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Clinical manifestations, laboratory features, and evolution in patients
with autoimmune/autoinflammatory syndrome induced by adjuvants
(ASIA)

ABSTRACT
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Introduction and objective: Autoimmune/autoinflammatory syndrome induced by adjuvants
(ASIA) suggests that contact with different adjuvants such as silicones or aluminium used
as excipient in some vaccines can cause the appearance of different symptomatology.
Materials and methods: A retrospective analysis of the clinical manifestations, laboratory
parameters, treatment, and evolution of a case series of 13 patients with ASIA syndrome
related to silicone implants and vaccines was performed.

Results: In 10 (77%) of the patients there was a history of silicone implants, in the rest of the
patients there was a history of vaccination. The most frequent symptom in patients with
silicone prostheses was Raynaud’s phenomenon (72%), while in patients with a history of
vaccination, arthralgias and myalgias were the most frequent symptoms. One patient met
the criteria for primary Sjogren’s syndrome while another patient had limited systemic
sclerosis and associated Sjogren’s syndrome. Most of the patients had elevated acute phase
reactants (61%), while in the group of patients with a history of silicone prosthesis 60%
presented positivity for antinuclear antibodies.

Conclusion: Raynaud’s phenomenon and skeletal muscle symptoms were the most common

manifestations in patients with breast prosthesis and vaccination history, respectively.
© 2023 Asociacién Colombiana de Reumatologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U.

All rights reserved.

Introduccién

En el ano 2011, Schoenfeld y Agmon-Levin describieron
un nuevo sindrome al que denominaron sindrome autoin-
mune/autoinflamatorio inducido por adyuvantes (ASIA, por
sus siglas en inglés), en el que englobaron 4 condiciones:
el sindrome de la guerra del golfo, la miofascitis macrofa-
gica, la siliconosis y los efectos adversos posvacunacién. Este
sindrome sugiere que, en pacientes genéticamente predis-
puestos, el contacto con diferentes adyuvantes, tales como las
siliconas o el aluminio utilizado como excipiente en algunas
vacunas, puede ocasionar la aparicién de diferentes manifes-
taciones clinicas, como mialgias, artralgias, fatiga o sintomas
neurolégicos?.

Desde su descripcién, multiples publicaciones han repor-
tado pacientes con diferente sintomatologia relacionada con
un ndmero creciente de adyuvantes.

En este original breve, describimos las manifestaciones cli-
nicas y de laboratorio de 13 pacientes con sindrome ASIA
relacionado con implantes de siliconas y vacunas.

Materiales y métodos

Entre enero del 2014 y julio del 2020, 13 pacientes con
manifestaciones clinicas sugestivas de sindrome ASIA fueron
atendidos en la Seccién Reumatologia del Hospital JB Iturraspe
y en la Seccién Reumatologia del Sanatorio Garay, ambos en
la ciudad de Santa Fe en la Republica Argentina.

Se realizé un andlisis retrospectivo de las manifestaciones
clinicas, parametros de laboratorio, tratamiento y evolucién

de pacientes con antecedentes de vacunacién y proétesis de
siliconas.

El estudio fue realizado mediante la revisién de historias
clinicas, lo que no implicé ningun riesgo para los pacientes,
por lo cual no se requirié la firma de consentimiento infor-
mado. El protocolo fue aprobado por el Comité de Docencia e
Investigacién del hospital.

Se utilizaron para el diagnéstico los criterios sugeridos por
Schoenfeld et al., y estos fueron aplicados por el médico tra-
tante (tabla 1).

Resultados

Se revisaron las historias clinicas de 13 pacientes (12 mujeres y
un hombre), cuya mediana de edad fue de 47 + 14 afios (28-69)
(tabla 2).

En 10 (77%) de los pacientes existia el antecedente de
implantes de siliconas. En los otros 3 (23%) habia antecedente
de vacunacién (2 mujeres y un hombre).

Pacientes con siliconas

En este grupo todas las pacientes eran mujeres; en 9 de ellas los
implantes eran mamarios, pero en una paciente el implante
era a nivel de la pantorrilla izquierda, ya que presentaba una
hipotrofia congénita de los gemelos. El tiempo entre la exposi-
cién al adyuvante y el comienzo de los sintomas fue de entre
uno y 22 anos. El sintoma mas frecuente que llevé a la con-
sulta fue el fendmeno de Raynaud, en 8 pacientes (80%). En 4
de estas pacientes se llev6 a cabo una capilaroscopia del lecho
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Tabla 1 - Criterios de diagnéstico del sindrome ASIA

Criterios mayores

Exposicién a un estimulo externo (infeccién, vacuna, silicona) previo a las manifestaciones clinicas

Aparicién de manifestaciones clinicas tipicas:

-Mialgias, miositis o debilidad muscular

-Artralgias y/o artritis

-Fatiga crénica, trastornos del suefo, suefio no reparador

-Manifestaciones neuroldgicas (especialmente asociadas a desmielinizacion)

-Trastornos cognitivos, alteraciones de la memoria
-Sintomas sicca (boca seca, ojos secos), fiebre
Eliminacién del agente relacionado produce mejoria
Biopsia tipica de los érganos comprometidos
Criterios menores

Presencia de autoanticuerpos o anticuerpos dirigidos contra el adyuvante

Otras manifestaciones clinicas (e. g., intestino irritable, fenémeno de Raynaud)

HLA especificos (e. g, HLA DRB1, HLA DQB1)

Desarrollo de una enfermedad autoinmune (e. g., esclerodermia sistémica, esclerosis multiple)

Son necesarios dos criterios mayores, o uno mayor y dos menores, para que el paciente sea diagnosticado de sindrome ASIA.

ungueal, la cual revel6 un patrén de esclerodermia sistémica
en 3 de ellas y cambios inespecificos en la cuarta paciente.

Los sintomas sicca (xerostomia y xeroftalmia) fueron los
segundos mas frecuentemente reportados (50% de los casos).

Los reactantes de fase aguda se encontraban elevados en
el 40% de los pacientes. Los anticuerpos antinucleares fueron
positivos en el 60% de ellos (6/10), mientras que se observé
positividad para anticuerpos anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB en 5
casos (50%).

La asociacién entre sintomas secos y positividad para anti-
cuerpos anti-Ro/SSA y/o anti-La/SSB se observd en 3 pacientes,
de las cuales una cumplia criterios para sindrome de Sj6-
gren primario segun criterios ACR-EULAR?. Por otra parte,
una paciente cumplia criterios de esclerodermia sistémica
limitada, y presentaba, ademds de fenémeno de Raynaud,
esclerodactilia, Ulceras digitales, hipertension pulmonar, anti-
cuerpos anticentrémero positivos con sindrome de Sjogren
asociado.

Si bien 3 de las pacientes no presentaban criterios mayo-
res del sindrome ASIA, 2 de ellas presentaron sintomatologia
de patologia reumatolégica autoinmune, como vasculitis leu-
cocitoclastica, y la tercera paciente presenté fenémeno de
Raynaud severo con necrosis digital, conjuntamente con anti-
cuerpos antinucleares (ANA) con patrén nucleolar.

A las pacientes con fenémeno de Raynaud se les sugiri6
proteccién del frio, asociado en ocasiones con bloqueantes cél-
cicos. Dos de las 3 pacientes con vasculitis leucocitoclastica
fueron tratadas inicamente con prednisona, mientras que en
el tercer caso, como se tratd de una vasculitis leucocitoclastica
hipocomplementémica, se le asocié hidroxicloroquina (HCQ)
al tratamiento esteroideo. Los pacientes con xeroftalmia reci-
bieron tratamiento con lagrimas artificiales.

Pacientes con vacunacion

Las vacunas recibidas fueron antiinfluenza en 2 pacientes,
mientras que la tercera paciente recibié en el mismo momento
la vacuna contra la hepatitis B y la vacuna triple acelu-
lar, compuesta por una suspensién de toxoides tetdnico y
diftérico purificados y 3 antigenos purificados de Bordetella
pertussis. Esta ultima paciente era la Unica con anteceden-

tes de enfermedad autoinmune, ya que tenia diagnéstico de
sindrome antifosfolipidico primario con manifestaciones obs-
tétricas (abortos a repeticién).

En los pacientes con antecedentes de vacunacién, los sin-
tomas se presentaron entre los 5 y los 30 dias posteriores a
la inmunizacién, y artralgias y mialgias fueron los sintomas
mads frecuentes. En los 2 pacientes con antecedentes de vacu-
nacién contra influenza, los sintomas fueron similares a los
observados en enfermos con polimialgia reumatica. En todos
los casos, los sintomas estuvieron acompanados de reactantes
de fase aguda elevados.

Todos los pacientes con antecedentes de vacunacién reci-
bieron dosis bajas de corticoides con buena respuesta, excepto
en la paciente con antecedentes de vacunacién con hepatitis
By triple antigénica, en la cual debié asociarse HCQ y meto-
trexato (MTX) debido al desarrollo de artritis persistente.

Evolucién de los pacientes

Tanto los pacientes con antecedentes de siliconas como
aquellos con antecedentes de vacunacién presentaron buena
evolucién, con excepcién de la paciente que habia recibido la
vacunacién contra hepatitis B y triple acelular. Esta Ultima,
luego del desarrollo de poliartritis, presentd una lesién de mor-
fea en la zona facial que requirié tratamiento tépico.

Discusion

Los adyuvantes son moléculas inmunolégicas que actian
potenciando la respuesta inmunitaria especifica a los antige-
nos y se utilizan con frecuencia en la produccién de vacunas.
Su uso contribuye a incrementar la respuesta inmunoldgica,
lo que reduce la frecuencia y la cantidad de vacunas nece-
sarias para lograr una inmunidad preventiva adecuada. Estas
moléculas influyen tanto en la respuesta inmune adaptativa
como en la innata, a través de diversos mecanismos, como,
por ejemplo, la activaciéon de los receptores tipo Toll (TLR),
los receptores tipo NOD (NOR) y los receptores de lectina de
tipo C. Se generan, de esta manera, citoquinas proinflamato-
rias, lo cual promueve la quimiotaxis de las células dendriticas



460

REV COLOMB REUMATOL.2024;31(4):457-462

Tabla 2 - Principales manifestaciones clinicas y de laboratorio en 13 pacientes con sindrome ASIA

Adyuvante Tiempo Manifestaciones clinicas Laboratorio Otros
Mujer 69 anos Siliconas 22 anos Fenémeno de Raynaud ERS 53 mm/h Biopsia cutanea
Purpura en ambas piernas ANA 1/80 MO Vasculitis
FR 1/256 leucocitoclastica
Anti-Ro/SSA (+)
Anti-La/SSB (+)
Mujer 28 afos Siliconas 7 anos Fenémeno de Raynaud ANA (-) Capilaroscopia.
Artralgias Patrén ES
Mujer 28 anos Siliconas 3 anos Fenémeno de Raynaud ERS 65 mm/h Capilaroscopia:
Artralgias ANA (-) cambios
Xeroftalmia inespecificos
Xerostomia
Mujer 57 anos Siliconas 20 anos Fenémeno de Raynaud FR 1/1024 Capilaroscopia
Esclerodactilia ANA 1/320 centromérico Patrén ES
Puffy hands Anti-RO/SSA (+) Hipertensién
Ulceras dedos pulmonar
Telangiectasias
Xerostomia
Mujer 37 anos Siliconas 3 anos Fenémeno de Raynaud ANA 1/40 Nucleolar
Isquemia digital
Mujer 41 anos Siliconas 10 anos Fenémeno de Raynaud Hipocomplementemia Urticaria
Fotosensibilidad C390 vasculitica
Alopecia
Papulas/méculas en todo el cuerpo
Mujer 31 anos Siliconas 7 anos Fenémeno de Raynaud ANA 1/5120 MO Capilaroscopia-
Poliartritis Anti-U1 RNP (+) Patrén ES
Xeroftalmia
Xerostomia
Caida cabello
Mujer 54 afnos Siliconas 1 afio Fenémeno de Raynaud ERS 78 mm/h Vasculitis
Xeroftalmia ANA 1/640 MO leucocitoclastica
Xerostomia Anti-Ro/SSA (+)
Anti-La/SSB (+)
Mujer 57 afios Siliconas 15 anos Astenia Leucopenia
Artralgias ANA 1/640 MO
Anti-Ro/SSA (+)
Mujer 44 anos Siliconas 13 anos Astenia ERS 78 mm/h
Xeroftalmia ANA (-)
Anti-La/SSB (+)
Mujer 40 afios Vacuna VHB 30 dias Poliartritis ERS 64 mm/h
Triple acelular Xeroftalmia ANA (-)
Morfea CCP (-)
Anti-Ro/SSA (-)
Anti-La/SSB (—)
Mujer 66 anos Vacuna 10 dias Mialgias ERS 53 mm/h
antigripal Artralgias FR (-)
RM mayor 1hora CCP (-)
Hombre 66 anos Vacuna 5 dias Mialgias ERS 45 mm/h
antigripal Artralgias PCR 24 mg/dl (VN menor de
RM mayor de 1hora 6mg/dl)

En negrita se encuentran resaltados los criterios que cumplia cada paciente.
ANA: anticuerpos antinucleares; ERS: eritrosedimentacién; FR: factor reumatoideo; MO: moteado; vacuna VHB: vacuna contra hepatitis B.

y la activacién de las células presentadoras de antigenos;
esto ultimo da origen a una respuesta mas intensa de las
células T, lo que mejora la respuesta inmunitaria adaptativa
al antigeno. Sin embargo, en individuos genéticamente sus-
ceptibles, la administracién de adyuvantes puede inducir la
produccién de autoanticuerpos y el desarrollo de enfermeda-
des autoinmunes?.

Durante décadas hubo dudas acerca de la seguridad de
los implantes de siliconas, y por ello en 1992 la Administra-
cién de Alimentos y Medicamentos (FDA, por sus siglas en

inglés) realizé una moratoria en los implantes de gel de sili-
cona mamarios que fue suspendida en el 2006*.

Si bien durante afos se considerd que la silicona era un
material biolégicamente inerte, hoy se sabe que las micro-
particulas pueden migrar y ser capturadas en el sistema
circulatorio por macréfagos, y son detectadas con posterio-
ridad en diferentes tejidos, asi como en el sistema nervioso
central. Lo anterior da origen a alteraciones inmunolégicas
que pueden ocasionar trastornos autoinmunes. Se ha rela-
cionado a este material con el desarrollo de fatiga, trastornos
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cognitivos, artralgias, mialgias, pirexia y sintomas sicca®. Un
estudio en el que se incluyeron 24.651 pacientes con implan-
tes mamarios de siliconas demostré la asociacién de estos con
esclerodermia sistémica, sindrome de Sjdgren y sarcoidosis®.
Asimismo, una revision sistemdtica hallé que los pacientes
con implantes de siliconas tienen un mayor riesgo de presen-
tar artritis reumatoidea (AR), sindrome de Sjogren y fenémeno
de Raynaud®.

Nuestras pacientes con siliconas presentaron en la mayo-
ria de los casos fenémeno de Raynaud, el cual se asoci6 a
sintomas sicca en el 40% de ellas. Una de estas pacientes cum-
plia criterios para sindrome de Sjogren primario, mientras que
otra cumplia criterios para esclerodermia sistémica limitada
y sindrome de Sjogren asociado. Si bien es discutible que la
extraccién de la prétesis mejore los sintomas de los pacientes,
investigadores de Brasil observaron en pacientes con siliconas
mamarias que aquellas que presentaron alguno de los crite-
rios mayores del sindrome ASIA tenian un riesgo 5,6 veces
mayor de remocién de la prétesis, mientras que el riesgo en
aquellas pacientes que presentaban criterios menores del sin-
drome fue de 4,3 veces en comparacién con aquellas que no
tenian ninguno de los criterios’.

Es indudable que las vacunas han ayudado a la erra-
dicacién y el control de muchas patologias infecciosas, de
manera que la calidad de vida en el mundo ha mejorado.
Sin embargo, en pacientes genéticamente predispuestos pue-
den observarse, con escasa frecuencia, reacciones adversas
inmunolégicas. La vacuna contra hepatitis B se ha relacio-
nado con la aparicién de artralgias-mialgias, el desarrollo de
AR, exacerbacién del lupus eritematoso sistémico y lesiones
vasculiticas®. Otros autores hallaron una alta frecuencia de
sintomas neuropsiquiatricos, asociados en diversas ocasiones
con sintomas musculoesqueléticos®.

Se ha sugerido también que la enfermedad indiferenciada
del tejido conectivo, es decir, aquellos pacientes que tie-
nen manifestaciones clinicas sugestivas de una enfermedad
autoinmune, pero no pueden ser englobados dentro de un
diagnéstico definitivo, seria parte del espectro del sindrome
ASIA, al hallarse una mayor relacién de estos pacientes tanto
con la vacunacién contra hepatitis B como con el toxoide teta-
nico. Especificamente con el toxoide tetdnico, hallaron una
mayor frecuencia de positividad de anticuerpos anti-p2 glico-
proteina 1'°. En nuestro caso, una paciente con antecedentes
de sindrome antifosfolipidico, luego de ser vacunada con la
vacuna contra la hepatitis B y con el toxoide tetanico, desarro-
116 poliartritis crénica, xeroftalmia y por Gltimo una lesién de
morfea localizada; esta vacuna contiene hidréxido o fosfato
de aluminio como adyuvante.

Por otra parte, la vacunacién antiinfluenza se ha relacio-
nado con la aparicién de polimialgia reumatica y arteritis de
células gigantes, tal como sucedié con 2 de nuestros pacien-
tes, los cuales respondieron rapidamente a dosis bajas de
prednisona.

Recientemente, en Ciudad de México, 36 pacientes inocu-
lados en un lapso de 7 meses con diferentes vacunas para
COVID-19 fueron diagnosticados con ASIA'?,

Con relacién a las manifestaciones clinicas del sindrome
ASIA, un estudio multicéntrico reciente, en el cual se analiza-
ron 500 pacientes, informé que los sintomas més frecuentes

fueron artralgias y fatiga crénica, en casi tres cuartas partes de
los pacientes, en tanto que el fenémeno de Raynaud y los sin-
tomas sicca se observaron en cerca del 20% de los afectados®®.

En conclusién, desde su descripcién en el afio 2011, el sin-
drome ASIA es una entidad en continuo crecimiento, el cual
es una muestra cabal de la interrelacién entre los factores
genéticos, hormonales, ambientales e inmunolégicos en el
desarrollo de la autoinmunidad. En nuestra serie de casos,
el fenémeno de Raynaud y los sintomas musculoesqueléti-
cos fueron las manifestaciones més comunes en pacientes
con prétesis mamarias y antecedentes de vacunacion, respec-
tivamente. Ante la presencia de estos signos y sintomas es
importante recabar en el momento del interrogatorio la pre-
sencia de antecedentes vinculados con el contacto con alguno
de estos adyuvantes.

Consideraciones éticas

El estudio fue realizado mediante la revisién de historias cli-
nicas, lo que no implicd ningin riesgo para los pacientes, por
lo cual no se requirié la firma de consentimiento informado.
El protocolo fue aprobado por el comité de docencia e investi-
gacion del hospital.

Financiacion

Ninguna que declarar.

Contribucion de los autores

Concepcién y diserio del estudio: Javier Cavallasca. Revisién
critica del contenido intelectual: Javier Cavallasca, Maria del
Rosario Maliandi y Jorge Luis Musuruana Aprobacién de la ver-
sidn definitiva del estudio: Javier Cavallasca, Maria del Rosario
Maliandi y Jorge Luis Musuruana.

Conflicto de intereses

Los autores no tienen conflicto de intereses que declarar.

BIBLIOGRAFTA

1. Shoenfeld Y, Agmon-Levin N. 'ASIA’ -
autoimmune/inflammatory syndrome induced by adjuvants.
J Autoimmun. 2011;36:4-8
https://doi.org/10.1016/j.jaut.2010.07.003

2. Shiboski CH, Shiboski SC, Seror R, Criswell LA, Labetoulle M,
Lietman TM, et al. International Sjogren’s Syndrome Criteria
Working Group. 2016 American College of
Rheumatology/European League Against Rheumatism
Classification Criteria for Primary Sjogren’s Syndrome: a
consensus and data-driven methodology involving three
international patient cohorts. Arthritis Rheumatol.
2017;69:35-45 https://doi.org/10.1002/art.39859

3. Watad A, Sharif K, Shoenfeld Y. The ASIA syndrome: basic
concepts. Mediterr ] Rheumatol. 2017;28:64-9
https://doi.org/10.31138/mjr.28.2.64


https://doi.org/10.1016/j.jaut.2010.07.003
https://doi.org/10.1002/art.39859
https://doi.org/10.31138/mjr.28.2.64

462

REV COLOMB REUMATOL.2024;31(4):457-462

. Balk EM, Earley A, Avendano EA, Raman G. Long-term health
outcomes in women with silicone gel breast implants: a
systematic review. Ann Intern Med. 2016;164:164-75
https://doi.org/10.7326/M15-1169

. Cohen Tervaert JW, Colaris MJ, van der Hulst RR. Silicone
breast implants and autoimmune rheumatic diseases: myth
or reality. Curr Opin Rheumatol. 2017;29:348-54
https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000391

. Watad A, Rosenberg V, Tiosano S, Cohen Tervaert JW, Yavne Y,
Shoenfeld Y, et al. Silicone breast implants and the risk of
autoimmune/rheumatic disorders: a real-world analysis. IntJ
Epidemiol. 2018;47:1846-54 https://doi.org/10.1093/ije/dyy217
. Valente DS, Zanella RK, Mulazzani CM, Valente SS. Risk
Factors for explantation of breast implants: a cross-sectional
study. Aesthet SurgJ. 2021;41:923-8
https://doi.org/10.1093/asj/sjaa352

. Maillefert JF, Sibilia ], Toussirot E, Vignon E, Eschard JP,
Lorcerie B, et al. Rheumatic disorders developed after
hepatitis B vaccination. Rheumatology (Oxford).
1999;38:978-83
https://doi.org/10.1093/rheumatology/38.10.978

. Zafrir Y, Agmon-Levin N, Paz Z, Shilton T, Shoenfeld Y.
Autoimmunity following hepatitis B vaccine as part of the
spectrum of ‘Autoimmune (Auto-inflammatory) Syndrome
induced by Adjuvants’ (ASIA): analysis of 93 cases. Lupus.
2012;21:146-52 https://doi.org/10.1177/0961203311429318

10.

11.

12.

13.

Scanzi F, Andreoli L, Martinelli M, Taraborelli M, Cavazzana I,
Carabellese N, et al. Are the autoimmune/inflammatory
syndrome induced by adjuvants (ASIA) and the
undifferentiated connective tissue disease (UCTD) related to
each other? A case-control study of environmental
exposures. Immunol Res. 2017;65:150-6
https://doi.org/10.1007/s12026-017-8912-4

Liozon E, Parreau S, Filloux M, Dumonteil S, Gondran G,
Bezanahary H, et al. Giant cell arteritis or polymyalgia
rheumatica after influenza vaccination: A study of 12 patients
and a literature review. Autoimmun Rev. 2021;20:102732
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102732

Jara LJ, Vera-Lastra O, Mahroum N, Pineda C, Shoenfeld Y.
Autoimmune post-COVID vaccine syndromes: does the
spectrum of autoimmune/inflammatory syndrome expand?
Clin Rheumatol. 2022;41:1603-9
https://doi.org/10.1007/s10067-022-06149-4

Watad A, Bragazzi NL, McGonagle D, Adawi M, Bridgewood C,
Damiani G, et al. Autoimmune/inflammatory syndrome
induced by adjuvants (ASIA) demonstrates distinct
autoimmune and autoinflammatory disease associations
according to the adjuvant subtype: Insights from an analysis
of 500 cases. Clin Immunol. 2019;203:1-8
https://doi.org/10.1016/j.clim.2019.03.007


https://doi.org/10.7326/M15-1169
https://doi.org/10.1097/BOR.0000000000000391
https://doi.org/10.1093/ije/dyy217
https://doi.org/10.1093/asj/sjaa352
https://doi.org/10.1093/rheumatology/38.10.978
https://doi.org/10.1177/0961203311429318
https://doi.org/10.1007/s12026-017-8912-4
https://doi.org/10.1016/j.autrev.2020.102732
https://doi.org/10.1007/s10067-022-06149-4
https://doi.org/10.1016/j.clim.2019.03.007

	Hallazgos clínicos, de laboratorio y evolución en pacientes con síndrome autoinmune/autoinflamatorio inducido por adyuvant...
	Introducción
	Materiales y métodos
	Resultados
	Pacientes con siliconas
	Pacientes con vacunación
	Evolución de los pacientes

	Discusión
	Consideraciones éticas
	Financiación
	Contribución de los autores
	Conflicto de intereses

	Bibliografía

