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Resumen

Objetivo: Determinar los valores de densidad mineral 6sea (DMO) en nifios y adolescentes con
afectacion moderaday severa, por paralisis cerebral infantil (PCl) de nuestra area de referencia,
y comparar estos valores con pacientes sanos.

Material y método: Estudio de prondstico de casos y controles para la valoracion de la DMO en
pacientes con PCl de 2 a 18 afos pertenecientes a los grupos IV y V de la clasificacion Gross
Motor Function Classification System (GMFCS). Las mediciones de DMO se realizaron a nivel del
fémur distal, se dividio esta region en 3 zonas siguiendo el protocolo de antebrazo.
Resultados: En la muestra final de 69 pacientes se objetivan valores de DMO para cada una
de las regiones estudiadas muy por debajo de los niveles de referencia. Existe una diferencia
estadisticamente significativa (p < 0,05) entre los valores de DMO en los 2 subgrupos estudiados.
Discusion: La mayor afectacion desde el punto de vista neurolégico en los pacientes del
grupo V condiciona una situacion de muy baja DMO respecto a pacientes de igual edad y sexo. En
pacientes con PCI la adquisicion de capital 6seo no se realiza siguiendo el patron de normalidad
de la poblacion sana.

© 2011 SECOT. Publicado por Elsevier Espana, S.L. Todos los derechos reservados.

Bone mineral density in a population with severe infantile cerebral palsy

Abstract

Objective: To determine the bone mineral density (BMD) values in children and adolescents
with moderate and severe infantile cerebral palsy (ICP) in our catchment area, and compare
these values with a healthy population.

Material and method: A prognostic study of cases and controls for the assessment of BMD in
patients from 2 to 18 years old with infantile cerebral palsy belonging to the Gross Motor
Function Classification System (GMFCS) Groups IV and V. The BMD measurements were performed
at distal femur level, dividing this region into 3 areas following the forearm protocol.
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Results: The BMD for each of the three areas studied results in the final sample of 69 patients
were much lower than the reference levels. There was a statistically significant difference
(P<.05) between the BMD values in the two sub-groups studied.

Discussion: The greater the involvement, from a neurological point of view, in patients classified
as Group V shows a very low BMD compared to patients of similar sex and age. The acquisition of
bone capital in patients with ICP does not follow the normal pattern of the healthy population.
© 2011 SECOT. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccion

La paralisis cerebral infantil (PCl) describe un grupo de tras-
tornos permanentes del movimiento, y la postura que pro-
vocan una limitacion de la actividad, y que son secundarios
a un dano puntual y no progresivo en el cerebro en des-
arrollo. Los trastornos motores de la PCl se acompanan con
frecuencia de alteraciones sensitivas, perceptivas, cogniti-
vas, de la comunicacion y el comportamiento, epilepsia y
problemas secundarios a nivel del sistema musculoesquelé-
tico.

La osteoporosis es una condicion que de manera creciente
aparece como resultado de diversas afecciones infantiles.
Pese a ello, aun es con frecuencia, descuidada y no tratada
en esta poblacion.

La densitometria por absorciometria dual de rayos X
(DXA) es la técnica mas empleada en la medicion de la den-
sidad mineral 6sea (DMO) por su precision, reproducibilidad,
velocidad y minima exposicion a radiacion. No existe defini-
cion densitométrica de osteoporosis en nifos, de la misma
manera que se aplica a los adultos, y el diagnostico no se
puede establecer Unicamente en base a criterios densito-
métricos. Aunque pudiera ser previsible que una baja DMO
se asociara a fracturas en nifios, esta relacion no esta bien
establecida. Un Z-score (que compara los valores de DMO
del paciente con individuos emparejados por la edad y el
sexo) entre +2,0 y —2,0 desviaciones estandar (DE) se consi-
dera dentro de los limites de la normalidad, mientras que por
debajo de —2,0 DE se considera «baja DMO para su edad»'-2.

La seleccion de una region de interés (RI) es una cuestion
con frecuencia sometida a debate. La exploracion del fémur
proximal se institucionalizé en la poblacion adulta, puesto
que las fracturas por osteoporosis tenian lugar en esta loca-
lizacion. El fémur distal es la localizacion mas frecuente de
fracturas patologicas en la poblacién con PCI3, por lo que la
eleccion de esta Rl parece mas que justificada.

El protocolo de analisis de la region distal del fémur se
basa en el de antebrazo, segun el cual se determina una
region global de estudio del radio distal, que comprende
desde la unién del tercio medio y distal del hueso*’. La
region global metafiso-diafisaria de fémur distal propuesta
por Harcke® es comparable a esta, y la subdivision en 4 zonas
se hace en base a una serie de premisas. La region de la fisis
y la zona adyacente quedan eliminadas del estudio por el
gran potencial de variabilidad de la DMO en funcion de la
edad. El analisis del resto de las regiones aporta una imagen
que remeda el espectro del metabolismo dseo. La region R1
representa en su mayoria hueso esponjoso, R3 y R4 repre-
sentan hueso cortical y la region R2 es una zona intermedia.

Cada una de estas regiones tiene una sensibilidad a los cam-
bios en la mineralizacion diferente, por lo que determinan
la historia secuencial del metabolismo dseo en dicha region.
Henderson et al.” proponen una nueva division en 3 regiones:
R1 corresponde a hueso esponjoso de la region metafisaria,
R2 es una zona metafisodiafisaria y R3 corresponde a hueso
cortical. Con esta subdivision se minimizan los efectos dele-
téreos que sobre las mediciones de DMO en las regiones R3
y R4 tiene la rotacion del fémur durante la exploracion.

Objetivos

Determinar los valores de DMO en nifios y adolescentes con
PCl grupos IV y V de la Gross Motor Function Classification
System (GMFCS) de nuestra area de referencia.
Comparar estos valores con las referencias de DMO exis-
tentes en la literatura para pacientes sanos.

Analizar la relacion que la variable clinica: afectacion neu-
rolégica expresada en funcion de los niveles de la GMFCS,
tiene sobre la DMO.

Material y método
Disefio del estudio

Estudio de pronostico de casos y controles.

Poblacion a estudio

Criterios de inclusién

- Pacientes afectos de PCl de tipo espastica y que pertenez-
can a los niveles IV y V de la escala GMFCS® con edades
comprendidas entre los 2 y los 18 anos.

- Pacientes cuyos padres/tutores o cuidadores acepten la
realizacion de las diferentes pruebas tanto de imagen
como de laboratorio.

- Pacientes cuyos padres/tutores o cuidadores firmen el
Consentimiento Informado.

Con el fin de evitar el sesgo de seleccion que supone
incluir en el estudio exclusivamente pacientes que se siguen
de forma habitual tanto en las Consultas Externas de
Neuropediatria, Rehabilitacion Infantil, como de Cirugia
Ortopédica y Traumatologia del Hospital Infantil de los Hos-
pitales Universitarios Virgen del Rocio de Sevilla, se contact6
de forma telefonica con las Asociaciones de Paralisis Cere-
bral de Andalucia y Extremadura, Centros de Fisioterapia
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e Instituciones de internamiento de pacientes con mayor
grado de afectacion, para solicitar la colaboracion de sus
pacientes en el estudio.

Criterios de exclusion

- Pacientes con encefalopatias de origen genético, meta-
bélico o neurodegenerativo, o afecciones que limiten el
crecimiento (p. ej., cardiopatia congénita) o que interfie-
ran sobre el metabolismo dseo.

- Pacientes con otros trastornos del movimiento (atetosis
o ataxia) o que presenten movimientos involuntarios de
tal amplitud o frecuencia que limiten el posicionamiento
adecuado o el mantenimiento de la postura que precisa el
estudio de densitometria.

- Pacientes con trastornos de conducta y falta de colabora-
cion para la realizacion de las pruebas.

Mediciones de densidad mineral 6sea

Las mediciones de DMO se realizaron de forma exclusiva a
nivel de fémur distal® y de forma bilateral mediante un den-
sitdmetro DEXA Hologic QDR® Discovery Apex™ con software
Apex version 2.3.2 para la subregion antebrazo compatible
con sistema Microsoft® Windows® XP version 12.05.

Se definieron 3 regiones de anchura y altura variables
para adaptarlas al tamano del hueso de cada paciente y
se analizaron de forma independiente en cada uno de los
miembros inferiores del paciente. La region 1 corresponde
a un rectangulo que abarca el hueso metafisario y esta com-
puesta casi de forma exclusiva de hueso esponjoso. La re-
gion 2 se extiende proximalmente desde el borde superior de
la region 1 abarcando una zona transicional de hueso espon-
joso y cortical. La region 3 comprende predominantemente
hueso cortical. Para evitar errores interobservador en las
mediciones, solo un técnico y un facultativo del Servicio
de Medicina Nuclear fueron responsables de la realizacion
y posterior analisis de las mediciones.

La exploracion se llevo a cabo en deculbito lateral, posi-
cion de relativa comodidad para estos pacientes puesto que
es compatible con la presencia de contracturas articulares a
nivel de cadera o rodillas o la coexistencia de una escoliosis
severa.

Los pacientes que solo pudieron hacerse el estudio de
forma unilateral fueron igualmente incluidos en la muestra
final. Los coeficientes de correlacion de Pearson muestran
que los valores de DMO del lado derecho explican en gran
medida a los del izquierdo y viceversa. Este dato estadistico
y el hecho clinico de que la afectacion de ambas extre-
midades podria considerarse equivalente, nos permite, en
adelante, emplear las medias de los valores obtenidos en el
lado derecho e izquierdo para realizar el analisis de datos.

Dada la especificidad de eleccion de la Rl para este
tipo de poblacién, no contamos con bases de datos
de referencia en sujetos sanos de ambito nacional, por lo
que se emplearon como valores de referencia los determina-
dos por el estudio de Henderson et al.”. Este estudio aporta
las ecuaciones de regresion aplicables para establecer la
relacidn entre las medidas de DMO (expresada en g/cm?) y
la edad (expresada en anos) para pacientes varones y muje-
res (referencias especificas para el sexo) en una poblacion

Tabla 1 Clasificacion GMFCS

Nivel | Deambula sin limitaciones

Nivel Il Deambula con limitaciones

Nivel IlI Deambula con dispositivo de ayuda de tipo
baston, muletas o andador (anterior o
posterior, pero sin sujecion del tronco)

Nivel IV Movilidad auténoma con grandes limitaciones,
puede utilizar silla de ruedas eléctrica

Nivel V Transportado en silla de ruedas

de sujetos no-afroamericanos sanos para cada una de las
regiones en que queda subdividido el fémur distal.

Metodologia

Variables a estudio

- DMO: variable cuantitativa continlia expresada en g/cm?.

- Edad: variable cuantitativa discreta categorizada en
3 intervalos expresados en anos: 2 a 6, 7a 12y 13 a
18 anos.

- Afectacion neurolodgica: variable cualitativa nominal. En
la escala empleada, la GMFCS se definen 5 categorias
en funcion de la capacidad o no de deambulacion de los
pacientes, bien de forma auténoma o con dispositivos de
ayuda (tabla 1). En nuestro estudio solo participaron los
2 grupos de mayor nivel de afectacion: IVy V.

Analisis estadistico

Se realizo estadistica descriptiva de las variables del estu-
dio. Para ello se usaron frecuencias absolutas y relativas en
el caso de las variables cualitativas. Las variables cuanti-
tativas, segln si seguian o no una distribucion normal (tras
la aplicacion del test de Kolmogorov-Smirnov o Shapiro-Wilk
[n <50]) se resumieron mediante M & DE (media, desviacion
estandar) o P50 (P2-P75) (mediana, rango intercuartilico)
respectivamente.

Se analizo la relacion entre los valores de DMO de las
3 regiones de fémur distal mediante un analisis de correla-
cion, coeficiente de Pearson o de rho de Spearman (segln
proceda). El analisis de la relacion de la variable DMO con
respecto a las variables clinicas explicativas, se efectud
mediante una ANOVA o la t de Student para muestras inde-
pendientes o H de Kruskall-Wallis y/o U de Mann-Whitney
(segln sigan o no distribucion normal).

El nivel de significacion estadistica, se establecio en
p<0,05.

La imputacion de los datos se realizd en el programa
Excel.

El analisis estadistico se realizd mediante el paquete Sta-
tistical Package for Social Sciences (SPSS® Inc., Chicago, IL,
EE. UU.) versidn 17.0., de la Unidad de Apoyo a la Investiga-
cion del Hospital Universitario Virgen del Rocio.

Resultados

La muestra a estudio fue de 69 pacientes con una media de
edad de 10,17 anos. Del total de pacientes, 16 pertenecian
al grupo IV (23,18%) y 53 al grupo V (76,81%).
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Figura 1 Valores DMO en region 1 de fémur distal.

Los valores de DMO en cada una de las regiones del fémur
son inferiores a los valores de referencia. En R1 (fig. 1), el
valor medio de DMO en el total de la muestra poblacional
es de 0,4566g/cm? y se encuentra fuera del intervalo de
+2 DE (1,18705125-0,51444133) para dicha region. El valor
de DMO medio en R2 (fig. 2) es de 0,4614g/cm?, de
igual forma fuera del intervalo +2 DE para dicha region
(1,30512374-0,48147221). El valor de DMO medio en R3
(fig. 3) es de 0,5918 g/cm?, que a diferencia que en los casos
anteriores si esta dentro del intervalo 42 DE (1,41434557-
0,50318994), pero aun asi se mantiene por debajo de 1DE
de los valores de referencia.

En los pacientes del grupo IV de la GMFCS (fig. 4),
el valor medio de DMO en R1 es de 0,5766g/cm? que
se sitla en el intervalo +2 DE (1,30536987-0,49695388),
pero aun asi, por debajo de 1 DE del valor de referen-
cia. De igual forma, los valores de DMO medios de R2 y
R3 0,6066 y 0,7300g/cm? respectivamente, se sitan dentro
de los intervalos + 2DE (1,48469367-0,50860383) para R2 y
(1,57747609-0,54523516) para R3, pero por debajo de 1DE
de los valores de referencia para cada una de las regiones.
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Figura 2 Valores DMO en region 2 de fémur distal.
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Figura 3  Valores DMO en region 3 de fémur distal.

En los pacientes con mayor grado de afectacion motora,
es decir, aquellos que pertenecian al grupo V de la
clasificacion GMFCS (fig. 4), el valor medio de DMO para
la region R1 es de 0,4203 g/cm? y esta fuera del intervalo
+2 DE (1,14649054-0,52456244). El valor medio de R2 en
este grupo es de 0,4176 g/cm? que, al igual que el anterior
esta fuera del intervalo 42 DE (1,23082822-0,49336726). El
valor medio de R3, de 0,5501 g/cm? si esta dentro de este
intervalo +2 DE (1,34935362-0,50624204), pero por debajo
de 1 DE del valor de referencia para dicha region.

A pesar de que existe una diferencia numérica importante
entre los 2 subgrupos, IVy V de la clasificacion GMFCS, rea-
lizamos el test de Levene y posteriormente la prueba t de
Student para la comparacion de medias entre ambos gru-
pos. La diferencia entre ellos resulta ser estadisticamente
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Figura 4 Valores DMO en los grupos IV y V de la GMFCS.
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Figura5 Valores DMO en la region 1 de fémur distal para los ~ Figura7  Valores DMO en la region 3 de fémur distal para los

diferentes grupos de edad.

significativa (p <0,05) en las tres regiones: R1, p=0,01; R2,
p=0,02; R3, p=0,02.

Para el estudio de la DMO en relacion con la edad, las
3 categorias tienen un tamano de 16 pacientes (2 a 6 anos),
30 (7 a 12 anos) y 23 pacientes (13 a 18 anos) respectiva-
mente. En la figura 5 se objetiva la relacion entre los valores
medios de DMO en la region 1y los de referencia para los
diferentes grupos de edad. Las figuras 6 y 7 muestran esta
misma relacion para las regiones 2 y 3 respectivamente.
Observamos cémo no siguen en ninguna de las 3 regiones
estudiadas la progresion ascendente que ocurre en pacien-
tes sanos y es fruto de la adquisicion de capital de masa 6sea
con el paso de los anos.
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Figura 6 Valores DMO en la region 2 de fémur distal para los

diferentes grupos de edad.

diferentes grupos de edad.

Discusién

La «baja DMO en relacion a la edad», es un problema preva-
lente en la poblacion infantil y de adultos jovenes con PCl,
con afectacion neurologica moderada o grave. La osteopenia
asociada a otros factores como las contracturas articulares,
un escaso control motor que predispone a caidas frecuentes,
huesos de menor didmetro con corticales adelgazadas y la
concomitancia de crisis epilépticas que precisan medicacion
y resultan en algunos casos muy violentas, estan relaciona-
dos con la frecuente tasa de fracturas que presenta esta
poblacién®2 que puede ascender al 20%° y afectan con mayor
frecuencia al fémur distal. La mayoria de estas fracturas se
pueden tratar de forma ortopédica, sin embargo, en muchos
casos requieren hospitalizacion, y la tasa de consolidacion
viciosa no es desdefnable. Las fracturas patologicas provocan
un impacto negativo en la calidad de vida de estos pacientes
e incrementan la necesidad de cuidados. Esta probado que
el problema médico mas costoso en las instituciones para
nifios con afectacion neuroldgica severa es el tratamiento
de las fracturas por osteopenia’.

Sin embargo, los conceptos conocidos para el manejo de
la osteopenia de los adultos no son extrapolables a la pobla-
cion infantil puesto que existe una diferencia notable entre
ambas. En los adultos la osteopenia es el resultado de una
pérdida de DMO que ocurre con el tiempo, sin embargo, en
los nifios sanos, salvo en periodos puntuales del desarrollo,
la DMO incrementa de forma progresiva. En pacientes con
paralisis cerebral severa o moderada, pese a que existe un
incremento medio anual de la densidad dsea del 2-5%, los
valores z de densidad dsea disminuyen con la edad, puesto
que estos incrementos son menores a los que se dan en la
poblacién sana'', es por ello que en estos pacientes debe
contemplarse la osteopenia como una manifestacion de un
fallo en el crecimiento y considerarla como objetivo de
intervencion.

La DMO en la poblacion de pacientes afectos de parali-
sis cerebral ha sido estudiada por diversos autores''~"3, con
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la serie mas amplia incluyendo 139 nifios y adolescentes'.
Estos estudios observacionales, al igual que este, identifi-
can aquellos factores relacionados con la «<baja DMO» para
una determinada edad, pero no necesariamente detectan
las causas de esa disminucion en la DMO. Nuestra serie de
69 pacientes presenta valores medios de DMO por debajo de
2 desviaciones estandar de los valores de referencia en las
regiones 1y 2 del fémur distal, que corresponden a las zonas
metabdlicamente mas activas. Unicamente en la region 3,
constituida principalmente de hueso cortical, los valores
medios obtenidos en nuestra poblacion se sitlan por debajo
de 1DE respecto de los de referencia. Si tenemos en cuenta
que el fémur es la region en la que con mayor frecuencia se
producen fracturas patologicas en la poblacion con parali-
sis cerebral, nuestra poblacion estaria en situacion clara de
riesgo.

La interpretacion de las mediciones de DMO en nifos es
mas compleja que en los adultos, puesto que el tamano, la
forma y el contenido mineral de los huesos estan en cons-
tante cambio’'¢. El incremento de tamafio de los huesos
precede a la adquisicion de masa 6sea, y la relacion entre el
incremento en tamafno y en masa 6sea varia con la edad y en
las distintas regiones corporales. Complica alin mas la inter-
pretacién el hecho de que, incluso para una misma edad,
los nifos se encuentran en diferentes etapas de desarrollo y
crecen a ritmos diferentes.

A la hora de interpretar medidas de densitometria 6sea
en la poblacion infantil, se han de tener en cuenta los
siguientes factores'®7:

- Edad cronoldgica'®, afecta los resultados de la DMO,
debido al aumento que con la edad se produce sobre el
tamano corporal.

- Edad osea.

- Estadio desarrollo puberal (Tanner), la DMO incrementa
rapidamente al inicio de la pubertad, pero la edad a la
que esto ocurre es muy variable, por lo que se prefiere
tomar en cuenta la madurez fisioldgica'.

- Altura.

- Peso®.

- Raza.

En la literatura existente se pone de manifiesto que la
DMO, asi como los parametros de crecimiento (altura, peso,
circunferencia de brazo) se van quedando progresivamente
por debajo de los valores estandar a medida que el paciente
con pardlisis cerebral va cumpliendo afos?'-?2. Tras al ana-
lisis de nuestros datos en funcion de la edad se corrobora
lo que otros autores ya han manifestado, y es que los valo-
res de DMO en los pacientes de menor edad ya estan por
debajo de la normalidad, y no experimentan el incremento
esperado relacionado con la adquisicion de masa 6sea con
los anos, de manera que la diferencia objetivada entre los
valores medios y los de referencia es mayor en el grupo de
pacientes de mayor edad.

El menor crecimiento en pacientes con PCl es un
problema complejo y en el que intervienen tanto facto-
res nutricionales como neuroldgicos?'23. Los mecanismos
postulados a través de los cuales acttan los factores nutri-
cionales son?*: aumento de las necesidades caldricas por el
mayor tono muscular y asociacion de otros desordenes del

movimiento y la postura, el aumento del esfuerzo yel con-
sumo de energia para realizar una actividad determinada, el
aporte calorico insuficiente por disfuncion oro-motora que
dificulta la alimentacion, los problemas en la denticion,las
alteraciones en el comportamiento y la escasa ingesta de
nutrientes necesarios, entre otros. Stallings et al.23, en un
estudio sobre 142 pacientes afectos de paralisis cerebral,
realizan un analisis de regresion para diferenciar el impacto
de los factores nutricionales frente al de los no nutriciona-
les, que son aquellos relacionados con la severidad de la
enfermedad y con las caracteristicas propias de cada indivi-
duo (edad, sexo), sobre el crecimiento. El estado nutricional
es responsable del 10-15% de la variacion en el crecimiento
lineal de estos pacientes. El efecto de una pobre situacion
nutricional se va acumulando de forma que los pacientes
mayores tienen mayor retraso en crecimiento que los de
menor edad.

El grado de afectacion neuroldgica medido en términos
de discapacidad motora y definido por la escala GMFCS es
un factor importante relacionado con la baja DMO de los
pacientes con paralisis cerebral. Aunque clasicamente el
concepto de ausencia de carga sobre las extremidades se
postulaba como la causa directa mas importante de baja
densidad 6sea, la evidencia acumulada sugiere que son
muchos maés los factores implicados?*%. En el estudio de
Henderson et al.8, los valores z de DMO a nivel del fémur
distal son menores en los pacientes clasificados como nivel V
en la escala GMFCS, que en los pertenecientes al nivel IV a
pesar de que ambos grupos son no deambulantes. Asimismo
encuentra que un 96% de los pacientes de nivel V presen-
tan valores de z<—2,0 en comparacion con un 43% de los
pacientes de nivel lll. La capacidad de deambulacion es el
factor de mayor impacto sobre la DMO en el trabajo de Hen-
derson et al.™. Nuestro estudio refleja, de igual manera,
que los pacientes pertenecientes al grupo IV de la GMFCS
presentan valores medios de DMO superiores, para cada una
de las regiones, que los del grupo V y ello aln a pesar de que
los pacientes del grupo IV hacen exclusivamente marcha de
interiores o terapéutica.

Conclusiones

Los valores de DMO en nifos y adolescentes con parali-
sis cerebral grupos IV y V de la GMFCS de nuestra area
de referencia se encuentran muy por debajo de los
valores de referencia existentes en la literatura para pacien-
tes sanos.

El grado de afectacion segun la escala GMFCS influye de
forma negativa sobre la DMO en los pacientes estudiados.

La expectativa de vida en esta poblacion varia enorme-
mente en funcion de las variables clinicas como el déficit
motor, retraso cognitivo, discapacidad visual o destreza
manual. Si hiciéramos una estimacion para un paciente seve-
ramente discapacitado en las 4 categorias, la expectativa
de vida seria de aproximadamente un 50% hasta los 13 afos
y un 50% hasta los 30%. El mantenimiento de la situacion
en la que actualmente se encuentran nuestros pacientes en
cuanto a DMO augura muchos problemas en relacion con la
osteoporosis en anos venideros.

La PCl que a pesar de los mejores indices sanitarios
sigue presentando tasas estables de prevalencia, requiere
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esfuerzos diversificados en cuanto a la investigacion y el
tratamiento con un nuevo enfoque multidisciplinar en el
manejo clinico en respuesta a sus especiales connotaciones
desde el punto de vista médico.

Nivel de evidencia

Nivel de evidencia lll.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores declaran
que para esta investigacion no se han realizado experimen-
tos en seres humanos ni en animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacion de datos de pacientes y que todos los pacientes
incluidos en el estudio han recibido informacion suficiente
y han dado su consentimiento informado por escrito para
participar en dicho estudio.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores declaran que en este articulo no aparecen datos de
pacientes.

Conflicto de intereses
Los autores declaran no tener ningln conflicto de intereses.
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