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3Qué se sabe del tema que trata este estudio?

El uso de GH mejora la estatura en multiples patologias, con dife-
rente efectividad segun el diagndstico, edad de inicio, dosis utilizada
y adherencia. En Chile no existen series reportadas sobre el uso de
GH en hospitales publicos.

Resumen

La hormona de crecimiento (GH) es efectiva para mejorar la estatura en varias condiciones. Ob-
jetivo: describir la evolucién de un grupo de nifios que recibieron GH en un centro terciario entre
2012-2022. Pacientes y Método: estudio descriptivo, retrospectivo. Se analizé el impacto en la talla
después del uso de GH con puntaje Z segtn etiologia, edad de inicio y edad 6sea. Se incluyeron pa-
cientes menores de 15 anos al inicio del tratamiento y que recibieron GH por al menos 12 meses, con
diagnésticos de déficit de GH (DHCQ), talla baja idiopética (TBI), pequefios para edad gestacional
(PEG), Haploinsuficiencia SHOX (SHOX) y sindrome Turner (ST). La estatura se expres6 como

$Qué aporta este estudio a lo ya conocido?

Este estudio muestra el efecto de GH en pacientes pedidtricos aten-
didos en el sistema publico de salud, con talla baja secundaria a
diversas patologias, con las dificultades de la realidad local (inicio
tardio de tratamiento y problemas de adherencia por costo econé-
mico) por un periodo de 10 afos. Se observé que los pacientes con
DHC, TBI, mutacién SHOX y PEG mejoraron significativamente
su talla, sin eventos adversos severos asociados
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puntaje Z para edad y sexo, segiin curvas NCHS. Resultados: 145 nifios recibieron GH. Se excluyeron
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60 pacientes por administracién irregular, datos incompletos, menos de 12 meses de GH, cambio
de hospital, y comorbilidades asociadas. Se analizaron 73 pacientes, 23 DHC, 15 TBI, 20 PEG, 9
pacientes SHOX y 6 ST. Se observé una mejoria significativa en la estatura (puntaje Z para edad y
sexo) en los pacientes PEG (ganancia de 1,4 £+ 0,8; p < 0,001), DHC (1,1 + 1,0; p < 0,001), TBI (1,1
+0,8; p < 0,001) y SHOX (0,8 = 0,7; p = 0,007). En ST se observ6 una mejoria no estadisticamente
significativa (0,7 + 0,8; p = 0,085). En DHGC, el inicio antes de los 3 anos mostré una ganancia de 1,9
+1,1vs.0,7 £ 0,6 (p=0,083) y en TBI el inicio con edad ésea menor a 9 anos la aument6 en 1,7 = 0,5
vs. 0,5 £ 0,5 (p < 0,001). Eventos adversos: 27/73 (37%) cefalea, 18/73 (24%) dolor en extremidades
inferiores, 1/73 (1,5%) mareos, 1/73 (1,5%) escoliosis, 1/73 (1,5%) epifisiolisis y 1/73 (1,5%) recidi-
va craneofaringioma. Conclusiones: Los nifios con DHC, TBI, mutacién SHOX y PEG mejoraron
significativamente su estatura, destacando en DHC y TBI la importancia del tratamiento precoz. El
tratamiento fue bien tolerado en los 5 grupos analizados.

Abstract

Growth hormone (GH) is effective in improving height in several conditions. Objective: To des-
cribe the evolution of a group of children who received GH in a tertiary center between 2012-2022.
Patients and Method: Descriptive, retrospective study. We analyzed the impact on height after GH
use with Z-score according to etiology, age at onset and bone age. Patients under 15 years old at ba-
seline and receiving GH for at least 12 months, with diagnoses of GH deficiency (GHD), idiopathic
short stature (ISS), small for gestational age (SGA), SHOX Haploinsufficiency (SHOX) and Turner
syndrome (TS) were included. Height was expressed as Z-score for age and sex, according to NCHS
curves. Results: 145 children received GH. Sixty patients were excluded due to irregular administra-
tion, incomplete data, less than 12 months of GH, change of hospital, and associated comorbidities.
Seventy-three patients were analyzed, 23 GHD, 15 ISS, 20 SGA, 9 SHOX and 6 TS patients. Significant
improvement in height (Z-score for age and sex) was observed in SGA (1.4 £ 0.8 gain; p < 0.001),
GHD (1.1 £+ 1.0; p<0.001), ISS (1.1 £ 0.8; p < 0.001) and SHOX (0.8 £ 0.7; p = 0.007) patients. In TS,
a non-statistically significant improvement was observed (0.7 £ 0.8; p = 0.085). In GHD, onset before
3 years showed a gain of 1.9 £ 1.1, vs 0.7 £ 0.6 (p = 0.083) and in ISS onset with bone age less than 9
years increased it by 1.7 £ 0.5 vs 0.5 £ 0.5 (p < 0.001). Adverse events: 27/73 (37%) headache, 18/73
(24%) lower extremity pain, 1/73 (1.5%) dizziness, 1/73 (1.5%) scoliosis, 1/73 (1.5%) epiphysiolysis
and 1/73 (1.5%) craniopharyngioma recurrence. Conclusions: Children with GHD, ISS, SHOX mu-
tation and SGA significantly improved their height, highlighting in GHD and ISS the importance of
early treatment. Treatment was well tolerated in the 5 groups analyzed.
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Introducciéon

La regulacion del crecimiento requiere una com-
pleja interaccién entre multiples factores, destacando
entre ellos el eje somatotropo, las hormonas tiroideas,
los esteroides sexuales y el estado nutricional. La hor-
mona de crecimiento es producida en la hipéfisis y
actia en multiples lineas celulares, tejidos y érganos,
destacando su rol en la produccién hepatica de factores
de crecimiento, principalmente IGF-1, el cual estimula
la osificacién endocondral de los huesos largos permi-
tiendo el crecimiento lineal'.

La talla baja durante la infancia es un motivo de
consulta frecuente y puede deberse a alteraciones en
el estado nutricional, enfermedades sistémicas, medi-
camentos, déficits hormonales y enfermedades gené-
ticas®. Con el avance de la tecnologia en los dltimos
afios cada vez se describen mds genes involucrados en
la regulacién de los distintos procesos intracelulares y
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del cartilago de crecimiento®. La talla baja severa puede
generar impacto en la calidad de vida y en el desarro-
llo psicosocial, el cual puede prevenirse o atenuarse en
casos seleccionados con una terapia oportuna con hor-
mona de crecimiento’.

La hormona de crecimiento es una terapia de alto
costo, efectiva para mejorar la estatura en varias pa-
tologias. En sus inicios, su uso se encontraba limita-
do al tratamiento de pacientes con déficit de hormona
de crecimiento y la tnica fuente disponible era la re-
coleccién a través de purificacién de gldndulas hipo-
fisarias humanas. La introduccién de la hormona de
crecimiento recombinante en 1985 permitié ampliar
la disponibilidad y disminuir los riesgos asociados, au-
mentando los estudios clinicos sobre el uso de hormo-
na de crecimiento en patologias sin déficit de hormona
de crecimiento®. En algunos de estos trastornos se ha
probado su eficacia y actualmente el tratamiento cuen-
ta con la aprobacién de diferentes entidades regulato-
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rias, destacado los pacientes con talla baja secundaria
a enfermedad renal crénica, los pequenos para edad
gestacional sin crecimiento compensatorio, sindrome
de Turner y Haploinsuficiencia del gen SHOX (4). En
Chile, la talla final en nifias con sindrome de Turner
sin tratamiento corresponde a 138,2 + 7 cm’. En pu-
blicaciones internacionales se ha demostrado que un
tratamiento oportuno y prolongado puede mejorar la
estatura en la mayoria de los casos, con una ganancia
variable entre 5-15 cm®.

En cuanto a los eventos adversos asociados a la te-
rapia con GH, estos se relacionan con su efecto directo
en el crecimiento, su accién anti-insulina y su activi-
dad celular proliferativa, sin embargo, los estudios han
demostrado un perfil de seguridad que permite su uso
desde edades tempranas de la vida con una adecuada
supervision*”.

El acceso al tratamiento con GH es limitado por su
alto costo. En Chile s6lo se cuenta con cobertura eco-
némica para un ndmero limitado de pacientes que la
requieren, existiendo un programa del Ministerio de
Salud iniciado el afio 2007 que asegura el tratamiento
en pacientes pedidtricos con déficit de GH. Ademas,
los pacientes con enfermedad renal crénica en etapa
4y 5, menores de 15 anos, al ser parte de las garantias
explicitas en salud (GES), tienen cobertura para el tra-
tamiento con GH cuando se asocia a compromiso de
estatura®.

El objetivo del presente estudio fue describir la evo-
lucién de la estatura en un grupo de nifios con diversas
patologias, que recibieron tratamiento con GH en un
hospital publico, entre los afos 2012-2022.

Pacientes y Método

Estudio descriptivo, retrospectivo por revisién de
registros clinicos, previa aprobacién del Comité de Eti-
ca del Servicio de Salud Metropolitano Central y de la
Universidad de Chile.

Para el reclutamiento de los pacientes que recibie-
ron GH, se revisé la base de datos de pacientes evalua-
dos en el policlinico de Endocrinologia infantil entre
los afos 2010 y 2022, los registros de farmacia clinica,
asistente social y el laboratorio de biologia molecular.

Se incluyeron aquellos pacientes menores de 15
afios al momento de iniciar tratamiento y que recibie-
ron GH por al menos 12 meses. Se excluyeron a pa-
cientes con adherencia irregular (menos del 70% del
tiempo recibiendo GH al afo), comorbilidades que
impedian analizar los datos, seguimiento en otro cen-
tro y ausencia de registros clinicos completos al inicio
de tratamiento.

La estatura se expresé como puntaje Z (Z) para
la edad y sexo, basados en las curvas NCHS’. Para el
analisis se utiliz6 una base de datos anonimizada y se
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calculf el cambio de estatura en puntaje Z entre la ta-
lla previo al inicio de tratamiento v la talla al dltimo
control con GH. Ademas, en aquellos pacientes cuyo
dato estuviera disponible se analiz6 su talla final. Para
el andlisis estadistico se utilizé el software GraphPad
Prism 9.

Resultados

Se identificaron 145 nifios que recibieron GH en-
tre los anos 2010 y 2022. Se excluyeron 60 pacientes
por administracion irregular por motivos econémicos
y/o mala adherencia (n = 26), datos de inicio de trata-
miento no disponibles (n = 9), menos de 12 meses de
GH (n = 12), seguimiento en otro centro (n = 10) y
comorbilidades asociadas que impidieron interpretar
los resultados (n = 3).

Se analizaron 73 pacientes: 23 déficit de GH (DHC),
15 talla baja idiopética (TBI), 20 pequenos para edad
gestacional (PEG), 9 Haploinsuficiencia de gen SHOX
(SHOX) y 6 sindrome Turner (ST). Otras indicaciones
fueron sindrome de Prader-Willi (n = 3), sindrome
de Noonan (n = 3), sindrome Silver-Russell (n = 2),
pubertad precoz central (n = 2), osteogénesis imper-
fecta (n = 1) y condrodisplasia metafisaria de Schmid
(n = 1). Estos no fueron incluidos en el anélisis por su
baja frecuencia.

En cuanto a los 73 pacientes incluidos, presentaban
una media de edad previo inicio de GH de 7,8 + 3,8
afios, 34 eran de sexo femenino y el 72% (n = 53) se
encontraban prepuberales (tabla 1).

Al evaluar la respuesta a GH en los 5 grupos anali-
zados se observé una mejoria significativa en la estatu-
ra en los pacientes PEG (ganancia de puntaje Z de 1,4
+0,8; p < 0,001), DHC (1,1 + 1,0; p < 0,001), TBI (1,1
+0,8; p < 0,001) y SHOX (0,8 % 0,7; p = 0,007). En
el grupo de pacientes con ST se observé una mejoria
no estadisticamente significativa (0,7 £ 0,8; p = 0,085)
(figura 1).

Dentro del grupo con DHC, no se observé una di-
ferencia significativa en la ganancia de estatura entre
aquellos con déficit multiple de hormonas hipofisarias
(Z 1,1 £ 1,0) y el grupo con déficit aislado de GH (Z
0,9 £ 1,0; p = 0,578). Ademds, al analizar la respuesta
tras 1 afio de tratamiento ambos grupos mostraron la
misma ganancia de estatura (Z 0,6 = 0,7 y 0,6 + 0,5
respectivamente). Finalmente, al evaluar la diferen-
cia entre aquellos que recibieron tratamiento por un
mayor periodo de tiempo, iniciando la administracién
antes de los 3 afos, éstos mostraron una tendencia a
presentar mayor ganancia de estatura en puntaje Z de
1,9 £ 1,1, recibiendo tratamiento por un periodo de 7,8
+ 2,8 afios en comparacién con aquellos que iniciaron
con més de 3 afos, que presentaron una ganancia de
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Tabla 1. Caracteristicas de pacientes analizados

DHC PEG TBI SHOX ST
(n=23) (n =20) (n=15) (n=9) (n=16)
Edad cronoldgica (media y DE) 7,7 +4,5 7.1 +3,7 9,8+29 7,0+3 7.1 +3,6
Menos de 5 anos 8 (35%) 9 (45%) 1(7%) 2 (22%) 1(17%)
5-9 anos 6 (26%) 7 (35%) 5 (33%) 5 (56%) 3 (50%)
10-15 anos 9 (39%) 4 (20%) 9 (60%) 2 (22%) 2 (33%)
Género (F/M) 12/11 9/11 3/12 4/5 6/0
Estadio puberal
Tanner | 18 15 7 7 6
Tanner Il 2 4 2 0 0
Tanner lll 2 0 6 1 0
Tanner IV 0 1 0 1 0
Tanner V 1 0 0 0 0
Estatura inicial (Puntaje Z + DE) -2,5+0,9 -29+0,7 -2,8+0,6 -2,4+0,8 -2,8+0,7
Estatura al ultimo control con GH (Puntaje Z + DE) 1,411 -1,5+£0,7 -1,7+0,7 -16+1,0 -2,1+£0,8
Tiempo de tratamiento (afos) 55+2,7 4,6 + 3,1 3,8+24 41+2,3 32+2

Se muestra la edad cronoldgica, el género y el estadio puberal previo inicio de tratamiento con GH, la estatura inicial y al ultimo control, ade-
mas del tiempo de tratamiento. F: femenino, M: masculino, GH: hormona de crecimiento, DHC: déficit hormona crecimiento, PEG: pequeno
para edad gestacional, TBI: talla baja idiopatica, SHOX: Haploinsuficiencia gen SHOX, ST: sindrome Turner. DE: desviacion estandar.

- Talla inicial _| Talla en ultimo control con GH Talla objetivo genética
o . Déficit GH PEG Idiopatica Turner
0.5 ‘
af
N I
© .as |
5 _
s 5
g a2 :
25 [
i A 0.8%0.7
3 | A1.1£1.0 A1.1+0.8 n
: p<0.001 A 1.4+0.8 0<0.001 p=0.007 A 0.7%+0.8
| p<0.001 : p=0.085
3. . : i
p=0.288

Figura 1. Comparacién de Z de Talla previo inicio de tratamiento, al Ultimo control con GH y Talla parental. Al evaluar la respuesta a GH en los 5
grupos analizados se observo una mejoria significativa en la estatura en los pacientes PEG (ganancia de puntaje Z de 1,4 + 0,8; p < 0,001), DHC
(1,1 +£1,0; p<0,001), TBI (1,1 £ 0,8; p < 0,001) y SHOX (0,8 £ 0,7; p = 0,007). En el grupo de pacientes con ST se observé una mejoria no esta-
disticamente significativa (0,7 + 0,8; p = 0,085).
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70,7 £ 0,6, tras 5,3 £ 2,6 anos de terapia (p = 0,083)
(figura 2).

Dentro del grupo con talla baja idiopdtica, aque-
llos que iniciaron tratamiento con edad 6sea menor a 9
aflos tuvieron una mejor respuesta, con una ganancia
de puntaje Z de 1,7 £ 0,5, en comparacién al grupo con
edad 6sea mayor a 9 afios, con un aumento de estatura
deZ0,5+0,5 (p <0,001), la cual se mantiene al evaluar
la respuesta al primer afo de tratamiento con una ga-
nancia de puntaje Z de 0,9 £ 0,3 en aquellos pacientes
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que iniciaron tratamiento antes de los 9 afios y 0,4 £
0,4 en los mayores de 9 anos (p = 0,035) (figura 3).

En cuanto a la evaluacion de talla cercana a la final,
se logré analizar a 2 grupos, el primero consisti6 en 8
pacientes con DHC, que recibieron una media de tra-
tamiento de 4,5 3 afios y lograron una ganancia de
estatura de puntaje Z de 1,0 = 1,0 (p = 0,03). El segundo
incluy6 a 7 pacientes PEG, que recibieron una media de
tratamiento de 6,2 * 3,1 afos y lograron una mejoria en
la talla de puntaje Z de 0,7 + 0,9 (p = 0,069) (figura 4).
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Figura 2. Cambio de estatura (puntaje 2) previo inicio
de GH y al ultimo control con GH, en el grupo con
DHC que inici¢ tratamiento antes y despues de los 3
anos de edad. Aquellos que iniciaron la administra-
cion antes de los 3 afios, mostraron una tendencia a
presentar mayor ganancia de estatura en puntaje Z de
1,9 £ 1,1, recibiendo tratamiento por un periodo de
7.8 + 2,8 anos vs. aquellos que iniciaron con mas de
3 afnos, que presentaron una ganancia de 0, 7« 0,6,
tras 5,3 + 2,6 anos (p = 0,083).

Figura 3. Cambio de estatura (puntaje Z) en pacien-
tes con TBI, previo inicio de GH, al afo de tratamiento
y al ultimo control con GH, segun edad ésea previo
inicio de tratamiento. Aquellos que iniciaron trata-
miento con edad 6sea menor a 9 afios tuvieron una
mejor respuesta, con una ganancia de puntaje Z de
1,7 £ 0,5, en comparacion al grupo con edad 6sea
mayor a 9 afios, con un aumento de estatura de 0,5 +
0,5 (p < 0,001), la cual se mantiene al evaluar la res-
puesta al primer afio de tratamiento con una ganan-
cia de puntaje Z de 0,9 + 0,3 en aquellos pacientes
que iniciaron tratamiento antes de los 9 afos y 0,4 +
0,4 en los mayores de 9 afos (p = 0,035).
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Figura 4. Cambio de estatura (Puntaje Z) previo inicio
de GH y con talla cercana a la final, en el grupo con
DHC y PEG. Los pacientes con DHC, que recibieron
una media de tratamiento de 4,5 +3 afios, lograron
una ganancia de estatura de puntaje Z de 1,0 = 1,0
(p = 0,03). Los pacientes PEG, que recibieron una
media de tratamiento de 6,2 + 3,1 anos, lograron
una mejoria en la talla de puntaje Z de 0,7 + 0,9
(p =0,069).

Los eventos adversos registrados fueron en general
leves. Se registré cefalea en 27/73 (37%), dolores ines-
pecificos en extremidades inferiores en 18/73 (24%)
y s6lo 1 paciente reporté mareos. Otros eventos ad-
versos reportados fueron 1/73 (1,5%) escoliosis, 1/73
(1,5%) epifisiolisis y 1/73 (1,5%) una recidiva tumoral
de craneofaringioma. Este paciente tenia antecedente
de 3 recidivas previo al inicio de GH y tras 5 meses del
inicio de tratamiento presenta nueva recaida, recibien-
do radioterapia y suspendiendo transitoriamente la
administraciéon de GH. Por su buena evolucidn, tras 4
meses de finalizar el manejo oncolégico a 1 ano desde
el diagndstico de la recidiva tumoral, reinicia GH por 5
afios sin nuevas complicaciones.

Discusion

Esta serie muestra una mejoria significativa en la
talla de la mayoria de los pacientes analizados que reci-
bieron tratamiento con GH, reflejando la realidad local
y mostrando resultados similares a los descritos previa-
mente en la literatura, considerando estudios realiza-
dos en centros de salud en condiciones de la vida real.

La ganancia de estatura en el grupo con DHC de 1,1
+ 1,0 en puntaje Z, tras 5,5 £ 2,7 afios de tratamiento
fue similar a la reportada en la literatura por el grupo
de Ben Ari et al.!? el afio 2021 en Israel, que tras un
periodo de tratamiento con GH de 3 afos presentaron
una ganancia de estatura de 1,09 £ 0,91 SDS.
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En la presente serie, la ganancia de estatura se
mantiene al evaluar a los que alcanzaron una talla
cercana a la final, que tras recibir tratamiento por un
periodo de 4,5 + 3,1 afios presentaron una ganancia
de talla en puntaje Z de 1,0 £ 1,0, lo que seria equi-
valente en poblacién chilena a 7 cm, muy similar a la
publicada por el grupo de Rivera- Herndndez et al."
en pacientes con DHC evaluados en México, que reci-
bieron tratamiento por un periodo de 4,16 + 1,5 afios
y mostraron una ganancia de estatura en puntaje Z
de 1,0 £ 0,6.

En cuanto al grupo PEG, el trabajo de Al Shaikh et
al."? publicado el 2020, en Egipto, mostré una ganancia
de estatura similar al presente estudio de Z 1,46, tras
aproximadamente 3 afos de tratamiento y el grupo de
Ballerini et al.”* del 2017, en Argentina, de Z 1,1 tras 2
afios de tratamiento, comparado con esta serie en que
se observ) una ganancia puntaje Z de 1,4 £ 0,8 tras un
periodo de tratamiento de 4,6 + 3,1 afos.

Destaca en los resultados de esta serie una ganancia
mayor de estatura en el grupo PEG en comparacién
con el grupo con DHC. Sin embargo, el grupo defi-
citario presentd una respuesta con mayor variabilidad
individual, con sujetos que ganaron hasta Z 2,7 y otros,
que, al dltimo control con tratamiento, mostraban un
deterioro en su talla en Z 0,4, especialmente en el gru-
po con diagnéstico de déficit aislado de hormona de
crecimiento. Esta diferencia se invierte al evaluar los
grupos que llegaron a una talla cercana a la final, en
que el grupo PEG mostré una menor ganancia de es-
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tatura en puntaje Z de 0,7 £ 0,9 (p = 0,069) tras un
periodo de tratamiento de 6,2 £ 3,1 afios.

En cuanto al grupo con TBI, en el trabajo publi-
cado por Ben Ari et al.'’, los pacientes que recibieron
tratamiento con GH por un periodo de 3 afos mostra-
ron una ganancia de estatura de Z 0,96 £ 0,57, similar
a los datos del presente estudio con una ganancia de
puntaje Z de 1,1 * 0,8 tras un periodo de tratamiento
3,8 £ 2,4 anos.

En el grupo de pacientes con sindrome de Turner
y Haploinsuficiencia del gen SHOX se observé una ga-
nancia similar en estatura, que, si bien fue levemen-
te mayor en el grupo con mutacién de gen SHOX, se
acerca a lo descrito considerando que ambas entidades
comparten una fisiopatologia comun®'".

El presente estudio considera la experiencia real en
un solo centro pedidtrico publico de referencia por un
periodo prolongado de tiempo. Sin embargo, cuenta
con las limitaciones de un estudio de caracter retros-
pectivo, con dificultades en el seguimiento y la impo-
sibilidad de evaluar adherencia a tratamiento en forma
mds objetiva.

Conclusiones

Los pacientes pedidtricos con DHC, PEG, TBI y
SHOX tuvieron una mejoria significativa en su estatura
tras recibir tratamiento con hormona de crecimiento.
Las pacientes con sindrome de Turner mostraron una
mejoria de estatura, pero esta no fue estadisticamente
significativa.

Dentro del grupo con DHC, aquellos que iniciaron
tratamiento antes de los 3 afos mostraron una ten-
dencia a una mejor respuesta, en forma similar a los
pacientes con talla baja idiopdtica que iniciaron trata-
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miento antes de los 9 afios de edad dsea. Esto recalca
la importancia de una atencién oportunay el inicio de
tratamiento precoz para obtener mejores resultados,
considerando, que a menor edad, el costo del trata-
miento es menor al utilizar dosis bajas de hormona de
crecimiento.

Los eventos adversos presentados fueron principal-
mente cefalea de baja intensidad y dolores inespecifi-
cos en extremidades inferiores, que en su mayoria no
requirieron suspender tratamiento y se resolvieron en
forma espontanea, por lo que el tratamiento fue buen
tolerado en los 5 grupos analizados.

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 publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informa-
do: Los autores han obtenido el consentimiento in-
formado de los pacientes y/o sujetos referidos en el
articulo. Este documento obra en poder del autor de
correspondencia.
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