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RESUMEN

El Liquen Plano Oral (LPO) es una enfermedad inflamatoria crénica que provoca lesiones en la
piel, cuero cabelludo y la cavidad oral. Su patogenia abarca desde el sistema inmune, estrés y la
ansiedad como los causantes que desencadenan esta enfermedad. Pero aun se desconoce el
factor etiolégico que la inicia, Io que puede deberse a la falta de conocimiento sobre elementos
que influyen en la respuesta inmune de las personas susceptibles a la enfermedad. Por otro lado, la
autofagia corresponde a un mecanismo el cual se enfoca en el reciclaje de todo material celular
(organelos, proteinas, ribosomas, entre otros). También desemperiando un rol relevante en la
apoptosis, generando respuestas a patdbgenos y contribuyendo a la renovacion, diferenciacion y
supervivencia celular. Las investigaciones asocian la autofagia con multiples enfermedades de tipo
inmunolégica, encontrando alteraciones autofdgicas en enfermedades como Lupus Eritematoso
Sistémico, Enfermedad de Graves, Artritis Reumatoide, entre otras. Particularmente en el LPO, la
autofagia presentaria una disfuncion en tejidos de LPO; encontrdndose variados complejos que
estarian regulando la autofagia de manera aberrante. Si bien la literatura permite otorgarle a la
autofagia un rol como mecanismo inmuno-regulador en el Liquen Plano Oral, adn mantiene muchos
aspectos desconocidos e intrincados. En esta revision de tipo Scoping Review, recopilamos toda la
informacion que presenta la literatura actual sobre los mecanismos de la autofagia que tendrian
repercusion en la respuesta inmune del LPO.

Palabras Claves: Autofagia — Liquen Plano Orall (LPO) - Patogenia
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ABSTRACT

Oral Lichen Planus (OLP) is a chronic inflammatory disease that causes lesions on the skin, scalp,
and oral cavity. Its pathogenesis ranges from the immune system, stress and anxiety as the causes
that trigger this disease. But the etiological factor that initiates it is still unknown, which may be due
to the lack of knowledge about elements that influence the immune response of people susceptible
to the disease. On the other hand, autophagy corresponds to a mechanism which focuses on the
recycling of all cellular material (organelles, proteins, ribosomes, among others). Also playing a
relevant role in apoptosis, generating responses to pathogens, and contributing to cell renewal,
differentiation and survival. Research associate’s autophagy with multiple immunological diseases,
finding autophagic alterations in diseases such as Systemic Lupus Erythematosus, Graves' Disease,
Rheumatoid Arthritis, among others. Particularly in OLP, autophagy would present a dysfunction in
OLP tissues; Various complexes were found that would regulate autophagy in an aberrant way.
Although the literature allows autophagy to be given a role as an immuno-regulatory mechanism
in Oral Lichen Planus, it still maintains many unknown and intricate aspects. In this Scoping Review,
we compiled all the information presented in the current literature on the mechanisms of autophagy

that would have an impact on the immune response of OLP.

Keywords: Autophagy —Oral Lichen Planus (LPO) — Pathogeny

INTRODUCCION

La autofagia es un proceso esencial de
degradacion lisosomal que conserva la
fisiologia celular y la salud humana . Su
mecanismo comprende la formacion de
autofagosomas, los que se fusionan con
los lisosomas para formar autofagoliso-
somas y, asi, degradar el contenido celular
defectuoso @. En la actualidad se sabe
que presenta un rol relevante en la apop-
tosis, generando respuestas a patdgenos
y contribuyendo a la renovacion, diferen-
ciacién y supervivencia celular @),

A pesar de ser un mecanismo esencial
para la existencia celular, N0 es un proceso
perfecto. Existe evidencia que relaciona
la disfuncion autofdgica con numerosas
enfermedades, infecciones y procesos
inflamatorios @,

Investigaciones mds actuales han per-
mitido incluir la autofagia en el dmbito
odontologico, relaciondndola como mod-
ulador de patogenias en enfermedades
como periodontitis, sindrome de Sjogren,
lesiones apicales y liquen de plano oral
(). Esta Ultima ha sido asociada a la

disfuncidon autofdgica, que contribuye a
la aparicion clinica e histologica del LPO,
alterando la respuesta inmune e inflam-
atoria del huésped.

Si bien la autofagia actua como factor
protector, también se ha identificado que
puede actuar como factor condicionante,
produciendo una desregulacion de todas
las cascadas de sefalizacion posterior a
esta. Incluso, se ha reportado que la so-
breexpresion autofagica conlleva a dificul-
tades en la regulacion de la inflamacion
y una mayor incidencia en atagques auto-
inmunes ®. Un ejemplo de esto es el caso
del liquen de plano oral (LPO), el cual es
una enfermedad inflamatoria cronica que
tiene efectos en la piel, cuero cabelludo
y la cavidad oral, especificamente, en el
epitelio escamoso estratificado y Iadmi-
na basal subyacente de los tejidos. Las
causas que producen o perpetdan esta
enfermedad aln no son claras, siendo asi
de etiologia desconocida. La teoria mas
aceptada menciona al sistema inmune, el
estrés y la ansiedad como los principales
causantes que desencadenan esta en-
fermedad @,
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El objetivo de esta exploracion bibliografi-
ca es determinar el rol de la autofagia en
la patogenia del LPO, resumiendo y de-
scribiendo los mecanismos involucrados
en este proceso.

MATERIAL Y METODOS

Disefio de estudio: Se realizd una revision
descriptiva de la literaturag, tipo revision
sistematica exploratoria (Scoping Review).
Utilizando el protocolo PRISMA-ScR, para la
presentacion de informes transparentes.

Fuentes de informacion: Las bases de
datos utilizadas para la obtencion de
articulos fueron PubMed, Scopus y Web
of Science.

Estrategia de Basqueda: Se ingreso a
través del buscador metacatdlogo PRIMO
del sistema de bibliotecas en la pagina
web de la Universidad de Talca. La bUsque-
da seinici6 el dia 16/01/2023 y se actualizd
el dia 2/05/2023, siendo esta realizada por
sus autores (R.C-F. F) Las estrategias de
blUsqueda en los tres metabuscadores uti-
lizados. Estas fueron: PubMed: ("Autopha-
gy'[Mesh]) AND "Oral Lichen Planus'[Mesh],
Scopus: (TITLE-ABS-KEY (“autophagy”)
AND TITLE-ABS-KEY (“Oral Lichen Planus”)
y Web of Science: 'Autophagy” (All Fields)
AND "Oral Lichen Planus” (All Fields).

Criterios de inclusion: Se incluyeron
articulos desde el ano 2016, sin restric-
cion de idioma, estudios experimental-
es, estudios observacionales, realizados
en cultivos celulares de humanos y ani-
males, siempre y cuando relacione aut-
ofagia en pacientes con LPO y describa
SUs MmecanisMmos.

Criterios de exclusion: Se excluyeron todos
los estudios tipo review y aquellos que
describieron LPO y Autofagia sin describir
procesos moleculares.

Seleccion de articulos: Los resultados de
bdsqueda recopilados de las bases de
datos electronicas se exportaron a End-
note donde se eliminaron los estudios
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duplicados. La seleccidn de articulos fue
realizada de forma independiente por los
investigadores, mediante un proceso de
dos pasos, en primera instancia medi-
ante seleccion segln titulo y resumen. En
caso de desacuerdo, se discutio entre los
investigadores para llegar a acuerdo, de
no lograrlo se incluy6 a un tercer investi-
gador, para llegar a consenso. Este paso
se documento en el diagrama de flujo
PRISMA-ScR descrito en el proceso de
seleccion.

Recoleccion de datos: Tras el proceso de
seleccion, los datos descriptivos se reco-
pilaron en hoja de cdlculo Excel, segun los
criterios principales. Los revisores com-
pletaron de forma independiente la ex-
traccion de los datos de un tercio de los
articulos seleccionados cada uno, medi-
ante un formulario de extraccion person-
alizado. Con esto se calibrd a los investi-
gadores para garantizar la coherencia en
el proceso de extraccion siguiente.

Registro de articulos incluidos: Se regis-
trardn los datos mas relevantes de cada
articulo en una tabla para posteriormente
ser analizados. (Titulo, Autor, ARo, Pais y
Quartil).

Andlisis de variables en estudio: Dentro
de cada tabla se registraron los mecanis-
mos por los cuales la autofagia incide en
el desarrollo del Liguen Plano Oral, detal-
lando sus mecanismos de manera gen-
eral y mas especifico.

RESULTADOS

Resultados de la basqueda: Obtuvimos
un total de 30 articulos, de los cuales 24
cumplieron con los criterios de busqueda.
Una vez eliminados los duplicados, que-
daron 11 articulos. Posteriormente evalua-
mos el contenido segun titulo, resumen y
texto completo; seleccionamos 8 articulos
para ser analizados (Figura1.).

Analisis bibliométrico: Se seleccionaron
articulos desde el ano 2016 hasta 2022, el
Unico pais en publicar respecto al tema
fue China y la calidad de los articulos




seleccionados corresponden a Ql (25%),
Q2 (625%) y Q3 (12.5%).

Anadlisis de resultados de los articulos
seleccionados: Segun la informacion ob-
tenida, determinamos campos de estudio:

|- Relacion IGF1 y autofagia,

.- Mecanismos autofégicos alterados (o
aberrantes),

.- Patrones clinicos,

IV.- Objetivo terapéutico,

V.- Células en estudio.

I.- Relacion IGF1 y autofagia:

Si bien se describen varios moduladores
que inducen la autofagia en el LPO, IGFI
seria el modulador mds descrito y men-
cionado en la literatura hasta el momento.
Particularmente en dos estudios, se explica
una asociacion inversa entre este y ATG9B,
mostrando patrones distintivos segln sexo
y edad y ademds, varia segun si es una
variedad erosiva o no 8. Ademds, activa
la via de sefalizacion PI3K/AKT/MTOR que
regula la inmunidad local en la enferme-
dad, esto se ratifica conjuntamente con
aumento drastico de los niveles de TRB3,
®), (tabla 2)

Il.- Mecanismos autofdagicos alterados
(o aberrantes):

Existen diversos mecanismos autofdagi-
cos alterados (o aberrantes) en el LPO,
los cuales se presentan aumentados o
disminuidos, con respecto a un proceso
autofagico normal, los cuales podria ser
utilizados como marcadores de gravedad.
En concreto se encuentran complejos au-
mentados tales como IGF1 06), Akt/mTOR/
LC3B (2)(4), IFN-y/IRGM (8), ATGOB ), IGF1/
TRB3 @ y también se encuentran com-
plejos disminuidos tales como ATGIB (1),
MTOR, 4E-BP1, PLD2 y Hif-la ), MiARN-122 y
MIARN-199 ). (tabla 2)
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lIl.- Patrones clinicos:

Existen alteraciones en los mecanismos
autofdgicos que estarian relacionados
con la expresion de los diversos patrones
clinicos en las lesiones de LPO. Se deter-
mMind que ciertas moléculas relaciona-
das con autofagia se ven alteradas con
un patron diferente, dependiendo, el tipo
clinico estudiado, particularmente, dif-
erenciado los patrones erosivos de los
no erosivos. Entre ellos estdn IGF1 09), |a
proteina asociada a autofagia 9 (ATG9B
(18)) y la proteina M de la familia GTPasa
relacionada con la inmunidad (IRGM)®.
(tabla 2)

IV.- Objetivo terapéutico:

Existe la factibilidad de estudiar la autofa-
gia como posible diana terapéutica para
el tratamiento del LPO al poder controlar
vias autofagias mediante dos mecanis-
mos: el MicroARNS 122-199 que son obje-
tivos directos del complejo Akt/mTOR @)y
por otro lado manipular el mecanismo de
PI3K/Akt/mTOR inducido por IGF1 ©). (tabla

2)
V.- Células en estudio:

Existen dos enfoques celulares principales
en los estudios incluidos, las localizadas en
el lugar de la lesion y las periféricas, pero,
de igual forma, la célula T es la principal
protagonista de todas las investigaciones
presentes, tanto el tejido local 2578 como
en tejidos periféricos 0.34v8)_ (tabla 2).
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NUmero de articu- NUmero de articu- NUmero de articu-
los identificados en los identificados en los identificados en
Pubmed (7) Web of Science (11) Scopus (12)

CIDENTIFICACIGN]

|

Articulos excluidos

por titulo y resumen

Articulos totales |,
encontrados (30) (30)

n
(o]
a
: !
Q
]
(8]
Articulos seleccionados |, | Numero de articulos
(30) duplicados (30)
- !
<
a
=
-] Articulos analizados Articulos excluidos g
o a texto completo, sin > | (0 = 5 =0 (2)
= duplicado(11) P
N

l

Articulos incluidos en
Scoping Review (8)
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DISCUSION

La literatura actual relaciona a la aut-
ofagia con distintas enfermedades vy le
ha dado diversos roles a este proceso:
le otorga un real protagonismo como
agente etioldgico, al presentarse como
un mecanismo inmuno-regulador y al es-
tar presente en distintas respuestas celu-
lares ); las diversas presentaciones de la
autofagia podrian generar, de una forma
positiva o negativa, las variaciones clinicas
de las enfermedades; la presenta como
una posible diana terapéutica, ya que es
un mecanismo factible de modular ®. Sin
embargo, y a pesar de toda la evidencia
declarada anteriormente, la autofagia en
el LPO aun mantiene muchos aspectos
desconocidos e intrincados, debido a que
tanto los mecanismos como los marca-
dores autofdgicos no siguen un patréon
l6gico de desarrollo en esta enfermedad,
presentando relaciones muy complejas
y O veces opuestas o aberrantes como

nomlbran varios de los autores estudiados
(86)

La autofagia, estd regulada por variadas
vias, mecanismo y complejos bien estudi-
ados ), Pero en el LPO, aparece un nuevo
factor, el IGF1 ®8W Este participa como un
inductor de autofagiay es el mds mencio-
nado en la literatura revisada. Este factor
de crecimiento, que estd presente en la
regulacion inmunitaria, ya ha sido aso-
ciado a otras enfermedades previamente:
enfermedad de Graves 1, enfermedad de
parkinson 13y sindrome de fibromialgia (4,
Si bien se describe que un aumento en la
IGF1 representa una exacerbacion del LPO,
este patron se cumple solo en pacientes
de sexo mujer, por lo que podria ser ca-
paz de justificar la mayor incidencia de la
enfermedad en pacientes de sexo mujer
(85). Al mismo tiempo, existiria coincidencia
en el hecho de que la mayor presencia de
IGF1 se observa en pacientes de 30 a 50
anos, el mismo grupo etario con mayor
incidencia de LPO ®),

ROCC 2024

Los estudios mencionan diversos comple-
jos moleculares reguladores de autofagia,
tales como: Akt/mTOR/LC3B, IFN-y/IRGM y
ATGOB (5677) E| complejo Akt/mTOR/LC3B,
es descrito como uno de los principales
activadores de la autofagia 8, pues por
medio de la via mTORCI se activa, por
desfosforilacion, la proteina iniciadora del
proceso, ULK1 (9. La autofagia se activa
en situaciones de ayuno o de estrés en-
ergético, cuando AMPK esté activada (y
mMTORCI estd inhibido), activando a ULK1 y
promoviendo la formacion del fagosoma
inicial (20,

Pese a todo el conocimiento general acu-
mulado de la autofagia, en el LPO, la evi-
dencia recopilada no es clara y no sigue
un orden loégico en el desarrollo de la en-
fermedad. Simplemente se dan indicios,
muy especificos, pero no relacionados en-
tre si, de lo que podria ser la ruta que sigue
el proceso de activacion de la autofagia y
su rol en la patogenia de la enfermedad.

A modo de ejemplo, la evidencia es ambi-
gua al describir distintos niveles de ATG9B
en el microambiente del LPO. Si bien, se
sabe que la ATG9B tiene una relacion di-
recta con la autofagia, pues esta proteina
es la encargada de la formacion y ex-
pansion del autofagosomas @V, no hay
un patréon concordante en estudios ini-
ciales de LPO, los cuales muestran nive-
les disminuidos de ATG9B y solo estudios
mMas recientes coinciden con este patron
lbgico de aumento de esta proteina en
muestras de LPO @2, En lo que respecta al
IFN-y/IRGM, se menciona su participacion
en la conformacién del autofagosomas
(23) estructura esencial para el proceso
de autofagia, sin embargo, no se explica
de qué manera interfiere estas moléculas
en la via principal, de manera que no es
posible generar conexiones entre si.

A pesar de estos vacios en el conocimien-
to, la literatura ya comienza a describir a la
autofagia como un elemento importante
en las terapias del LPO %, La autofagia
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parece ser un elemento maleable durante
la actividad inmunitaria del LPO. En con-
creto, las investigaciones mencionan a los
MicroARNS 122 y 199, que al tener como ob-
jetivos los complejos Akt/mTOR respectiv-
amente podrian funcionar como opciones
terapéuticas al inducir el silenciamiento
postranscripcional, es decir serian capac-
es de regular la diferenciacion de estas
proteinas. Otra opcion viable en estudio
seria la via PI3K/Akt/mTOR en seAalizacion
de IGF], que permitiria controlar la red de
citoquinas desequilibradas producidas en
las lesiones del LPO. Sin embargo, nueva-
mente falta una cantidad importante de
estudios para certificar y recomendar el
uso de estas terapias %),

Finalmente, determinamos que la eviden-
cia actual, del rol de la autofagia en el
LPO, es incompleta y no concluyente. Se
describen multiples complejos especificos
de manera aislada y no se logra correla-
cionar de manera clara un mecanismo

ISSN 2735-7600

patogénico que explique el desarrollo o
evolucion de la enfermedad, siendo inc-
luso, en algunos casos, evidencias que se
contradicen.

CONCLUSION

En sintesis, los mecanismos detallados
que se encuentran en las investigaciones
mds actuales que relacionan la Autofagia
y el Liquen Plano Oral, permiten otorgarle
a la autofagia un rol protagdnico como
un mecanismo inmuno-regulador al en-
contrarse con variados complejos que
influyen en la respuesta inmunologica de
las células afectadas, pero la literatura no
seria concluyente. Describiéndose vari-
ados complejos autofdgicos de manera
aislada y no logrando correlacionarlos
entre si, de manera que No permite ex-
plicar el desarrollo y evolucion de esta
enfermedad.
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Figural.Diagrama de Flujo PRISMA ScR. Parala seleccion de articulos de forma sistematizada

y libre de sesgos.

Articulo

1.- Altered Autophagy-
Associated Genes
Expression in T Cells of Oral
Lichen Planus Correlated
with Clinical Features (2016)

Mecanismos

General

Existe aumento de |a IGFI
y disminucion de la ATGOB
en células T periféricas de
LPO, presentando ciertos
patrones distintivos.

Especifica

1.- IGF1 presenta regulacion
positiva que varia segun de
género y edad; mas IGF1 en
mujeres de mediana edad,
entre 30 y 50 anos

2- El genligado a
autofagia ATG9B presenta
un patron de expresion
distinto de formas clinicas.

Menos ATG9B en LPO No
Erosivo

Intermedio ATG9B en LPO
Erosivo

Mdas ATGOB en grupo
control

2~ Activated Akt/mTOR-
autophagy in local T cells of
oral lichen planus (2017)

Existe un aumento en los
complejos activos de la via
Akt/mTOR que mantienen
lao autofagia en células T
locales de LPO.

LC3B, puede presentarse
como marcador

de gravedad de la
enfermedad.

Se observdé mayor
actividad en las vias p-Akt,
P-MTOR y ULKT en LPO y
menor actividad en el
grupo control sano.

La proteina LC3B se
encuentra en cantidades
distintas en las lesiones
clinicas del LPO:

1-Md&s LC3B en LPO No
erosivo

2-Menos LC3B en LPO
erosivo

(con mayor potencial
maligno)

3.-Mucho menos en control
sano.
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3.- Deregulated
phospholipase D2/
mammalian target of
rapamycin/hypoxia-
inducible factor 1 alpha in
peripheral T lymphocytes
of oral lichen planus
correlated with disease
severity (2018)

La expresion de mTOR se
correlaciond positivamente
con la expresion de PLD2 y
Hif-1a en OLP, presentando
una regulacion a la baja en
LT periféricos.

Puede ser marcador de
gravedad.

La expresion regulada

a la baja de mTOR

y 4E-BP1 puede

mediar el mecanismo
inmunopatolégico en OLP
al regular la autofagia de
los linfocitos T periféricos

Solo se observo este patron
distintivo en el LPO erosivo:
la expresion de mTOR, 4E-
BP1, PLD2 y Hif-la fue menor
en OLP erosivo que la de los
controles (P <0.05).

Esta diferencia podria
atribuirse a que mMTOR
juega diferentes roles en
los mecanismos inmunes
periféricos y locales de OLP

4- miR-122 and mMiR-199
synergistically promote
autophagy in oral lichen
planus by targeting the Akt/
mMTOR pathway (2019)

Los niveles de

expresion de miR-122

y MiR-199 se redujeron
significativamente en las
células mononucleares

de sangre periférica del
paciente con OLP en
comparacion con el grupo
de control.

Esto produce un aumento
en la via de senalizacion
de Akt/mTOR que regula
la autofagia en células
mononucleares de sangre
periféricas atribuyéndole
ser un importante proceso
que subyace la patogenia
del LPO.

Los MicroARNS, regulan
negativamente la expresion
de ciertas proteinas.

En el LPO estos MicroARNS
(122 y 199) estan regulados
a la baja, por lo que
afectan inversamente, la
autofagia. Por lo que a
menor presencia de MIR
122 mayor activacion de
AKT y a menor expresion de
MIR199 mayor activacion
de mTOR.

Al elevar sus niveles
podrian ser potenciales
dianas terapéuticas al
actuar sobre los complejos
MTOR y AKT en pacientes
con LPO.

5.- The aberrant IGFI-
PI3K/AKT/MTOR signaling
pathway regulates local
immunity in oral lichen
planus (2019)

La sobreexpresion

IGF1- activa la via de
sefalizacién PI3K/AKT/MTOR
que regula la inmunidad
local del liquen plano oral,
particularmente en LT de
tejidos lesionados.

La presencia de p-IGFIR (P
< 0,001) y TRB3 (P < 0,001)
aumento drasticamente
en los tejidos OLP que en el
grupo de control.

Ademads, reguld Apoptosis
de queratinocitos.
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6.~ Insulin-like growth factor
1 exhibits the
pro-autophagic and
anti-apoptotic activity on

T cells of oral lichen planus

1 (2019)

En el microambiente

del LPO se encuentra
aumentado el IGF1.

Este factor IGF1 exhibe
actividad antiapoptoticas y
proautofdgica en células T,
lo que ademads promueve
su diferenciacidon mediante
la autofagia.

El IGF1 funciona como
mediador en |la activacion
de la via ERK y la via PI3K/
MTOR en las células T de
OLP, desempenando asi
un papel importante en la
regulacion de la apoptosis
§VTO ERK) y la autofagia
PI3K/MTOR).

Mas IGF1 implicé mas
Inhibicion de caspasa-3,
menos apoptosis de LT en
LPO

Mas IGF1 implicé mas
Autofagia en LT en LPO.

7.- Interferon-y activated
T-cell IRGM-autophagy axis
in oral lichen planus (2021)

INF-y en el LPO modula

la expresion de IRGM

y podria participar

en su mecanismo
inmunorregulador,
promoviendo la autofagia y
permitiendo disminuir tanto
la proliferacion y apoptosis
de las células T periférica.

Hay una formacion

de un circuito de
retroalimentacion positiva
entre IFN-y, IGRM y
autofagia.

INF-y promovid niveles de
IRGM (proteina de union
a GTP relacionada con
inmunidad, que regula la
autofagia selectivc%.

Los niveles de IRGM, junto
con LC3B y NOD2, que son
marcadores positivos

de autofagia, estaban
elevados en las células T
periféricas de OLP.

La induccion de la via
INF-y/IRGM en células

T seria un intento de
prevenir la apoptosis de
queratinocitos al promover
la muerte autofagia de CT
y suprimir su respuesta.
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8.~ Autophagy-related La expresion de 9

9 homolog B regulates homologo B relacionado
T-cell-mediated immune  con la autofagia (ATG9B)
responses in oral lichen aumento en lesiones y
planus (2022) células T locales de

liqguen plano oral,
especialmente en liquen
plano oral no erosivo

Puede ser un factor

de diagndstico para
determinar la gravedad de
la enfermedad del liquen
plano oral.

Mdas ATGEB, significa mas
Autofagia en LT locales,
particularmente en LPO No
Erosivo

La autofagia de células

T mediada por ATG9B,

en combinacion con la
sefnalizacion de IGF], reguld
las respuestas inmunitarias
en el liquen plano oral.

Mdas ATGOB en LT, promueve
la proliferacion y apoptosis
de queratinocitos.

IGF1 --> revierte la
apoptosis de queratinocitos
relacionados CT con ATG9B
anormal.

TABLA 1. Resultado de los mecanismos autofagicos en LPO

ISSN 2735-7600
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