patrén radiolégico de Neumonia
Intersticial Usual (NIU)

No existe evidencia firme de la terapéutica que
se tiene que seguir en estos casos. Son pacientes
en general graves y pareciera, intuitivamente,
que hay que tratarlos con las normas para EPOC
(enfermedad pulmonar obstructiva cronica) y para
Fibrosis Pulmonar Idiopéatica (FPI) por separado,
aunque es discutible. En estos casos, el grado de
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obstruccién en la espirometria no serviria como
parametro para decidir la medicacion, ya que el
mecanismo clésico por el que el enfisema podria
generar obstruccién es contrabalanceado por la
tracciéon que ejerce sobre las vias aéreas el com-
ponente de fibrosis. El esquema fue indicado en
base a intensidad de la sintomatologia (disnea por
mMRC) y frecuencia de exacerbaciones.

Dr. Penizotto: A mi en particular también me da
la impresién que en la TC hay un claro predominio
de enfisema. Es mas, cuando la vi sospeché inicial-
mente déficit de o, AT. Se podria repetir el anélisis.

Para iniciar tratamiento para el eventual
componente de fibrosis, tal como lo plantea el
Dr. Douglas Nazareno, en caso de pensar en la
combinacién, considero que seria necesaria la
biopsia para certificar la presencia de NIU que es
la tinica de de este grupo que tienen tratamiento
especifico. No obstante, no hay bibliografia que
avale esta conducta.

Dr. Downey: Insisto en que para mila TC tiene
s6lo enfisema. No tiene panalizaciéon ni engrosa-
miento septal. Me llama la atencién que tenga un
funcional respiratorio totalmente normal.

Dra. Cristina Ortiz: Predomina el enfisema
pero también parece tener algunas bronquiecta-
sias por tracciéon. No veo panalizacion clara. Tal
vez seria util hacerle cortes sagitales y coronales,
a veces se ve mejor la fibrosis. Creo que el trata-
miento debe ser intenso porque el paciente esta
muy sintomético y desatura con la caminata. La
espirometria normal sugiere un componente no
obstructivo que contrabalancea. ¢ Tiene anteriores?
En estos casos la espirometria mejora a medida
que el paciente empeora con el tiempo, cuando
se va agregando el otro componente. Se podrian
indicar agonistas beta adrenérgicos de larga dura-
cion (LABA) /antimuscarinicos de larga duracién
(LAMA), quizéas con dosis bajas de corticoides in-
halatorios (CI) por ser exacerbador. Seria adecuado
pedir el resto de los estudios para enfermedades
restrictivas para descartar Sindrome de Sjogren,
artritis reumatoidea, esclerodermia, si asumimos
que tiene algo no obstructivo.

Dr. Douglas Nazareno: A favor de sindrome
CFPE, es un ex fumador importante que tiene
una espirometria normal con alteracién extensa
en la TC de térax y areas evidentes y predominantes
de enfisema. No me parece necesaria la biopsia
porque no derivaria en ninguna modificacién
terapéutica sustancial. Ademas, con el grado

de destruccién estructural que tiene, es poco
probable que se extraiga material que aclare la
condicién diagnostica.

Dr. Schonfeld: Veo practicamente todo enfi-
sema. No sé qué Indice de Masa Corporal (BMI)
tiene, pero a este paciente le ofreceria todo lo ati-
nente a tratamiento no farmacolégico, empezando
por una muy buena rehabilitacién respiratoria,
nutricion ete. También, a pesar de ese 93% de sa-
turacion, quisiera una confirmacién gasométrica
de PO, y PCO, y por ultimo, como controversia
preguntaria lo siguiente:

(Tiene EPOC un paciente con espirometria
normal? No veo una fibrosis que “compense”. En
segundo lugar -Se le da tratamiento con broncodi-
latadores (BD) a una espirometria sin obstrucciéon
sivemos atrapamiento en volimenes pulmonares?
Todos los estudios con BD y sus efectos se hicieron
en pacientes con EPOC por espirometria.

Dr. Douglas Nazareno: Este paciente reside
en un pueblo muy pequeno por lo que no puede
cumplir adecuadamente con un verdadero plan
de rehabilitacion, pero tiene indicada caminata y
algunos ejercicios «caseros».

Es conocido que hay enfisema sin EPOC, pero
seria rarisimo en este caso no encontrar obstruc-
cién con un compromiso estructural tan extenso.
Tiene gasometria que muestra hipoxemia, sin
llegar a parametros de insuficiencia respiratoria,
sin hipercapnia.

Dr. Schonfeld: Lo que digo es si a un individuo
con espirometria normal lo podemos llamar EPOC
y si podemos darle tratamiento con broncodila-
tadores. ¢Los usariamos para tratar la hiperin-
suflacién? (Para prevenir exacerbaciones? ;Para
mejorar la calidad de vida? Estos pacientes son
raros y no hay mucho escrito sobre ello, pero si yo
lo siguiera en su razonamiento y pensara que hay
suficiente fibrosis para justificar un “contrabalan-
ceo” de tanto enfisema me preguntaria si no habria
que darle imunosupresores y evaluar.

Respecto de las medidas no farmacolégicas,
ensenarle ejercicios para miembros superiores
e inferiores y promover que camine no es muy
dificil, independientemente del sitio donde viva y
eventualmente conseguirle una fuente de oxigeno
para que haga ejercicio, si desatura y asi mejorar
resistencia y disnea al realizarlos.

Dr. Downey: Considero que no esta mal tratar-
lo porque esta muy sintomatico. Tiene que mejorar
con entrenamiento.
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Dr. Casas: Yo veo en la TC de térax un im-
portante enfisema y panalizacién basal, lo que
explicaria la funciéon pulmonar. Creo que esteroides
inhalados y Beta 2 adrenérgicos no se justifican.
Posiblemente le daria s6lo anticolinérgicos y opti-
mizaria el diagnéstico y tratamiento de la enfer-
medad intersticial asociada.

Dra. Scarinci: Para diagnéstico de FPI por
TC en forma resumida, tendria que reunir los
siguientes criterios:

— exclusion de otras causas
— patente de neumonia intersticial usual (NIU)
en tomografia computada de alta resolucién

(TCAR) en pacientes sin biopsia pulmonar
— combinaciones especificas de patentes de TCAR y

de anatomia patolégica en pacientes con biopsia.

En el caso de este paciente en el primer punto
consideraria el antecedente laboral (importante
exposicién: curtiembre y forrajes). No descartaria
Neumonitis por Hipersensibilidad (NHS), en esta
situacion clinica, la forma crénica de la enferme-
dad. Ademas, la T'C no presenta un patrén tipico
de NIU; se asemeja mas a una patente de NIU
posible (bronquiectasias por traccién y cambios
reticulares a nivel basal y subpleural) y el resto
de las imagenes aéreas me impresionan como
enfisema paraseptal y centrolobulillar confluente.

Agregaria forma crénica de NHS en los diagnos-
ticos diferenciales de la probable intersticiopatia.

Dr. Alonso: No me impresiona que tenga nin-
guna caracteristica tomografica para FPI. No veo
panalizacién y dudo que existan bronquiectasias
por tracciéon. Tampoco veo engrosamiento septal
prominente.

Obviamente existe el enfisema sin obstruccion y
por lo tanto no quedan englobados en la definicién
actual de EPOC de GOLD (Global Initiative for
Chronic Obstructive Lung Disease).

No daria la edad, ni la falta de respeto de &ngulos
constofrénicos, ni la falta de nodulillos, para pensar
que algunas de las areas que vemos seudoquisticas
sean expresién de una enfermedad de Langerhans
evolucionada.

No daria esteroides inhalados ni LABA. Con
ciertas dudas le indicaria LAMA, en caso de com-
probar resistencia aumentada o atrapamiento
aéreo o para evitar exacerbaciones.

No se puede descartar algan componente de
hipersensibilidad por sus antecedentes, aunque
tampoco veo vidrio esmerilado o nédulos alveola-
res. La disnea del paciente no podria explicarse si

no fuera por la DLCO francamente disminuida.
Debemos pensar en hipertensién pulmonar (HTP).
También en HTP fuera de proporcion con enfise-
ma. Otras posibilidades serian la hiperinsuflacién
dinamica (raro sin obstruccién), o causa cardio-
vascular (isquemia o Insuficiencia Cardiaca (IC)
concomitante). También anemia severa (dato que
desconozco) o metahemoglobinemia (ver exposi-
cién o farmacos que tome).

La existencia de rales velcro evidentemente
no quedan explicados en mi deduccion, salvo la
confusion eventual con IC concomitante como
comorbilidad. No me parece, inicialmente, overlap
FPI/Enfisema.

Dr. Douglas Nazareno: Seria discutible la
indicacién de un BD, como el formoterol, en un pa-
ciente sin obstruccion, pero lo prescribimos porque
era un enfermo muy sintomatico. Considero que
este paciente pudo tener disnea por varias causas
como la HTP, la hipoxemia, desentrenamiento, de-
bilidad muscular respiratoria por sarcopenia, etc.

La combinacién con el CI obedeci6 a que tenia
exacerbaciones frecuentes, que eran entre 3 0 4 por
ano. Tal vez hubiera sido un poco mas ortodoxo
iniciar con un LAMA, como el Tiotropio, como
broncodilatador que reduce la frecuencia de exacer-
baciones; tendria menos riesgo de neumonias que
los CI, pero en realidad se agregé después porque
no se obtuvo mejoria sintomatica significativa con
el primer esquema.

Este enfermo podria ser candidato a algunas
de las nuevas drogas antifibréticas (Pirfenidona
o Nintedanib) si consideraramos que tiene FPI,
ademaés del enfisema. El analisis de subgrupos
del INPULSIS mostré que el Nintendanib es-
taria indicado en los enfermos que tienen esta
“combinacion”. La Pirfenidona no fue testeada
en estos casos, pero es légico pensar que puede
tener efectos similares.

Dr. Penizotto: Para plantear un eventual tra-
tamiento con drogas para FPI, obviamente que la
TAC no alcanza para definir NIU y en ese caso,
sin dudas, que la indicacion es la biopsia (no para
diagnosticar el enfisema). No toda combinacion de
Enfisema y fibrosis se da con la FPI. Inicialmen-
te en el sindrome de combinaciéon de enfisema y
fibrosis se asumi6 que el componente de fibrosis
siempre existe FPI, pero actualmente esta bastante
bien establecido que puede tratarse de tipo otra
intersticiopatia. Puede ser Neumonia Intersticial
no especifica (NISP), Fibrosis no clasificable.
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No obstante, hay publicaciones recientes donde
el sindrome de CFPE se lo incluye como una va-
riante “fenotipica” dentro de la FPI.

En definitiva, creo que son pacientes bastante
complejos, que hay que estudiarlos a fondo y aun
asi puede resultar dificil decidir un tratamiento.
Ademas, es una entidad que presenta, a la fecha,
muchos interrogantes.

Dr. Barimboim: Excelente debate. Me impre-
siona que existe franco predominio de enfisema.
También llama la atenciéon la espirometria normal.
Por supuesto no tiene EPOC por definicién.

Dr. Precerutti: Para mi, solo es enfisema.
No veo intersticio aumentado ni panalizacién.
Recuerden que para hablar de panalizacién deben
verse imagenes quisticas de por lo menos 3 lineas
desde la pleura, si no, lo méas probable es que sea
enfisema paraseptal y no quistes.

Si tuviera fibrosis, el mecanismo de formacion
no tiene nada que ver con la FPI, por lo que no debe
tratarse con drogas para ella. De hecho, tampoco
responde a corticoides o inmunosupresores porque
Su mecanismo no es inmunoldgico.

Podria ser tutil oxigenoterapia ambulatoria y
domiciliaria. Con espirometria normal no daria
triple esquema. Quizas solo LAMA “por si acaso”.
Indicaria rehabilitacién o ejercicios de acuerdo a
posibilidades en su medio.

Dr. Carlés: Veo enfisema paraseptal severo
con enfermedad intersticial con panal de abejas,
situacién que, como bien se expuso, corresponderia
a un overlap, explicando la espirometria.

Dado el antecedente laboral podria considerar
una Neumonitis por Hipersensibildad crénica.
Lo que llama la atencién es la presencia de cavi-
dades en la zona del manto, que sumado al ante-
cedente de tabaquismo, podria hacer pensar en
una Histicocitosis por células de Langerhans.
Respecto al tratamiento es dificil tratarlo
como EPOC que no tiene. Estoy de acuerdo
con la importancia de la rehabilitacién. Tra-
taria de afinar el diagnéstico del compromiso
intersticial.

Dr. Douglas Nazareno: Tal vez lo interesante
del caso sea que el enfisema podria estar asociado
a una enfermedad fibrética distinta de la FPI y,
de hecho, se esta empezando a hablar de “Com-
binacién de enfisema mas Enfermedad Difusa del
Parénquima Pulmonar con fibrosis significativa”.
También se esta proponiendo la existencia de dos
fenotipos diferentes a partir de las imagenes que

serian los que tienen enfisema predominante o los
que tienen fibrosis predominante y esto tendria su
correlato funcional.

Si bien se cree que el cigarrillo es el comtn
denominador para que se desarrollen estas dos
enfermedades, algunas series sefalan a los agro-
quimicos como agentes etiolégicos o disparadores
y este paciente pudiera haber tenido exposicién a
ambas cosas porque era trabajador rural. Todavia
no estan totalmente aclaradas ni la fisiopatogenia
ni las medidas terapéuticas que se pueden usar en
estos casos complejos y habria mucho por discutir.

Discusion

El efecto destructivo del tabaquismo interactuando
con una posible susceptibilidad genética serian el
punto inicial para el desarrollo de diversas patolo-
gias respiratorias mas alla del cancer de pulmén y
la EPOC. La hipétesis de que el humo del tabaco
juega algtn rol en el desarrollo de enfermedad
pulmonar intersticial data de la década de 1960.

A las enfermedades pulmonares difusas clésica-
mente relacionadas con el tabaquismo como His-
tiocitosis de Células de Langerhans, Bronquiolitis
Respiratoria asociada a Enfermedad Pulmonar
Intersticial y Neumonia Intersticial Descamativa,
se les suman las entidades que se precipitan o em-
peoran con el mismo como Neumonia Eosinofilica
Aguda y Sindromes de Hemorragia Alveolar (por
ejemplo el Sindrome de Goodpasture)!.

Mas recientemente el espectro de enfermedades
en las que se sospecha la influencia deletérea del
tabaquismo se ha ampliado, abarcando a enferme-
dades pulmonares fibrosantes crénicas como Fi-
brosis Pulmonar Idiopatica, Neumonia Intersticial
No Especifica, Combinacién Fibrosis Pulmonar y
Enfisema (CFPE) y Dilatacion del Espacio Aéreo
con Fibrosis (AEF)2

Entre estas ultimas entidades, la CPFE se ha
constituido en un gran desafio diagnéstico por
la complejidad del cuadro clinico, las caracteris-
ticas particulares de los estudios funcionales, la
coexistencia de patrones radiolédgicos dificiles de
interpretar, la imposibilidad de llevar a cabo manio-
bras invasivas de diagndstico por la severidad del
cuadro clinico en muchos casos o atn la dificultad
para arribar a un diagnéstico Anatomo Patolégico
cuando se cuenta con biopsias por la multiplicidad
de patrones histologicos que pueden ser inclusive
concomitantes?.
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La combinacién de enfisema y fibrosis pulmonar
fue observada y descripta por Auerbach en 19744
y posteriormente, el término CPFE fue propuesto
por Cottin et al®.

La prevalencia de la CFPE se desconoce. Cot-
tin et al estiman que abarca entre 5y 10% de las
enfermedades pulmonares intersticiales difusas
idiopaticas®. Predomina en el sexo masculino, en
general mayores de 65 anos y con antecedente de
fuerte carga tabaquica (mas de 40 paquetes/ano).
Se ha relacionado con otros posibles disparadores
ambientales como productos agroquimicos o expo-
sici6én laboral (polvo de madera, tungsteno, cadmio,
asbesto, etc.)5".

En términos generales, transcurren 2 o més anos
entre el inicio de los sintomas y el diagnéstico®. El
sintoma predominante es la disnea de esfuerzo clase
funcional ITI 0 IV de la New YorK Heart Association;
menos frecuentemente presentan astenia y tos, que
en ocasiones puede ser productiva.

Semiolégicamente se destacan rales secos tipo
“velcro” bibasales en la mayoria de los pacientes
y dedos en palillo de tambor en la mitad de los
casos®. Mas del 25% de los pacientes tienen una
historia de enfermedad cardiovascular, coronaria
o vascular periférica asociadas con el tabaquismo®.

La hipertensiéon pulmonar (HTP) es una compli-
cacion frecuente y un marcador de mal pronéstico.
Se ha comunicado una prevalencia de 47 a 90%,
segun la serie®. Por valoraciéon ecocardiografica se
considera HTP en estos casos, a valores de presiéon
sistdlica en la arteria pulmonar = 45 mmHg®.

Desde el punto de vista funcional, suelen pre-
sentar un perfil muy particular con valores espi-
rométricos (FVC, FEV,, FEV /FVC) normales o
con alteraciones leves®. Los pacientes con CFPE
suelen tener mayor Capacidad Pulmonar Total
(CPT) que aquellos con Fibrosis Pulmonar sin
enfisema dado que, hipotéticamente, existiria un
contrabalanceo en las alteraciones de las fuerzas
elasticas que tiende a mantener los Volimenes
Pulmonares preservados o poco alterados. El com-
promiso de la DLCO suele ser muy significativo
encontrandose este parametro, por lo general,
severamente disminuido® !°. Dicha reduccion
puede estar motivada por varios factores, que
generalmente se superponen, como la destruccion
de tejido pulmonar por enfisema, el engrosamiento
de la membrana alveolo-capilar producto de la fi-
brosis o la HTP y la destruccién del lecho capilar
pulmonar como consecuencia tanto de los cambios

enfisematosos como fibréticos. Las alteraciones en
la DLCO pueden ser, por consiguiente, las tinicas
manifestaciones funcionales del dano estructural
sufrido por el parénquima.

La hipoxemia es un hallazgo frecuente y em-
peora con el gjercicio, en tanto que la hipercapnia
no es comun'!,

La TACAR, se constituye en un pilar fundamen-
tal para el diagnéstico, dado que identifica por un
lado la presencia y severidad del enfisema, tipica-
mente predominante en los 16bulos superiores, el
cual puede ser paraseptal o centrolobulillar, y por
otro, el patrén de la Enfermedad Intersticial Difusa
(EID), predominante en los 16bulos inferiores. El
patrén mas comun es el de Neumonia Intersticial
Usual con compromiso fundamentalmente basal
(o gradiente cefalo-caudal) y subpleural, reticula-
ciones y panalizacion con o sin bronquiectasias y
bronquioloectasias por tracciéon. También pueden
estar presentes hallazgos sugestivos de otras EID,
como por ejemplo, Neumonia Intersticial No Espe-
cifica con mayor presencia de vidrio esmerilado!> 13,

No existe un tratamiento especifico para el
sindrome CPFE y las recomendaciones en este
sentido no estan respaldadas por un alto nivel
de evidencia. Por supuesto la cesacién tabaquica
se impone y la oxigenoterapia estd indicada para
los que tienen hipoxemia en condiciones basales,
aunque no hay evidencia que mejore la mortalidad
en estos pacientes.

A pesar de la falta de un patrén obstructivo en
la espirometria, una prueba de tratamiento con
broncodilatadores estaria justificada en pacientes
con alteraciones enfisematosas importantes, pero
debe monitorizarse la evoluciéon de los sintomas
(score de disnea).

En aquellos pacientes que presenten evidencia
de procesos inflamatorios intersticiales en activi-
dad (por ejemplo, vidrio esmerilado) podria estar
indicado el tratamiento inmunosupresor.

El tratamiento con terapia especifica para HTP
es controvertido!* 15,

Las drogas antifibréticas tendrian un rol pro-
misorio, sobre todo a partir de los resultados del
analisis de subgrupos del estudio INPULSIS rea-
lizado con Nintendanib.

Conclusion

La consideracién del sindrome CPFE debe incluir-
se entre los diagnosticos diferenciales frente a un
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paciente que presente severa disnea, hallazgos
semiolégicos compatibles con EPID y valores
funcionales estaticos y dindmicos normales o
levemente alterados, sumados a marcada reduc-
cién de la DLCO. En estos casos, la morfologia
de las alteraciones estructurales que aparecen en
la TC de térax de alta resolucién es primordial
para confirmar el diagnostico. La prevalencia de
HTP es elevada y se relaciona estrechamente con
el pronéstico. Persisten atn controversias que
incluyen tanto el rol de los farmacos especificos,
como broncodilatadores y se abre un interrogante
acerca de los agentes antifibréticos, no asi con el
uso de medicamentos para el manejo de la HTP
que no estarian indicados.

La presentacion de este caso clinico, ejemplifica
la dificultad diagnéstica, la complejidad clinica y
la controversia existente en el manejo terapéutico
de estos pacientes.

Conflicto de interés: Los autores del trabajo decla-
ran no tener conflictos de intereses relacionados con esta
publicacién.
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