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3Qué se sabe del tema que trata este estudio? $Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

La Neurofibromatosis es una condicién frecuente en la poblacién El caso clinico presentado permite ilustrar la variabilidad clinica de
general. Los neurofibromas son los tumores benignos mds frecuen- los neurofibromas durante la adolescencia, destacando las claves
tes de esta condicion, sus formas de presentacion pueden ser muy clinicas y ecograficas que permiten su diagndstico.

variadas y algunos tienen potencial riesgo de malignizacién. Es im-
portante que los profesionales de la salud conozcan estas lesiones
para contribuir al diagnéstico oportuno de la Neurofibromatosis.

Resumen Palabras clave:
Neurofibromas;

La Neurofibromatosis tipo I (NF-1) es la genodermatosis mas frecuente. Sus hallazgos cutdneos son ~ Neurofibromatosis

una clave para el diagnéstico precoz, ya que suelen presentarse a temprana edad, siendo las manchas ~ tipo I;

cafés con leche las mds conocidas. Los neurofibromas son los tumores cutdneos mas frecuentes en Rasopatia;

pacientes con NF-1, corresponden a 2 de los 7 criterios diagnésticos, se clasifican en superficialesy =~ Genodermatosis

profundos y, dentro de los superficiales, en cutdneos y subcutianeos. Algunos estdn presentes desde

el nacimiento, pero lo mds frecuente es su aparicioén en la adolescencia. La mayoria son benignos y

no requieren tratamiento. Reconocerlos contribuye al diagnéstico precoz de la enfermedad. Obje-

tivo: Describir y clasificar los neurofibromas asociados a la NF-1 a través de un caso clinico. Caso

Clinico: paciente masculino de 18 afos con diagndstico desde la infancia de NF-1 que presenta mul-
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tiples n6dulos ovalados en cara, zona occipital y mufieca, maculas rojo-azuladas en dorso y placa
rosada atréfica en muslo. El estudio ecogréfico de los nédulos fue compatible con neurofibromas y
el estudio histopatoldgico de las lesiones de dorso y muslo compatibles con neurofibromas cutdneos.
Conclusion: El caso presentado permite ilustrar la variada presentacion clinica de los neurofibromas
en la adolescencia. El reconocimiento de estos tumores cutdneos es fundamental para un diagndstico
precoz en el control pedidtrico habitual.

Abstract

Neurofibromatosis type 1 (NF1) is the most frequent genodermatosis. Its cutaneous findings are
key for early diagnosis, as they usually appear at early age. Café-au-lait macules are the most known
cutaneous findings. Neurofibromas are the most frequent cutaneous tumors in patients with NF1,
showing multiple clinical manifestations. They are classified as superficial and deep lesions, and su-
perficial neurofibromas are subdivided in cutaneous or subcutaneous. Some neurofibromas may be
present since birth; however, most appear during adolescence. Neurofibromas constitute 2 out of 7
of the NTH criteria of Neurofibromatosis type 1. Most of them are benign, do not require treatment
and their recognition allows an early diagnosis of the disease. Objective: To describe and classify neu-
rofibromas associated with NFI through a clinical case. Clinical Case: 18-year-old male diagnosed
since childhood with NF1 presents with multiple oval nodules on his face, occipital area, and wrist,
multiple blue-red macules on his back and an asymptomatic pink plaque in his thigh. Ultrasound of
the nodules was suggestive of neurofibromas and a skin biopsy of the lesions in the back and thigh
were consistent with cutaneous neurofibromas. Conclusion: This case illustrates the varied clinical
manifestations of neurofibromas in adolescence. Recognition of neurofibromas by the pediatrician,

Keywords:
Cutaneous
Neurofibroma;
Neurofibromatosis
Type 1;
RASopathy;
Genodermatosis

pediatric neurologist and/or dermatologist is crucial for the early diagnosis of NF1.
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Introduccién

La Neurofibromatosis tipo I (NF-1) es el sindrome
neuro-cutdneo mds frecuente, afectando a 1 en 3.000
recién nacidos vivos mundialmente'. Es causado por
mutaciones germinales en el gen NF1 (en cromoso-
ma 17q11.2) que se transmite de manera autosémi-
ca dominante, con penetrancia completa y expresién
fenotipica variable?’. Aproximadamente el 42-50%
de los pacientes presenta mutaciones espontdneas®®.
Se han descrito mas de 3.000 variantes genémicas del
gen NF1°, gen que codifica a la proteina citoplasmética
Neurofibromina, la que acttia como supresor de la via
pro-oncogénica RAS. Esta proteina se expresa en todas
las células, pero principalmente en neuronas y en las
células de Schwann, pudiendo generar compromiso
oftalmoldgico, endocrinolégico, musculoesquelético,
dermatoldgico, de sistema nervioso central y perifé-
rico; trastornos de aprendizaje, autoinmunes y mani-
festaciones tumorales®. Por otro lado, al considerarse
dentro del grupo de las rasopatias, es una condicién
con mayor riesgo de desarrollo de neoplasias benig-
nas y malignas, estimdndose un 59,6% de riesgo de
desarrollar cancer durante la vida en los pacientes con
NE-1°. Las neoplasias malignas asociadas a NF-1 mds
descritas son feocromocitoma, sarcomas —en especial
el tumor maligno de la vaina nerviosa periférica de los
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nervios—, melanoma, cdncer de mama (especialmente
en menores de 50 afos), leucemia y tumores gastroin-
testinales’.

Las manifestaciones clinicas mds frecuentes de
NEF-1 son las cutdneas, siendo muy relevantes para su
sospecha y diagnéstico precoz, el cual sigue siendo fun-
damentalmente clinico, basado en los criterios diag-
nosticos de la NIH de 1988’.

Dentro de las manifestaciones clinicas cutdneas de
NF-1, los neurofibromas (NF) son la manifestacion
tumoral mas frecuente, reportados hasta en 78%-99%
de los adultos con NF-13%. Estos tumores pueden pre-
sentarse en el periodo neonatal y aumentan en nime-
ro con la edad, especialmente durante la pubertad y el
embarazo, debido —en parte— a la presencia de recepto-
res de progesterona®. Asi, los NF cutdneos se observan
en 10% de los menores de 10 afios y hasta en el 99%
de los adultos con NF-1%°, Se definen como tumores
benignos derivados de la vaina neural de los nervios
periféricos’. Las células de Schwann serfan las que ini-
ciarian el desarrollo tumoral debido a la inactivacion
del gen NF1', y luego se reclutarian otras células como
mastocitos, fibroblastos, células perineurales, células
endoteliales y matriz extracelular con coldgeno o mas
mixoidea’.

Los NF cutdneos se localizan principalmente en el
tronco, aumentan con la edad, y un estudio reciente



Neurofibromatosis - C. del Puerto et al

CASO CLINICO

Tabla 1. Clasificacion clinico-ecografica de los neurofibromas en Neurofibromatosis tipo I. Adaptado de Clasificacion

de Garcia-Martinez et al." y Hernandez-Martin et al.?

Neurofibromas superficiales (se ven o se palpan)

Neurofibromas profundos

(se diagnostican solo por imagenes)

Cutaneos o dérmicos

Subcutaneos

Neurofibroma subfascial

Cutaneo o dérmico clasico
Manchas rojo-azuladas o Neurofibroma rojo azulado

Neurofibroma pseudoatréfico

Neurofibroma subcutaneo nodular

Neurofibroma subcutaneo difuso

Neurofibroma espinal
Neurofibroma interno

Neurofibroma orbitario

demostré que su numero es significativamente mayor
en aquellos pacientes con familiares con NF-1'!. Sue-
len ser asintomdticos, aunque un 20% de los pacientes
presenta prurito asociado al crecimiento rdpido'?. Pese
a ser benignos, pueden generar importante morbilidad
por dolor, desfiguracién, compresion local, y altera-
cién de funcién nerviosa, grandes vasos y via aérea’,
afectando significativamente la calidad de vida de los
pacientes con NF-1",

La forma mds conocida de NF son los NF super-
ficiales cutdneos tipicos, con formas globulares o pe-
diculadas. Sin embargo, en la literatura se describen
multiples tipos de NF cutdneos. Asi, existen diferentes
clasificaciones clinicas, imagenoldgicas e histopatold-
gicas para caracterizar los NF'*% Del punto de vista
clinico-ecogrifico, la clasificacién de Garcia-Martinez
y de Herndndez-Martin et al. parece la mds practica
(tabla 1)%*!*, Dado la alta incidencia de NF en esta en-
fermedad, el objetivo de este reporte es describir y cla-
sificar los neurofibromas asociados a la NF-1 a través
de un caso clinico.

Caso Clinico

Paciente de sexo masculino de 18 anos, con diag-
nostico clinico de Neurofibromatosis tipo 1 desde el
primer afio de vida. Entre sus antecedentes destaca que
tiene educacién completa, sus padres no son consan-
guineos, y no tiene antecedentes familiares de manchas
café con leche. Desde el punto de vista neurolégico
desarrollé durante la infancia retraso del desarrollo
psicomotor fino y grueso, trastorno del lenguaje de
predominio expresivo, con alteracién fonoldgica y
semdntica del lenguaje, por lo que fue manejado con
fonoaudiologia en Escuela de Lenguaje, ademads de ki-
nesioterapia y terapia ocupacional durante la infancia.
Durante la adolescencia se le diagnosticé Trastorno por
Déficit Atencional e Hiperactividad, que fue manejado
con metilfenidato, manteniendo regular rendimiento
escolar. Tuvo desarrollo puberal normal. Oftalmolégi-
camente presenté nddulos de Lisch desde los 4 afos
de edad, euriblefaron y astigmatismo. Se mantuvo en

control anual en Oftalmologia y Neuropediatria. Su
ultima Resonancia Magnética de cerebro fue realiza-
da 6 meses previo a la consulta en Dermatologia, sin
hallazgos patolégicos y en la Resonancia Magnética de
columna se evidenci6 discopatia L5-S1 y realce peri-
facetario en T11-T12 y T12-L1. A los 16 anos se reali-
z6 estudio genético que demostré delecion de exones
5-47 del gen NF1.

A los 18 anos consulté en servicio de Dermatologia
del Centro de Referencia en Salud Pefalolén Cordille-
ra Oriente por aparicién de nueva mancha en muslo
izquierdo de 1 afo evolucién, asintomética. Ademas,
refiri¢ aparicién de nédulos en muneca derecha, su-
praciliar derecho y cuero cabelludo, de unos meses de
evolucién, asintomaticos.

Al examen fisico destacaba presién arterial normal,
macrocefalia (CC: 60 cm) y multiples manchas café
con leche generalizadas, efélides en axilas (figura 1),
y en zona supraciliar derecha, occipital y mufieca de-

Figura 1. Mdltiples manchas café con leche de mas de 15 mm
cada una y efélides en axilas (signo de Crowe).
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Figura 2. A. placa depri-
mida rosada de 25 mm de
didmetro mayor en muslo
izquierdo; B. con piel atré-
fica y pérdida de foliculos
pilosos. C. a la derma-
toscopfa mancha rosada
con ausencia de aperturas
foliculares, compatible con
NF pseudoatrdfico.
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recha nddulos subcutdneos ovalados de 0,5 cm, bien
delimitados, méviles. En muslo izquierdo lateral pre-
sentaba placa de 25 mm algo rosada, con pérdida de
anexos, y de consistencia blanda (figura 2). Por tltimo,
en zona lumbar y pectoral, multiples méculas rojo-
azuladas pequenas, de menos de 5 mm cada una, algu-
nas levemente deprimidas (figura 3).

Se realiz6 biopsia cutdnea de maculas azuladas en
pecho y de placa muslo (figura 4), resultando ambas
compatibles con NF. Se realizé una ecografia de nédu-
los supraciliar y occipital que resulté compatible con
NF nodular subcutaneo.

Usando la clasificacion clinica de Garcia-Martinez
et al.'se diagnosticé al paciente con NF superficial sub-
cutdneo nodular en zona supraciliar derecha, occipital
y mufieca derecha, NF superficial cutdneo pseudoatrd-
fico en muslo izquierdo lateral y NF superficial cutdneo
rojo azulado en zona lumbar y pectoral.

Discusiéon

Existen multiples clasificaciones para los NF, las
que resultan confusas ya que incluyen criterios clinicos
e histoldgicos’.
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Del punto de vista clinico-ecografico, la clasifica-
cién de Garcia-Martinez y de Herndndez-Martin et
al."**resulta mas facil de usar y replicar. En ella los NF
se clasifican —seguin sus caracteristicas clinicas, edad del
paciente y aspectos ecograficos— en superficiales y pro-
fundos, y en una categoria aparte y especial a los NF
congénitos. Los NF superficiales son aquellos que son
visibles o palpables al examen. Los profundos aquellos
que sélo son distinguibles por imagenes (ecografia, re-
sonancia, entre otros; ver tabla 1), pero pueden llegar a
palparse o verse con su crecimiento. Los NF congénitos
pueden ser superficiales o profundos, se presentan des-
de el nacimiento y pueden cambiar durante su evolu-
cién. Sélo los NF congénitos superficiales son evalua-
bles por el examen fisico, por lo que sélo hablaremos
de ellos en esta discusion (tabla 2).

Dentro de los NF superficiales estdn los NF cuté-
neos —o dérmicos— y subcutdneos. Los NF cutdneos se
definen como tumores benignos que crecen desde ner-
vios periféricos dérmicos. Se localizan principalmente
en el tronco y aumentan con la edad.

Los NF cutdneos o dérmicos tipicos (engloba a
NF planos, pediculados y globulares sésiles)' son los
mds frecuentes, aparecen desde los 8 anos de edad y
aumentan con la edad, especialmente en la pubertad y
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Figura 3. A. multiples ma-
culas de 5 mm rojo viola-
ceas, deprimidas (flechas).
B. méacula rojo-azulada
deprimida con piel atréfi-
ca. C. macula rosada sin
pérdida de anexos, compa-
tible con NF rojo azulado.

Figura 4. Biopsia de placa
atréfica en muslo. A. Piel
con epidermis conservada.
Dermis reticular profunda
e hipodermis con prolife-
racion fusocelular, hipo-
celular. (H-E; 2x); B. Limite
parcialmente definido con
dermis suprayacente. La
proliferacion atrapa haces
de colageno y anexos (4x;
H-E). C. células con nu-
cleos elongados, ondula-
dos, sin atipia, en estroma
mixoide laxo, con algunos
mastocitos, compatible
con neurofibroma (20x;
H-E).
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Tabla 2. Clasificacion clinico-ecografica de los neu-
rofibromas superficiales congénitos en Neurofibro-
matosis tipo I. Adaptado de Clasificacion de Garcia-
Martinez et al." y Hernandez-Martin et al.?

Neurofibromas congénitos

Neurofibroma congénito cutdneo
Neurofibroma congénito plexiforme

Neurofibroma congénito plexiforme y difuso

el embarazo’. Se presentan como tumores globulares o

pediculados color piel, de consistencia elastica, suaves,

sésiles o pediculados y depresibles a la palpacién. Ge-
neralmente son asintomdticos, pero pueden ser pruri-
ginosos cuando crecen rapidamente. Ecograficamente
se presentan como nédulos irregulares o triangulares
en dermis, hipoecogénicos, sin vascularizacion'.

Otros subtipos especiales de NF superficiales cuté-
neos o dérmicos menos frecuentes son:

- EI NF cutdneo o dérmico pseudoatréfico: se pre-
senta como una placa deprimida, delgada, blan-
da, rosada o hipopigmentada, que aparece gene-
ralmente en tronco (figura 2)>' 5. A la ecografia
parece una lesién dispersa, mal definida, iso o
hipoecogénica dispuesta en dermis o a nivel der-
mohipodérmio, que genera sombra posterior y es
vascularizada'. Histolégicamente son NF que pue-
den mostrar disminucién de coldgeno en dermis
reticular y aumento de tejido neural perivascular'.

- Lasmdculas rojo-azuladas o NF rojo azulado (figu-
ra 3) son pequenas mdculas algo deprimidas rojo
azuladas predominantemente en pecho y espal-
da*'. Ecograficamente se presentan como lesiones
dérmicas o dermohipodérmicas, ovaladas, de limi-
tes irregulares, hipoecogénica pero con dots hipe-
recogénicos en su interior, sin vascularizaciéon'.

Ambos tipos de NF parece tendrian una cronologia
similar a los NF cutdneoso dérmicos tipicos, detectdn-
dose principalmente en la adolescencia'.

Otro grupo de NF superficiales son los subcuténeos,
los que pueden presentarse de forma nodular o difusa.
Nuestro paciente presentaba NF subcutdneos nodulares
(figura 4) en mufieca, zona occipital y zona supraciliar.
Estos se caracterizan por ser de consistencia firme y se-
guir nervios periféricos y por tanto tener disposicion en
cordén, pudiendo simular adenopatias®'®. La ecografia
en estos casos es util, ya que caracteristicamente se pre-
sentan como nédulos subcutdneos iso o hiperecogéni-
cos homogéneos, bien definidos. Los NF superficiales
subcutaneos difusos se presentan como placas palpables
difusas de consistencia eldstica que puede o no presentar
hipertricosis y/o hiperpigmentacién'”.
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El 5% de los NF superficiales pueden presentarse
desde nacimiento de forma muy sutil, como hiper-
pigmentacion o hipertricosis congénita.> Su deteccién
temprana resulta de vital relevancia para el pediatra
puesto que su reconocimiento permitiria el diagnos-
tico temprano de NF1 (tabla 2). El NF congénito su-
perficial se presenta como manchas cafés con leche
atipicas o gigantes, con bordes irregulares o festoneado
(como costa de Maine) o como un penacho de pelos.
Con el tiempo se hacen palpables y pueden adquirir la
consistencia eldstica caracteristica como “saco de gusa-
nos” con nédulos subcutdneos, con o sin hipertricosis
y/o hiperpigmentacién®’’. La naturaleza histoldgica
(cutdneo, difuso o plexiforme) de estos NF congénitos
no se puede demostrar hasta que proliferan los fascicu-
los nerviosos. De hecho, un estudio que biopsié estas
lesiones congénitas a diferentes edades, mostré que
los NF congénitos superficiales muestran caracteristi-
cas histologicas de NF difusos si son biopsiados antes
de los 2 afios 0 en zonas maculares, pero que a mayor
edad o si se toma la biopsia de una zona palpable es
probable encontrar elementos de NF plexiforme, cuyo
diagndstico es histopatolégico y constituye un criterio
diagndstico de NF1.'

Los principales diagnésticos diferenciales de los NF
congénitos superficiales son el hamartoma de musculo
liso, manchas cafés con leche extensas, nevo de Becker,
y nevos congénitos’.

En estos casos, la ecografia de alta resolucién podria
ayudar, ya que los NF superficiales congénitos se presen-
tan como masas mal definidas que respetan la dermis
superficial (zona de Grenz), de limites irregulares con
proyecciones, y de ecogenicidad heterogénea con édreas
hipo-hiperecogénicas y dots hiperecogénicos, asociadas
a ramas nerviosas'. Ademas, la presencia ecogréfica de
un patrén en panal de abejas, donde los tractos hipoeco-
génicos de tejido neurofibromatoso se entremezclan
con bandas de estroma hiperecogénicas, podrian orien-
tar al diagndstico histopatolégico de un NF plexiforme’.

Los NF profundos (internos o viscerales) son aque-
llos que no son evidentes clinicamente sino s6lo por
imdgenes. Son tumores que se originan en nervios pe-
riféricos o troncos nerviosos, por lo que se les denomi-
na intraneurales. Se estima que 10% de los nifios con
NE-1 presentan NF profundos. Algunos autores han
descrito mayor riesgo de NF profundos en pacientes
con NF-1 que presenten dos o mds NF subcutdneos®.
Generalmente son congénitos, pero tardan en crecer
y hacerse sintomaticos, por lo que su diagnéstico es
tardio. Habitualmente crecen en la adolescencia y son
de mayor tamafo en mujeres’. También pueden tener
morfologia nodular o difusa y se pueden presentar en
cualquier localizacién'”". Los NF profundos son causa
importante de morbilidad generando dolor, compre-
sién y/o desfiguracion.
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Hay dos subtipos de NF-1 que se caracterizan por
presentar NF profundos: la neurofibromatosis espi-
nal (con NF profundos bilaterales en raices espinales
con o sin otros signos de NF-1) y la neurofibromatosis
orbitaria donde un NF profundo ocupa toda la 6rbita
ocular, invade musculos orbitarios, genera exoftalmos,
deformidad temporal, displasia de esfenoides y hernia-
ci6én del I6bulo temporal®.

Ecograficamente los NF profundos internos eva-
luables con ecografia se presentan a nivel subfascial,
con morfologia lobular, mal definidos, de consistencia
hipoecogénica homogénea'.

Por otro lado, los NF profundos (especialmente
aquellos con histologia plexiforme) tienen alto riesgo
de malignizacién descrito entre 8-13%'7%, lo que ocu-
rre en adultos en la tercera a cuarta década, siendo la
principal causa de muerte por la enfermedad con una
sobrevida a 5 anos entre 20%-50%%. Algunos sintomas
y signos orientadores de malignizacién son el dolor
constante, la induracién y el crecimiento rapido (es-
pecialmente en adultos, ya que en nifios y adolescentes
los NF plexiformes pueden crecer)®.

Histopatolégicamente, los NF son tumores benig-
nos, bien delimitados, no encapsulados, dérmicos o
subcutdneos compuestos por células de Schwann de
aspecto fusiforme, con escaso citoplasma claro y un
nucleo ondulante caracteristico, y una matriz fibrilar,
colagenosa y/o mixoide. Pueden presentar ademds
células inflamatorias, especialmente mastocitos (ver
figura 5)*. Los NF de la NF-1 son altamente vascula-
rizados**?.

EINF difuso se caracteriza por ser un tejido de neu-
rofibroma, pero con un patrén de crecimiento infiltra-
tivo, un estroma mads colagenoso y caracteristicamente
con diferenciacién a corpuisculos de Meissner. El NF
plexiforme se observa como una masa de fibras nervio-
sas de disposicién tortuosa como “bolsa de gusanos”
embebidos en una matriz de fibroblastos y células de
Schwann. Presentan un crecimiento difuso que re-
emplaza a un nervio, generalmente comprometiendo
multiples fasciculos nerviosos®.

El NF plexiforme se puede sospechar por imdgenes
y suele verse como masa compleja generada por una
red de nervios engrosados. Un estudio de imagen total
en pacientes adultos con NF1 demostré que el 50% de
ellos presenta NF plexiformes?. Los NF plexiformes
son los de mayor riesgo de complicaciones: compre-
sién medular, obstruccién via aérea, alteraciones orbi-
tales, y transformacién maligna.

El tumor maligno de la vaina periférica de los ner-
vios, antes denominado neurofibrosarcoma, es el prin-
cipal tumor maligno de los pacientes con NF1. Se ori-
gina de NF previos, especialmente profundos y plexi-
formes. Signos de alarma de desarrollo de esta neo-
plasia son: crecimiento rdpido de un NF plexiforme
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preexistente, cambio a consistencia dura de un NF o la
aparicién subita y constante de dolor. Tanto la ecogra-
fia, la Resonancia Magnética como el PET-CT podrian
diferenciar un tumor maligno de la vaina periférica de
los nervios de un NF. Ecogréficamente estos se caracte-
rizan por presentarse como masas heterogéneas hipe-
recogénicas con una pseudocédpsula y vascularizaciéon
andrquica'. Histopatolégicamente se presenta como
un tumor de células fusiformes pleomérficas, con im-
portante atipia nuclear, alto indice mitético y dreas de
necrosis, que puede desarrollarse dentro de un NF. Ca-
racteristicamente pierden la expresién de S100 y SOX
10 caracteristica de los NF*.

El manejo de los NF es observacién clinica o princi-
palmente quirtrgica. En los NF plexiformes complejos
se han comenzado estudios de tratamiento con terapia
bioldgica, principalmente con inhibidores MEK, pero
también se han probado inhibidores de via m-TOR,
receptores de Tirosina kinasa, entre otros, con buena
respuesta®. En el caso del tumor maligno de la vaina de
nervio periférico, el tratamiento de eleccién es la ciru-
gia. Cuando ésta no es posible, la quimioterapia ofrece
menos de 20% de sobrevida a 5 afios®.

En conclusién, los NF son los tumores més fre-
cuentes de los pacientes con NF-1, tienen multiples
formas de presentacion, constituyen 2 de los 7 criterios
diagndstico de NF-1y pueden presentarse desde el na-
cimiento. El caso presentado permite ilustrar la diver-
sidad de presentacion clinica de los NF en el contexto
de NF-1, para aportar al reconocimiento precoz por
parte de pediatras, neurélogos y dermatélogos.

Responsabilidades Eticas

Proteccion de personas y animales: Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron
a las normas éticas del comité de experimentacién hu-
mana responsable y de acuerdo con la Asociacién Mé-
dica Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos: Los autores declaran
que han seguido los protocolos de su centro de trabajo
sobre la publicaciéon de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento infor-
mado de los padres (tutores) de la paciente y/o sujetos
referidos en el articulo. Este documento obra en poder
del autor de correspondencia
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