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Resumen El arbol microvascular esta formado por una extensa red de arteriolas, capilares y
vénulas que presentan un alto grado de heterogeneidad tanto en la morfologia como en la fun-
cion. El endotelio tiene un importante papel en la hemostasia, manteniendo el balance entre
los factores protromboticos y antitromboticos. Las manifestaciones clinicas de las trombosis
microvasculares suelen ser en forma de disfuncion de 6rganos, en contraste con la sintomatolo-
gia aguda caracteristica de las trombosis arteriales y venosas. Sin embargo, algunas alteraciones
microvasculares tromboticas se manifiestan de forma aguda, comprometiendo en ocasiones la
vida del paciente. Los mecanismos responsables de las diferencias en la respuesta trombdtica
entre vénulas y arteriolas no se conocen plenamente. El objetivo de la presente revision es
recoger las principales entidades en las que la trombosis microvascular es la causa patogé-
nica principal, remarcando las caracteristicas diferenciales que pueden estar en la base de la
heterogeneidad de las manifestaciones clinicas.

© 2014 SEACV. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. Todos los derechos reservados.

Microvascular thrombosis

Abstract The microvasculature is composed of a vast network of arterioles, venules, and capi-
llaries with a high degree of heterogeneity both in structure and function. The endothelium has
an important role in haemostasis, maintaining the balance between prothrombotic and antith-
rombotic factors. Microvascular thrombosis usually presents with insidious organ dysfunction,
in contrast with the acute clinical presentation of venous or arterial macrovascular thrombosis.
However, some microvascular thromboses cause acute symptoms and severe clinical manifes-
tations. The mechanisms underlying the different thrombotic response between venules and
arterioles are not completely understood. The present review focuses on microvascular throm-
bosis as the main cause of several diseases, and the differential characteristics that may explain,
in part, the heterogeneity of the clinical manifestations.
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Introduccion

La red microvascular (arteriolas, capilares y vénulas) pre-
senta un alto grado de heterogeneidad morfoldgica y
funcional'. Desde el punto de vista morfologico, el endote-
lio microvascular puede ser continuo, con estrechas uniones
intercelulares, como sucede en el sistema nervioso central
donde forma la barrera hematoencefalica; fenestrado con
funciones de absorcion, secrecion y filtrado, como sucede
en las glandulas endocrinas, tracto gastrointestinal y glo-
mérulo renal; o discontinuo, con poros de 0,1 a 1,0 micras
como en los sinusoides hepaticos, médula 6sea y bazo. Las
paredes capilares son finas con una capa de células endo-
teliales y pericitos y matriz extracelular. El diametro medio
de los capilares es de unas 8 micras. Debido a su pequeno
diametro, la reologia de los capilares es también diferente a
la de las venas o las arterias. El flujo sanguineo y la presion
hidrostatica de los capilares esta controlada por el tono vas-
cular de las arteriolas y las vénulas y es por lo tanto bajo,
aunque el shear stress es alto por su pequefio diametro.
En la microvasculatura las caracteristicas reologicas estan
implicadas en la viscosidad sanguinea.

Desde el punto de vista funcional, y concretamente en
lo referente a la hemostasia, el endotelio tiene también
un importante papel, manteniendo el balance entre los
factores protrombéticos y antitromboticos?. En el higado
se sintetiza y libera a la circulacion una cantidad relati-
vamente constante de componentes de la cascada de la
coagulacion, fibrindgeno y anticoagulantes naturales como
la antitrombina, proteina C y proteina S. Las células endo-
teliales, sin embargo, son capaces de regular la produccion
de muchos procoagulantes. El resultado es que cada uno de
estos mediadores se puede expresar de manera diferencial a
lo largo del arbol vascular?. Por ejemplo, el receptor endote-
lial de la proteina C se expresa de manera preferente en los
vasos de mayor calibre?, el inhibidor de la via del factor tisu-
lar, TFPI, en la microvasculatura®, y el activador tisular del
plasmindgeno, t-PA, en las arterias pulmonares y cerebrales®
(tabla 1).

Cuando el organismo esta sometido a un estimulo infla-
matorio sistémico, el sistema vascular puede responder

Tabla 1 Heterogeneidad fenotipica del endotelio
Distribucion

VWF Venas > arterias

t-PA Arteriolas cerebrales y pulmonares

PAI-1 Aorta

TFPI Microvasculatura

EPCR Macrovasculatura

Trombomodulina Venas, arterias y capilares excepto
cerebrales

Factor tisular
eNOS
Heparan

No se expresa en el endotelio en reposo
Arterias > venas

Distribucion variable entre distintos
vasos

eNOS: oxido nitrico sintetasa endotelial; EPCR: receptor endo-
telial de la proteina C; PAI-1: inhibidor tipo 1 del activador del
plasmindgeno; TFPI: inhibidor de la via del factor tisular; t-PA:
activador tisular del plasminégeno; VWF: factor von Willebrand.

expresando moléculas procoagulantes y anticoagulantes de
manera diferencial entre los distintos lechos vasculares.
Esta heterogeneidad funcional podria explicar por qué la dis-
minucion o aumento de sintesis de proteinas hemostaticas
a nivel sistémico (tanto congénitas como adquiridas) pue-
den dar lugar a un fenotipo trombético diferencial que se
manifiesta a nivel local arterial, venoso o microvascular'3.

Patogénesis de la trombosis microvascular

Las trombosis en la microvasculatura presentan algunas
caracteristicas diferenciales respecto a las que ocurren en
vasos de mayor calibre. El grado de oclusion microvascular
a menudo refleja la gravedad de la enfermedad subyacente
y es un mediador de la disfuncion de los tejidos afectos, con
un gran impacto en la restauracion funcional de los mismos.
En contraste con la sintomatologia aguda caracteristica de
las trombosis de vasos de mayor calibre, las manifestaciones
clinicas de las trombosis microvasculares suelen ser en forma
de disfuncién de 6rganos, a menudo insidiosa. Sin embargo,
algunas alteraciones microvasculares tromboticas se mani-
fiestan de forma aguda, en ocasiones comprometiendo la
vida del paciente. Aunque la trombosis de la microvascu-
latura puede ser el lugar de inicio de una trombosis que
se extendera a vasos de mayor calibre, mas a menudo es
el resultado de una cadena de eventos desencadenada por
una enfermedad subyacente. Los mecanismos responsables
de las diferencias en la respuesta trombdtica entre vénulas y
arteriolas no se conocen bien. Se ha sugerido que diferencias
en el shear stress, mas alto en las arteriolas o las interac-
ciones leucocito-endotelio, que se dan principalmente en las
vénulas, podrian jugar un papel”2, aunque no se ha demos-
trado de manera consistente. Existen diferencias especificas
de vaso en la produccion de oxido nitrico, prostaciclina o
factor von Willebrand que podrian ser mecanismos adiciona-
les contribuyentes a la repuesta diferencial’. Por otra parte,
como se ha comentado anteriormente, las diferencias en la
expresion de moléculas anticoagulantes o procoagulantes en
el endotelio de los distintos territorios vasculares pueden
también jugar un papel.

En la presente revision se describiran las caracteristi-
cas especificas de las microtrombosis que acompanan a
la sepsis-coagulacion intravascular diseminada (CID); las
microtrombosis que podemos denominar de causa auto-
inmune como la plrpura tromboética trombocitopénica
(PTT), el sindrome antifosfolipidico catastrofico (CAPS), las
microangiopatias asociadas a anticuerpos antifosfolipidicos
(MAPS), la trombocitopenia inducida por heparina (TIH); y
las que se expresan fundamentalmente a nivel cutaneo,
como la necrosis cutanea mediada por cumarinicos y la eri-
tromelalgia.

Sepsis. Coagulacion intravascular diseminada

La sepsis es un sindrome clinico caracterizado por la existen-
cia de una inflamacién sistémica secundaria a la infeccién'®.
Entre los mecanismos fisiologicos de defensa contra las
infecciones sistémicas la formacion de trombos en la micro-
circulacion tiene un papel importante y forma parte de la
denominada inmunotrombosis'’. Los neutrofilos, ante deter-
minados estimulos, pueden expulsar hacia el exterior la
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cromatina y el contenido de sus granulos formando redes de
fibras extracelulares, los denominados neutrophil extrace-
llular traps (NETs), que son capaces de atrapar microorganis-
mos patdgenos y contribuir a la formacion de trombos'?3.

La sepsis se asocia a menudo a CID, con activacion
de la coagulacion y trombosis microvascular que afecta
a diversos 6rganos. Se ha sugerido que la inmunotrom-
bosis puede representar un estado fisiologico inicial en
el desarrollo de CID™. De forma similar a lo que sucede
en la inmunotrombosis, la CID ocurre en la microvascula-
tura como respuesta a infecciones sistémicas y se inicia
y se mantiene por la presencia de moléculas protrom-
boticas, tales como el factor tisular intravascular, y los
nucleosomas asociados a los NETs'>. Asi, la CID puede
desencadenarse cuando el mecanismo de inmunotrombosis
queda sobrepasado y no es capaz de restringir la disemina-
cion de patogenos o de células dafadas. Esto se traduce
en una formacion masiva de trombos en la microvascu-
latura y la activacion excesiva de la inflamacién que se
agrava con la capacidad de ambos procesos de potenciarse
mutuamente’®.

En la fisiopatologia de la sepsis el endotelio tiene un papel
destacado'’. En condiciones fisioldgicas la célula endotelial
tiene una accion predominantemente anticoagulante que
previene la agregacion plaquetaria, asi como la adhesion
y migracion de las células sanguineas, ademas de regular
el tono y la permeabilidad vascular. En la sepsis se produce
una activacion endotelial debido a la accién de citoquinas
y otros mediadores de la inflamacion que puede inducir un
estado procoagulante que se asocia a dano microvascular
generalizado y trombosis'® ',

En la sepsis grave, una serie de eventos llevan al des-
arrollo de un fallo multiorganico en el que intervienen el
dano endotelial y el desarrollo de una respuesta inflamato-
ria sistémica. El incremento de la expresion de citoquinas
y de procoagulantes contribuyen al desarrollo de la CID
con un fenotipo trombotico?® demostrandose en autopsias la
existencia de microtrombosis diseminada?’. Las endotoxinas
bacterianas, como el lipopolisacarido, se unen a recepto-
res endoteliales desencadenando una respuesta inflamatoria
con incremento de la expresion de citoquinas (TNF-a, IL-1b,
y IL-6)?2, expresion de moléculas de adhesion (selectinas E
y P), activacion del complemento, expresion de factor tisu-
lar en la superficie endotelial, en monocitos y macrofagos
y generacion de microparticulas portadoras de factor tisu-
lar, que lleva a la activacion de la coagulacion?®. Aunque el
endotelio normal expresa EPCR, este se expresa poco en el
endotelio de los capilares, haciéndolos mas susceptibles a la
trombosis. La funcion de la proteina C también esta alterada
en la sepsis, favoreciendo el desarrollo de microtrombosis?*.
A la vez, los niveles de otros anticoagulantes naturales,
como la antitrombina y el TFPI, se ven alterados por con-
sumo, al estar aumentada la generacion de trombina, por
disminucion de su sintesis o por degradacion por la elastasa
secretada por los neutrofilos?.

En algunos pacientes con sepsis grave se ha demos-
trado un déficit secundario de ADAMTS-13 (a disintegrin
and metalloproteinase with thrombospondin motif-13) con
multimeros de alto peso molecular del factor von Willebrand
circulantes?®. No se conoce plenamente el papel concreto
que juega ADAMTS-13 en la fisiopatologia de la sepsis y su
asociacion con la gravedad de la misma. Como en la sepsis

existe un incremento de la produccion de factor von Wille-
brand es posible que, como ocurre en la PTT, los niveles
disminuidos de ADAMTS-13 den lugar a la persistencia en
la circulacion de los multimeros de alto peso molecular del
factor von Willebrand y en consecuencia, a la formacion
de trombos plaquetarios en las arteriolas de la micro-
vasculatura dando lugar a isquemia microvascular y fallo
multiorganico.

Microtrombosis autoinmunes

Se han englobado bajo este término aquellas entidades que
cursan con trombosis microvascular y que se asocian a la
presencia de autoanticuerpos.

Parpura tromboética trombocitopénica

La PTT es una forma especifica de microangiopatia trom-
botica asociada con una deficiencia de ADAMTS-13 debida a
mutaciones genéticas o a la presencia de autoanticuerpos
inhibidores. La PTT se asocia con la presencia de trom-
bos ricos en plaquetas en el lecho microvascular. Ya en la
descripcion de la enfermedad por Moschcowitz en 1924%
se referia la existencia de trombos hialinos en las arterio-
las terminales y los capilares. ADAMTS-13 tiene un dominio
proteasa que se encarga de romper los multimeros de alto
peso molecular del factor von Willebrand una vez que son
secretados por la célula endotelial. La acumulacién de mul-
timeros de alto peso molecular que resulta de la deficiencia
de ADAMTS-13 lleva a la formacion de agregados plaqueta-
rios y, en consecuencia, microtrombos en las arteriolas y los
capilares?®. El modelo actual de ADAMTS-13 como regulador
de la agregacion plaqueta-factor von Willebrand explica por
qué los trombos de la PTT contienen de manera caracte-
ristica abundante factor von Willebrand y plaquetas, pero
poca fibrina y se limitan a los entornos con alto shear stress
de las arteriolas y los capilares. La localizacion especifica
de la lesion vascular en la PTT es un buen ejemplo de la
heterogeneidad endotelial?’.

En los estadios avanzados de la PTT pueden verse afecta-
dos la mayor parte de los 6rganos pero la microvasculatura
que se afecta en mayor medida es la cerebral, renal, cuta-
nea y miocardica, mientras que la hepatica y pulmonar
se afecta con mucha menor frecuencia. Entre los factores
que intervienen en la patogenia de la PTT se encuentra la
lesion de la célula endotelial. Estudios in vitro muestran
que el plasma de pacientes con PTT autoinmune es capaz
de causar apoptosis en cultivos de células endoteliales de la
microvasculatura®®. Ademas, los cultivos de células endote-
liales de la microvasculatura procedentes de tejidos como
el cerebral, renal y cutaneo son mas sensibles a la apopto-
sis inducida por el plasma de pacientes con PTT, mientras
que los procedentes de tejido pulmonar o hepatico no lo
son®°. El plasma de pacientes con PTT tiene distinto efecto
en las células endoteliales de estos organos: la produccion
de prostaciclina esta disminuida y la apoptosis aumentada en
endotelio renal y cerebral, pero no en endotelio de higado
ni de pulmoén. Estas observaciones se correlacionan con la
localizacion de los microtrombos en los pacientes con PTT y
sugieren que el fenotipo esta determinado por la variabili-
dad de la respuesta de las células endoteliales a un estimulo



Trombosis microvascular

319

Tabla2 Mecanismos propuestos de accion de los anticuer-
pos antifosfolipidicos sobre el sistema hemostatico

Accidn sobre componentes celulares (plaquetas,
monocitos, células endoteliales)
-Activacion plaquetaria
-Expresion de factor tisular
-Expresion de moléculas de adhesion

Alteracién de los sistemas plasmaticos de regulacion de la
coagulacion
-Inhibicion de la activacion de la proteina C
-Disminucion de la proteina S
-Resistencia a la proteina C activada
-Inhibicion antitrombina, trombomodulina, TFPI

Inhibicion de la fibrinolisis
-Disminucion de t-PA
-Incremento de PAI-1

PAI-1: inhibidor tipo 1 del activador del plasminogeno; TFPI:
inhibidor de la via del factor tisular; t-PA: activador tisular del
plasmindgeno.

global. Estudios experimentales en animales sugieren que la
fisiopatologia de la PTT requeriria dos hits: una actividad
alterada del factor von Wilebrand (como la que ocurre en
la deficiencia de ADAMTS-13) y una activacion o apoptosis
local de la célula endotelial microvascular®'.

Sindrome antifosfolipidico catastrofico y sindromes
microvasculares y microtromboticos asociados a
anticuerpos antifosfolipidicos

La hipercoagulabilidad del sindrome antifosfolipidico (SAF)
se asocia a la presencia de anticuerpos antifosfolipidicos
que interfieren en distintas vias de la hemostasia (tabla 2).
Estos autoanticuerpos, especialmente los anticuerpos anti-
R2-glucoproteina 1, se unen a las células endoteliales e
inducen activacion endotelial y plaquetaria a la vez que la
expresion de factor tisular y de moléculas de adhesion.

Las trombosis microvasculares forman parte de los crite-
rios diagnosticos de SAF*2, aunque son menos frecuentes que
las trombosis en vasos de mayor calibre. En el SAF clasico
puede observarse oclusion de vasos de pequeio calibre como
parte de las manifestaciones vasculares, siendo los vasos
glomerulares, retinianos, cutaneos, pulmonares o hepati-
cos los mas afectados. Sin embargo, el CAPS identificado
en 1992 por Asherson’® es una variante grave del SAF cla-
sico, en la que predominan las oclusiones microvasculares
que afectan a varios 6rganos y se instauran en pacientes
con anticuerpos antifosfolipidicos caracteristicamente en un
corto periodo de tiempo ocasionando fallo multiorganico.
ELl CAPS es infrecuente, hallandose en menos del 1% de los
pacientes con SAF, aunque en casi la mitad de los pacien-
tes con CAPS, esta es la primera manifestacion clinica de
SAF3*, Los criterios diagnésticos del CAPS incluyen eviden-
cia de tres o mas drganos afectos, demostracion histoldgica
de oclusion vascular en al menos un drgano y presencia de
anticuerpos antifosfolipidicos, generalmente a titulo alto®”.
Los drganos que se afectan en el CAPS por orden de fre-
cuencia son: rindn, pulmon, sistema nervioso central, piel,
corazon, sistema gastrointestinal y adrenal. La patogenia del

CAPS no se conoce plenamente y se han propuesto distintos
mecanismos. Entre los factores desencadenantes destacan
por frecuencia las infecciones, la cirugia o las complicacio-
nes obstétricas, aunque en casi la mitad de los casos de CAPS
no puede identificarse ningln factor desencadenante. En el
diagndstico diferencial se han de considerar entidades como
la sepsis, la CID, la PTT, y el sindrome HELLP (hemolysis,
elevated liver enzymes and low platelet count). La mortali-
dad se aproxima al 50% y el tratamiento incluye corticoides,
anticoagulacion, inmunoglobulinas endovenosas y recambios
plasmaticos.

Bajo el término MAPS se han descrito una serie de
entidades que presentan microangiopatia trombdtica que
afecta a pacientes con positividad para anticuerpos antifos-
folipidicos. La presencia de anticuerpos antifosfolipidicos,
sin embargo, no parece predisponer a las trombosis
macrovasculares en los MAPS. Los organos afectos son pre-
dominantemente el higado en el sindrome HELLP; el riiidn,
sistema nervioso central y la piel en la PTT; y multiples
organos en la CID. Se ha sugerido que los MAPS pueden desen-
cadenarse por procesos infecciosos, traumatismos, cirugia,
neoplasias o con menor frecuencia aparecer durante el
embarazo o el puerperio. En ellos, la activacion endotelial
parece tener un importante papel¢.

Trombocitopenia inducida por heparina

La TIH es una complicacién rara del tratamiento con hepa-
rina no fraccionada y heparina de bajo peso molecular. Se
origina en una alteracion inmune que se caracteriza por
la formacion de anticuerpos dirigidos contra el complejo
factor plaquetario 4 (PF4)/heparina. Los pacientes con TIH
pueden presentar trombosis venosa, arterial o microvascu-
lar, aunque la trombosis venosa es la mas habitual®’. La
trombosis macrovascular puede iniciarse con lesiones micro-
vasculares causadas por los agregados plaquetarios que
posteriormente se extienden hasta formar lesiones mayo-
res. Sin embargo, las lesiones cutaneas, que aparecen en
un 10-20% de pacientes con TIH, son debidas a trombo-
sis microvascular intradérmica’®. Dichas lesiones se inician
como placas eritematosas que pueden evolucionar hacia la
necrosis y son dolorosas. Pueden desarrollarse en regiones
cutaneas alejadas de los sitios de puncion de la heparina,
incluso en ausencia de trombocitopenia®.

En la TIH los anticuerpos anti-PF4/heparina se unen a los
receptores FcyRlla en la superficie de las plaquetas dando
lugar a la activacion de las mismas*. Hay evidencias que
sugieren que dichos complejos IgG no solo estan presentes
en los trombos plaquetarios sino que también se depositan
en el endotelio en el lugar de la trombosis*'. Las plaque-
tas activadas en la TIH y las microparticulas que generan
pueden activar a su vez a las células endoteliales. Los gluco-
saminoglicanos enddgenos anclados en el endotelio pueden
ser una diana adicional para los anticuerpos anti-PF4. Asi, se
ha postulado también que los anticuerpos en la TIH pueden
reconocer el PF4 unido al heparan anclado en la superficie
endotelial resultando en la activacion directa del endote-
lio. En consonancia con esta hipotesis, los lechos vasculares
que expresen niveles altos de PF4 unido a heparan sul-
fato o expresen mas FcyRlla podrian ser mas vulnerables
a la activacion endotelial en la TIH. En estudios previos se
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ha demostrado una expresion diferencial de FcyRlla en la
microcirculacion de la dermis, asi como una activacion pre-
ferente de las células endoteliales microvasculares por parte
de los anticuerpos de la TIH in vitro*'. Estos datos podrian
explicar por qué se afecta preferentemente la microvascu-
latura cutanea en esta entidad.

Necrosis cutanea por cumarinicos

Se trata de una complicacion poco frecuente del tratamiento
con cumarinicos que ocurre en los primeros dias después de
ser iniciado el tratamiento. Se cree que es debido a la inhi-
bicion de la sintesis hepatica de proteina C, proteina S, y
factores 1, vi, ix, y x por los cumarinicos. La proteina C y el
factor vi tienen una vida media mas corta que el resto de los
factores vitamina K dependientes, especialmente el factor
x. Como resultado, el rapido descenso de proteina C da lugar
a un desequilibrio transitorio entre procoagulantes y anti-
coagulantes, creando un estado de hipercoagulabilidad que
es especialmente notorio en pacientes que ya presentan un
déficit de proteina C preexistente*’. En la necrosis cutanea
por cumarinicos la trombosis sucede en la piel preferente-
mente de localizaciones con abundante tejido adiposo como
abdomen, mamas, nalgas o muslos. Se cree que factores
locales como la menor irrigacion del tejido adiposo facili-
tarian esta complicacion. En el estudio anatomopatoldgico
se observa deposicion de fibrina en las vénulas y los capilares
de dermis y tejido subcutaneo. La trombosis puede exten-
derse a las venas de mayor calibre y producir areas mayores
de necrosis*.

La distribucion especifica de las lesiones en la necro-
sis cutanea por cumarinicos sugiere que el endotelio de la
microvasculatura de la dermis es mas sensible a cambios
puntuales y bruscos en los niveles circulantes de proteina C
que el endotelio de otras localizaciones. El tratamiento con-
siste en la anticoagulacion con un anticoagulante de accion
rapida y potente, como la heparina.

Eritromelalgia

Los sindromes mieloproliferativos cronicos tales como la
policitemia vera o la trombocitemia esencial se asocian
a eritromelalgia, un sindrome que se caracteriza por la
coloracion roja o azulada, dolorosa, en extremidades, par-
ticularmente en los dedos y plantas de los pies, o los dedos
de las manos*. Las alteraciones microvasculares estan cau-
sadas por la activacion y agregacion espontanea de las
plaquetas patoldgicas en zonas de alto shear stress como
la microcirculacion arterial. En la anatomia patologica se
demuestra hiperplasia fibromuscular con estrechamiento de
la luz vascular, lesion endotelial y trombos ricos en plaquetas
en las arteriolas. Aunque la eritromelalgia sin tratamiento
puede progresar a gangrena, el sindrome es extremada-
mente sensible al tratamiento con acido acetilsalicilico.

Conclusiones

Las trombosis microvasculares presentan caracteristicas
diferentes a las trombosis en vasos de mayor calibre. La
variedad y gravedad de las manifestaciones clinicas puede
venir determinada en parte por la heterogeneidad del

endotelio microvascular y la diana de la noxa desencade-
nante del proceso (infecciones, autoanticuerpos...).

Las trombosis microvasculares que cursan con manifesta-
ciones sistémicas son graves y requieren de un diagndstico
preciso y de la instauracion de un tratamiento precoz y efec-
tivo. Aun asi, la mortalidad en algunas de ellas es alta.
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