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ARTICULO ORIGINAL

Caracteristicas clinicas asociadas a colitis
eosinofilica en lactantes con rectorragia persistente

B. Romero ¢ E. Talesnik ¢ J. Cerda ¢ P. R. Harris

ABSTRACT

Clinical features of Eosinophilic Colitis in infants with persistent rectal bleeding

The most common presentation of cow’s milk protein allergy (CMP) in infants is known as eosinophilic colitis
(EC). The aim of this study is to evaluate EC characteristics in infants evaluated with colonoscopy due to the
presence of rectorrhagia. Patients and Methods: A retrospective case-control study. Left-sided colonoscopy
records of infants with persistent rectal bleeding, conducted between January 2006 and March 2011, were
reviewed. The cases corresponded to infants with rectal biopsy compatible with EC and controls with negative
biopsy. Telephone questionnaires to parents were conducted, evaluating personal and family history. Results:
Complete records were obtained in 61 (79%) of the 77 procedures. 33 (54%) of them were males. Examination
average age was 6.3 = 5.9 months. 25 (41%) patients had EC on their histology. Between cases and controls,
no significant difference in gestational age, birth weight and gender, only regarding age at the time of rectal
bleeding, were observed. There was also no difference in personal history regarding obstructive bronchitis,
allergic rhinitis, family history of asthma, allergic rhinitis or other food allergies. Those who received artificial
feeding did not presented greater risk of EC. The most common symptoms in the cases did not differ signifi-
cantly from the controls. Conclusions: The prevalence of EC in the children studied was 40.9%. Our results
show that there are groups of patients with persistent rectal bleeding in which there is no personal or family
history that helps diagnosing EC. An endoscopic study could be considered in these patients to establish a
correct diagnosis of this condition, avoid unnecessary diets and not to delay the detection of other diseases.
(Key words: Food allergies, colitis, milk protein).
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RESUMEN

En lactantes, la forma de presentacion mas comun de la alergia a la proteina de la leche de vaca (PLV) es la
colitis eosinofilica (CE). El objetivo de este trabajo es evaluar caracteristicas clinicas asociadas a CE en lac-
tantes evaluados con colonoscopia por la presencia de rectorragia. Pacientes y Método: Estudio caso-control,
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retrospectivo. Se revisaron registros de colonoscopia izquierda de lactantes con rectorragia persistente, rea-
lizadas entre Enero 2006 y Marzo 2011. Casos fueron lactantes con rectorragia y biopsia compatible con CE
y controles aquellos con biopsia negativa. Se realizo un cuestionario via telefonica a los padres, evaludndose
antecedentes personales y familiares. Resultados: En 61 (79%) de 77 procedimientos se obtuvo registros com-
pletos. 33 (54%) eran hombres. Edad promedio del examen fue 6,3 £ 5,9 meses. 25 (41%) pacientes presenta-
ron CE en la histologia. Sin diferencia significativa en edad gestacional, peso de nacimiento ni sexo, pero si en
edad de presentacion de la rectorragia, entre casos y controles. Tampoco hubo diferencia en antecedentes per-
sonales de bronquitis obstructivas, rinitis alérgica, ni antecedentes familiares de asma, rinitis alérgica u otras
alergias alimentarias. Quienes recibieron lactancia artificial no tuvieron mayor riesgo de CE. Los sintomas mas
frecuentes en los casos no se diferenciaron significativamente de los controles. Conclusion: La prevalencia
de CE en los nifos estudiados fue de 40,9%. Nuestros resultados muestran que hay grupos de pacientes con
rectorragia persistente en los cuales no existen antecedentes de la historia familiar ni personal que permitan
establecer el diagnostico de CE. Es en estos pacientes en los cuales podria considerarse el estudio endoscopico
para establecer un correcto diagnostico de esta patologia, evitar dietas innecesarias y no retrasar la deteccion

de otras enfermedades.

(Palabras clave: Alergia alimentaria, colitis, proteina lactea, alergia a la proteina de vaca).
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Introduccion

Durante los primeros afios de vida, el prin-
cipal antigeno alimentario es la leche de vaca.
Esta contiene varias proteinas inmunogénicas,
de las cuales la betalactoglobulina es la méas
comunmente asociada a alergia alimentarial.
La reaccion alérgica puede ser mediada por
IgE, sin embargo, el principal mecanismo de
accion es multifactorial (células T, mastocitos,
eosinofilos, etc.). Esta respuesta inmune com-
pleja puede resultar en la aparicion mas tardia
de los sintomas®?.

Se estima que la prevalencia de alergia
a la proteina de leche de vaca (APLV) es de
2-7,5% en lactantes alimentados con formulas
y de 0,5% en aquellos que reciben lactancia
materna exclusiva*®.

La APLV se manifiesta durante las pri-
meras semanas de vida, estando presente los
sintomas gastrointestinales o cutdneos en un
50% y respiratorios en un 20%5%’. Dentro de
los sintomas gastrointestinales se encuentran
los colicos, la diarrea y rectorragia. Esta ulti-
ma es comun en aquellos pacientes que cursan
con una colitis eosinofilica (CE), sin embargo,
puede estar asociada a causas infecciosas, le-
siones anatdmicas, vasculares o colitis inespe-
cificas®’. En casos excepcionales la rectorragia
puede corresponder al inicio de una enferme-
dad inflamatoria intestinal'®. Se han estable-
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cido relaciones también entre APLV y reflujo
persistente o constipacion, sin embargo, esto
no es claro.

El Gold Standard para el diagnodstico de
APLV es el test de provocacion oral, idealmen-
te doble ciego''"*. Sin embargo, la realizacion
del doble ciego es dificil de practicar, por lo
cual puede considerarse el realizar pruebas con
ciego simple. Estas pruebas no estan indicadas
en caso de anafilaxia.

Los hallazgos endoscopicos, eosinofilia pe-
riférica, niveles de IgE totales y especificos,
asi como los test cutaneos, presentan sensi-
bilidades y especificidades variables y bajas.
En los casos en que resulta comprometido el
colon, la biopsia endoscopica muestra un infil-
trado inflamatorio agudo, con eosinoéfilos en el
epitelio y en la lamina propia mayor a 60 por
10 campos de mayor aumento (CMA)*!+17,

No existen estudios nacionales de prevalen-
cia de APLYV, sin embargo, al existir dificultad
en el diagnoéstico, parece existir un sobrediag-
néstico de esta. Es por esto, que el objetivo
de este estudio fue estimar la prevalencia de
CE en un grupo de lactantes referidos por sus
médicos gastroenterdlogos tratantes a colonos-
copia como estudio de rectorragia persistente
o recurrente y determinar predictores clinicos
(personales y familiares) para el desarrollo de
CE en este grupo de pacientes. Esto nos per-
mitira acercarnos a un mejor diagnostico cli-
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nico de esta patologia y asi evitar someter a
lactantes y a sus madres a dietas de exclusion
innecesarias y costosas.

Pacientes y Método

Diseiio del estudio

Estudio caso-control, retrospectivo. Se
estudié un grupo de pacientes menores de 2
aflos, referidos por sus médicos gastroente-
rologos tratantes y sometidos a colonoscopia
izquierda por rectorragia. Se revisaron los re-
gistros de colonoscopias izquierdas realizadas
en menores de 2 aflos con rectorragia, entre
enero de 2006 y marzo de 2011 y luego los
informes anatomopatoldgicos de las muestras
tomadas durante esas colonoscopias, identifi-
cando aquellos pacientes en quienes la biopsia
fue compatible con CE.

Pacientes y recoleccion de datos

Se definieron como casos aquellos lactan-
tes referidos por sus médicos tratantes a colo-
noscopia izquierda por antecedente de recto-
rragia de cualquier magnitud, en forma ambu-
latoria, cuya biopsia fuera compatible con el
diagnostico histologico de CE, definida como
el hallazgo de més de 60 eosinofilos por 10
CMA. Se definieron como controles aquellos
lactantes referidos por sus médicos tratantes
a colonoscopia izquierda por antecedente de
rectorragia de cualquier magnitud, en forma
ambulatoria, cuya biopsia no cumpliera los
criterios histologicos antes referidos.

Cuestionario clinico

A las madres y/o padres de todos los nifios
en quienes se realizo este procedimiento, se les
contactd telefonicamente y se les explicod los
objetivos del estudio. Se les comunic6 acerca de
la confidencialidad del estudio e invito a parti-
cipar voluntariamente. A quienes aceptaron, se
les realizo un cuestionario, también via telefo-
nica. Esta herramienta es un cuestionario local,
disenado para este estudio y s6lo usado en este
centro. Consto de 25 preguntas, tardd aproxi-
madamente 5 minutos en aplicarse e incluyo
antecedentes personales del paciente (prema-
turez, peso de nacimiento), edad de inicio de
la rectorragia, sintomas que acompafiaron a la
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rectorragia, otras enfermedades asociadas a CE
y el tipo de alimentacion recibida. Ademas se
investigo la presencia de enfermedades asocia-
das a CE en familiares de primer grado. Se in-
tentd contactarlos hasta con 10 intentos, luego
de lo cual se los elimind del listado.

Andlisis estadistico y aspectos éticos

Las variables categoricas fueron descri-
tas como numero y porcentaje. Las variables
numeéricas como mediana y rango intercuartil.
Para la comparacion entre variables categori-
cas se utilizo el Test Exacto de Fisher, y para la
comparacion entre variables categoricas y nu-
méricas se utilizo el Test de Mann—Whitney.
Se consideré estadisticamente significativo
todo valor p menor a 0,05. Los analisis fue-
ron realizados mediante el software estadistico
SPSS version 15.0.

Este proyecto fue aprobado por el Comité
de Etica de la institucion albergante de acuer-
do a las normas vigentes previo al inicio del
estudio.

Resultados

Pacientes

Durante el periodo descrito, se realizaron
77 colonoscopias izquierdas (hasta el angulo
esplénico del colon) por rectorragia recurrente
o persistente. Se logré obtener datos y contac-
tar a 61 pacientes (79%). De estos, 33 (54%)
eran hombres. La edad promedio de realiza-
cion del examen fue de 6,3 + 5,9 meses. De
ellos, 25(41%) pacientes presentaron CE y por
lo tanto, se consideraron casos y 36 (59%) pa-
cientes tuvieron biopsias no compatibles con
CE (controles). En estos casos no se logro
evidenciar la causa de la rectorragia. La edad
promedio de realizacion del examen para los
casos fue de 4,6 meses (1-15 meses) y la de
los controles de 7,5 meses (1-23 meses). En
13 de los pacientes se realizo la colonoscopia
como parte del diagnostico diferencial y en el
resto fue realizada por falta de respuesta a tra-
tamiento.

Variables clinicas

Como se aprecia en la tabla 1, al comparar
los datos entre aquellos pacientes que tuvieron
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diagnostico histologico de CE (casos) y quie-
nes no lo tuvieron (controles), no hubo dife-
rencia significativa en ninguna de las variables
salvo en la edad de presentacion de la recto-
rragia (p = 0,001), siendo de 1,8 meses en pro-
medio para los con CE positiva y de 5 meses
promedio para los con CE negativa (tabla 2).

Antecedentes personales

Los sintomas mas frecuentes asociados
a la rectorragia entre los nifios con CE fue-
ron diarrea (p = 0,205), cdlicos (p = 0,610),
e irritabilidad (p = 1,0), no diferenciandose
significativamente del grupo control (tabla 2).
Tampoco hubo diferencias significativas entre
ambos grupos en cuanto a sintomas como re-
flujo gastroesofagico (p = 0,505) o constipa-
cion (p = 0,725).

Aquellos pacientes con antecedentes anam-
nésticos segin sus padres de bronquitis obs-

tructiva recurrente, Rinitis alérgica u otras
alergias, ya sea alimentarias, medicamentosas
o a picaduras de insecto, que se presentaron
entre el momento de la colonoscopia y la en-
trevista telefonica, no tuvieron mayor frecuen-
cia de CE comparado con aquellos que no pre-
sentaron ninguno de estos sintomas (tabla 1).

Antecedentes familiares

Dentro de los antecedentes familiares, no
hubo diferencia significativa de asma, rinitis
alérgica, dermatitis atopica, anafilaxia ni aler-
gias alimentarias, medicamentosas o a pica-
duras de insectos, entre familiares de casos y
controles (tabla 3).

Colonoscopia

Los hallazgos mas frecuentes en este exa-
men fueron las erosiones (19,7%) y la nodu-
laridad (72,1%), sin existir diferencias signifi-

Tabla 1. Caracteristicas biodemograficas

Caracteristicas CE Positiva
n=25

Sexo, masc/fem (%) 15/10 (60/40)
Prematuros, n (%) 5(20)
Peso de nacimiento, g 3.305
Pacientes con antecedentes de*:

SBOR, n (%) 5 (20)
Rinitis alérgica, n (%) 10 (40)
Otras alergias alimentarias, n (%) 6 (24)
Alergias a medicamentos, n (%) 2 (8)
Alergias picaduras de insectos, n (%) 2 (8)

*Por cuestionario.

CE Negativa Total p
n =36 n =61

18/18 (50/50) 33/28(54/46) NS

4(11,1) 9(14,7) NS

3.262 3.280 NS

6 (16,6) 11 (18) NS

21(58,3) 31 (50) NS

9 (25) 15 (24,5) NS

1 @2,7) 3 (49 NS

8(22,2) 10 (16,4) NS

Tabla 2. Sintomas asociados a la rectorragia

Caracteristicas CE Positiva
n=25
Inicio rectorragia, promedio meses 1,8
Diarrea, n (%) 11 (44)
RGE, n (%) 3(12)
Constipacién, n (%) 3(12)
Célicos, n (%) 13 (52)
Irritabilidad, n (%) 9 (36)
Letargia, n (%) 0
Sintomas cutédneos, n (%) 4 (16)
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CE Negativa Total p

n = 36 n = 61
5 3,7 0,001

22 (61,1) 33 (54) NS

7(19,4) 10 (16,4) NS

6(16,7) 9(14,8) NS

16 (44,4) 29 (47,5) NS

13 (36,1) 22 (36) NS

5(13,8) 5 (8,2) NS

7(19,4) 11(18) NS
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Tabla 3. Antecedentes familiares de los pacientes en estudio

n familiares con: CE Positiva
n =25
Asma, n (%) 7 (28)
Rinitis alérgica, n (%) 2 (48)
Dermatitis atdpica, n (%) 7 (28)
Anafilaxia, n (%) 5(20)
Otras alergias alimentarias, n (%) 3(12)
Alergias a medicamentos, n (%) 6 (24)
Alergias a picaduras de insectos, n (%) 7 (28)

Tabla 4. Hallazgos en colonoscopia izquierda

Caracteristicas CE Positiva
n=25
Edad colonoscopia izquierda, meses 4,8
n pacientes con:
Colonoscopia normal, n (%) 1 (4)
Eritema, n (%) 2 (8)
Erosiones, n (%) 7 (28)
Ulceras, n (%) 4 (16)
Nodulos, n (%) 19 (76)
Sangre visible, n (%) 2 (8)
Pérdida del patron vascular, n (%) 5(20)
Extension hasta angulo esplénico, n (%) 21 (84)

cativas en estos hallazgos macroscopicos entre
ambos grupos (eritema p = 0,051 y nodulari-
dad p =0,759) (tabla 4).

Examenes de laboratorio complementarios

A 33 (54%) de los pacientes se les realizo
estudio con IgE especifica para leche de vaca
y a 12 nifos (20%), se les realizo test cutaneos
para antigenos alimentarios, solicitados por
sus médicos tratantes previos a la colonos-
copia, sin encontrar diferencias entre casos y
controles.

Discusion

La rectorragia es la principal manifestacion
de la CE. Sin embargo, el sintoma, en forma
aislada es inespecifico®®. El Gold standard
para el diagnostico de CE es el test de provo-
cacion oral doble ciego!!"!3, examen con reque-
rimiento de personal entrenado y no disponi-
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CE Negativa Total p
n = 36 n =61

8(22,2) 15 (24,6) NS

22 (61,1) 34 (55,7) NS

14 (38,9) 21 (34,4) NS

4(11,1) 9(14,8) NS

6(16,7) 9(14,8) NS

10 (27,8) 16 (26,2) NS

12 (33,4) 19 (31,1) NS

CE Negativa Total p
n = 36 n = 61

7,6 6,5 NS

6(16,7) 7 (11,5) NS

2 (5,6) 4 (6,6) NS

5(13,9) 12 (19,7) NS

3 (8.3) 7 (11,5) NS

25 (69,4) 44.(72,1) NS

1 (2.8 3 (49 NS

6(16,7) 11 (18) NS

31 (86,1) 52 (85,2) NS

ble facilmente. Se podria considerar el realizar
examenes de ciego simple, recordando que
estos no deben realizarse en pacientes que han
presentado anafilaxia. Al ser la CE una enti-
dad no mediada por IgE, no existen exdmenes
de laboratorio no invasivos que permitan es-
tablecer el diagndstico con mayor certeza. Es
necesario por lo tanto, considerar la historia
personal y familiar e incluso en casos seleccio-
nados realizar exdmenes endoscopicos e his-
tologicos, para evitar tratamientos empiricos,
muchas veces innecesarios.

Este estudio apoya la importancia de con-
siderar diversas etiologias frente a un lactante
con rectorragia. A pesar del sesgo inherente de
que los pacientes referidos a estudio endosco-
pico pudieran estar seleccionados, en nuestro
estudio de los 61 lactantes estudiados con co-
lonoscopia izquierda por rectorragia, sélo un
41% tenian histologia compatible con CE.
Xanthakos et al, usando los mismos criterios
para el diagnostico de CE en 22 lactantes me-
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nores de 6 meses, obtuvieron una prevalencia
de CE de 64%?®. En el resto de los pacientes del
estudio no se logro precisar etiologia.

La literatura establece que mas de un tercio
de los pacientes con dermatitis atopica mode-
rada a severa, presentan reactividad a proteinas
alimentarias'®?°. En nuestro estudio, no hubo
diferencia en cuanto a APLV entre aquellos ni-
flos cuyos padres referian diagndstico de Der-
matitis atépica y quienes no lo presentaban.
Otro hallazgo importante es que el 50% de los
pacientes habria tenido diagndstico de Rinitis
alérgica segtn lo sefialado por los padres, sin
diferencias entre casos y controles. Ademas de
las limitaciones propias de un cuestionario te-
lefonico, como es el sesgo de memoria, estos
resultados podrian explicarse debido a que los
pacientes de este estudio aun no han desarro-
llado completamente los sintomas de la mar-
cha atopica, por lo que alguno de ellos podria
presentar atopia posteriormente. Asi mismo, se
describe un mayor riesgo de desarrollar aler-
gia en aquellos con familiares atopicos. Diver-
sos estudios muestran que el tener un padre,
madre o hermano atopico aumenta el riesgo
de este tipo de alergia en un 20 a un 40%. Si
ambos padres son atopicos, este se incrementa
hasta en un 60%2%?"*2. En nuestro estudio, 21
pacientes (34,4%) tenian alguno de los padres
o hermanos que referia diagndstico de Derma-
titis atopica. Siete de estos tenian CE y 14 de
estos no tenian CE, lo cual iria en contra de
lo previamente publicado. Ademas, 55,7% de
los familiares refieren diagnodstico de Rinitis
alérgica y 24,6% de Asma bronquial, sin di-
ferencia entre ambos grupos. Esto resulta una
proporcion muy elevada, sin embargo, se ha
demostrado que la estimacion de alergia por
la poblacion esta sobrevalorada, por lo cual no
podemos asegurar que todos aquellos parientes
que dicen ser alérgicos, lo son realmente®.

Los sintomas de las alergias alimentarias se
presentan a edades tempranas, siendo la mayo-
ria de ellos gastrointestinales. En el estudio los
pacientes presentaron rectorragia a una edad
promedio de 4,4 meses, siendo menor la edad
de presentacion de aquellos con CE (con sig-
nificancia estadistica). Los sintomas mas co-
munes, tanto en el grupo estudiado, como en el
control, fueron diarrea, colicos e irritabilidad,
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sintomas frecuentes y dificiles de establecer
a esta edad. Dentro de los pocos trabajos na-
cionales respecto al tema se encuentra el de la
Dra. Cruchet® en el cual estudian 49 pacientes
entre 2 y 83 meses con diagnostico de APLV
por medio de contrapruebas orales. En estos
pacientes, solo un 10% presentd rectorragia.
Sin embargo, los sintomas mas comunes fue-
ron diarrea, vomitos y dolor abdominal, simi-
lar a lo encontrado en nuestro estudio.

Si bien se ha sugerido una relacion entre
APLV vy reflujo gastroesofagico en hasta un
50%**+%", esto es discutido y puede ser nece-
sario considerar su asociacion en reflujo gas-
troesofagicos severos o que no responden a
los tratamientos habituales. A su vez, existen
estudios que muestran asociacion entre APLV
y constipacion, sin embargo, esta relacion esta
menos documentada®®?’. En la poblacion estu-
diada, no hubo mayor prevalencia de reflujo
ni constipacion entre los pacientes con CE en
comparacion a los sin CE.

La colonoscopia permite apreciar la muco-
sa colonica, siendo los hallazgos poco espe-
cificos de CE. Los mas frecuentes son erite-
ma, erosiones y en algunos casos ulceras. La
presencia de nodularidad ha sido discutida,
resultando inespecifica!*!>3°, En el estudio los
hallazgos mas comunes en aquellos con CE
fueron el eritema y la nodularidad, sin haber
diferencia significativa con aquellos que no
presentaron CE.

Es importante destacar que a pesar de que
estudios de IgE especifica y test de parche no
estarian indicados en este tipo de alergia®!, por
no ser esta mediada por IgE y por so6lo medir
sensibilizacion, mas de la mitad de los pacien-
tes tenia estos exdmenes realizados previos a
la colonoscopia, no existiendo diferencia sig-
nificativa entre casos y controles.

Segtn la literatura, la prevalencia de CE
seria mayor en aquellos lactantes alimentados
con formulas lacteas y la lactancia materna
gjerceria una proteccion contra las alergias
alimentarias**. En nuestro estudio no se pudo
evidenciar esta asociacion, ya que aquellos ali-
mentados con leche materna no tuvieron me-
nor riesgo de tener CE que aquellos alimenta-
dos con formula artificial.

La prevalencia de CE en nifios estudiados
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con colonoscopia izquierda por rectorragia
persistente fue de 40,9%. No hubo asocia-
cion con antecedentes personales ni familia-
res de atopia ni diferencia entre los tipos de
alimentacion que estos pacientes recibian. Los
hallazgos endoscopicos fueron inespecificos.
Estos datos no se correlacionan estrictamente
con lo publicado previamente, en cuanto a la
importancia de la historia y antecedentes en el
diagnostico. Esto podria deberse a las limita-
ciones propias del estudio, ya que debido a su
naturaleza observacional, los casos y contro-
les pudieron diferir en otras caracteristicas no
exploradas, las cuales serian responsables del
sesgo de confusion; asimismo, la evaluacion
retrospectiva de la exposicion lo hace suscep-
tible de presentar sesgo de memoria. Por otro
lado, existe la posibilidad que resultados no
significativos se expliquen por una falta de po-
tencia estadistica debido a la baja prevalencia
de esta patologia y no por una real ausencia de
diferencia. Estos elementos motivan a plantear
la necesidad de realizar estudios de tipo pros-
pectivo y multicéntricos, los cuales permitiran
reducir la ocurrencia de sesgos y aumentar el
numero de pacientes analizados, hecho espe-
cialmente importante al momento de estudiar
enfermedades poco frecuentes a nivel pobla-
cional, como es la CE.

Es importante ante la sospecha de APLV
realizar suspension del alérgeno y contraprue-
ba, como establece la guia sobre APLV del Mi-
nisterio de salud de Chile*® (elaborada por un
grupo de expertos de la Rama Chilena de Gas-
troenterologia Pediatrica) y publicadas como
revision®’.

Si bien el diagnostico de la APLV se realiza
la mayor parte de las veces mediante la historia
clinica, antecedentes personales, familiares y
respuesta a dietas de exclusion y contraprueba,
nuestros resultados muestran que hay grupos
de pacientes en los cuales no existen antece-
dentes de la historia familiar ni personal que
permitan establecer claramente que el diagnos-
tico de rectorragia como manifestacion de una
CE. En casos seleccionados (sangrado persis-
tente o recurrente), como es el caso de los pa-
cientes de nuestro estudio, se pueden realizar
examenes endoscopicos a manera de estable-
cer un oportuno y correcto diagnostico de aler-
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gias alimentarias. De esta forma se logra tratar
correctamente a aquellos afectados, no se rea-
lizan dietas restrictivas con riesgo nutricional
y de alto costo a quienes no las necesiten y no
se retrasa la deteccion de otras enfermedades.

Potenciales conflictos de interés: Este trabajo cumple con
los requisitos sobre consentimiento/asentimiento informado,
comité de ética, financiamiento, estudios animales y sobre la
ausencia de conflictos de intereses segiin corresponda.
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