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Resumen

Las mastocitosis son un grupo de enfermedades que se caracterizan por el incremento y
acumulacién patoldgica de mastocitos en uno o varios érganos, pueden ser divididas en variantes
de mastocitosis cutdnea, (MC) mastocitosis sistémica (MS) y tumores localizados de mastocitos.
Son consideradas enfermedades extremadamente raras, ademads con limitaciéon en su deteccion
dado el desconocimiento actual y el reciente consenso de sus criterios diagndsticos. No hay claridad
sobre las estrategias terapéuticas. En Colombia son pocos los articulos que reportan casos aislados.
Objetivo: identificar la frecuencia, factores de riesgo, manifestaciones clinicas, paraclinicas y
respuesta al tratamiento en pacientes con mastocitosis en un centro de referencia de la ciudad de
Cali, entre junio de 2004 a junio de 2019. Método: se realizd una revision retrospectiva de casos de
mastocitosis ocurridos en un periodo de 15 afios en el centro de referencia, encontrando 7 pacientes
hasta el periodo de junio de 2019. El diagndstico se realizé de acuerdo a las guias existentes de
la OMS y se confirmd con biopsia cutanea para los pacientes con MC y con biopsia de médula
dsea para pacientes con MS. En todos los pacientes se estimd el nivel de triptasa sérica. Se realizd
caracterizaciéon de variables, las cuales fueron analizadas con el software Stata 13.0. Se obtuvo
consentimiento informado por cada paciente de acuerdo a las guias del comité de ética local.
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Resultados: se identificaron 4 casos de MCy 3 casos de MS. Conclusién: los hallazgos de esta serie
son comparables a los que se reportan en la literatura mundial.

Palabras clave: Mastocitosis cutanea; mastocitosis sistémica; eosinofilia; tratamiento farmacolégico;
triptasa.

Abstract

Mastocytosis are a group of diseases characterized by the pathological increase and accumulation
of mast cells in one or several organs. They can be divided into variants of cutaneous mastocytosis
CM, systemic mastocytosis SM and localized mast cell tumors. They are considered extremely rare
diseases, also with limitations in their detection given the current lack of knowledge and the recent
consensus of their diagnostic criteria. There is no clarity on therapeutic strategies. In Colombia there
are few articles that report isolated cases. Objective: To identify the frequency, risk factors, clinical
and paraclinical response to treatment of patients with mastocytosis in a reference center in the
city of Cali, between June 2004 and June 2019. Method: A retrospective review was made of cases
of mastocytosis that occurred in a period of 15 years in the reference center. Finding 7 patients until
the period of June 2019. The diagnosis was made according to the existing WHO guidelines and was
confirmed with a skin biopsy for patients with CM, and with a bone marrow biopsy for patients with
SM. The serum tryptase level was estimated in all patients. Characterization of variables was carried
out. Which were analyzed with Stata 13.0 siftware. Informed consent was obtained from each
patient according to the guidelines of the local ethics committee. Results: 4 cases of CM and 3 cases
of SM were identified. Conclusion: The findings of this series are comparable to those reported in
the world literature.

Keywords: Cutaneous mastocytosis; systemic mastocytosis; eosinophilia; drug therapy; tryptase.

derivan de los productos secretados por los
mastocitos y su infiltracién en los diferentes
drganos y tejidos.’

Introduccion

Las mastocitosis son un grupo de
enfermedades que corresponden a neoplasias
de la linea mieloide. Se caracterizan por el
incremento y acumulaciéon patoldgica de
mastocitosenunoovariosdrganos,involucrando

Las mastocitosis pueden ser divididas
en variantes de mastocitosis cutdnea, (MQC)
mastocitosis  sistémica (MS) y tumores

con mayor frecuencia la piel, médula Jsea,
higado y tracto gastrointestinal.”> Abarcan un
amplio espectro clinico que puede variar segun
el grupo etario en el que se presente. En adultos
se observa con mayor frecuencia la variante
sistémica que se caracteriza por compromiso
de la médula dsea y tejidos extra cutaneos,
con tendencia a la presentacién de cursos
persistentes.>* Las manifestaciones clinicas se

localizados de mastocitos.> La MC se define por
la presencia de una o mas lesiones cutaneas
limitadasalapiel. Se subdivide enmaculopapular
o urticaria pigmentosa (MPCM), cutdnea difusa
(MCD) y mastocitoma cutdneo localizado. La
variante maculopapular es la mas comun.>¢7

La MS se define cuando se demuestra
histolégicamente el compromiso de cualquier
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tejido extracutdneo, evidenciando infiltracion
multifocal o difusa del dérgano. Se reporta
una incidencia anual de MS de 0.89 casos por
100.000 habitantes.>®

La MS se clasifica en 5 subtipos: la
mastocitosis  sistémica  indolente  (ISM)
caracterizada por ser la mas prevalente
y sin incluir  manifestaciones clinicas
constitucionales o hepatoesplenomegalia. La
mastocitosis sistémica asociada a neoplasia
hematoldgica (AHN) es la segunda mas
frecuente y se presenta en asociacién con otros
trastornos mieloproliferativos o sindromes
mielodisplasicos. La mastocitosis sistémica
quiescente o “smoldering” (SSM) que se
destaca por la acumulacion de mastocitos en
médula dsea. La mastocitosis sistémica agresiva
(ASM) es una variedad que se caracteriza por
acumulaciéon e infiltracién indiscriminada de
mastocitos en multiples drganos viscerales,
llegando a causar disfuncidn tisular e incluso
falla organica. La leucemia de mastocitos
(MCL), la cual es poco frecuente y con una tasa
de supervivencia de aproximadamente sdlo
dos meses, se caracteriza por infiltracion de la
médula ésea y subsecuente disfuncién.'

La mayoria de pacientes con MS presentan
el subtipo de mastocitosis sistémica indolente
(MSI), el cual corresponde al 84 % de los casos
totales de MS en algunas series de casos
europeas.> Se ha descrito la presencia de una
mutacién activadora en el gen cKIT (mas
comunmente mutacidon D816V) en mas del 90 %
de la poblacién con MS.79

Las mastocitosis son consideradas
enfermedades extremadamente raras.® Un
estudio realizado en Dinamarca reporta una
incidencia anual de 0.89 casos por 100.000
habitantes para  mastocitosis  sistémica,
encontrando que el 82 % de los casos
correspondia a la variante MSI.3"*" Existen
en general datos limitados para describir la
ocurrencia de esta entidad; se cree que en

parte por el reciente consenso de sus criterios
diagndsticos en 2001 y la dificultad para
el desarrollo de estudios epidemioldgicos
robustos. En Latinoamérica hay poca literatura
que evidencie la prevalencia e incidencia de esta
enfermedad. Existen algunos reportes de series
de casos tanto de MS como de M(, la mayoria
reportados en paises como México, Ecuador
y Argentina.”’>'4"> En Colombia son pocos los
articulos que reportan casos aislados™ y hasta
el momento no se reportan series de casos.

Enlaactualidad es limitado el consenso sobre
los algoritmos terapéuticos y falta conocer
datos sobre estudios experimentales que aun
se encuentran en curso. ™"

A continuacidn se reporta una serie de casos
clinicos de 7 pacientes con mastocitosis en un
centro médico de atencidn en la ciudad de Cali,
Colombia. Se realiza la descripcién de variables
clinicas, de frecuencia y severidad de los
sintomas, asi como paraclinicos y terapéuticas.

Materiales y métodos

Estudio descriptivo de serie de casos en
el cual se realizé una busqueda activa de
pacientes con diagndstico de mastocitosis sea
cutanea o sistémica del total de las consultas
entre el periodo de junio de 2004 ajunio de 2019
en el centro hematooncolégico de referencia
(“mastocitosis”). Se encontré un total de
7 pacientes, se obtuvo su consentimiento
informado de acuerdo a las guias del comité
de ética local y acta de Helsinki. Se verificd
cumplimiento de criterios diagndsticos segunlas
guias existentes de la OMS. Se caracterizaron las
diferentes variables sociodemograficas, clinicas,
paraclinicas y de respuesta a tratamiento, segin
los datos de la historia clinica. Las variables
cualitativas se analizaron mediante frecuenciasy
proporciones, las variables cuantitativas fueron
medidas mediante frecuencias, promedios y
rangos.
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Resultados

La Tabla 1 resume la descripcidn de variables
sociodemograficas, clinicas y paraclinicas de
la serie de casos estudiada, la cual fue de 7
pacientes, 4 (57 %) con diagndstico de MCy 3

(43 %) con diagndstico de MS, entre los 27 - 69
anos, de los cuales el 71 % fue de sexo femenino.
De los pacientes con MS el 100 % fue de sexo
femenino y de los pacientes con MC no hubo
diferencias en cuanto al sexo (Ver Figuras 1y 2).

Tabla 1. Caracteristicas demograficas, clinicas, de laboratorio y manejo

Diagnéstico
Variables Nt]_mero Ee et o
pacientes (%) Mastocitosis Mastocitosis
Cutanea Sistémica
Diagnéstico
Biopsia de piel 4 (57 %)
Biopsia de médula 6sea 3 (43 %)
Género
Masculino 2 (28 %) 2 (100 %) 0 (0 %)
Femenino 5 (71 %) 2 (40 %) 3 (60 %)
Hallazgos clinicos
Sintomas
Prurito 4 (57 %) 3 (75 %) 1 (33 %)
Diarrea 2 (28 %) 0 (0 %) 2 (67 %)
Cefalea 2 (28 %) 1(25 %) 1(33 %)
Insomnio 1 (14 %) 0 (0 %) 1(33 %)
Epistaxis 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)
Dolor abdominal 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)
Signos
Lesiones en piel 7 (100 %) 4 (100 %) 3 (100 %)
Signo de Darier 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)
Laboratorios
Triptasa sérica >20 ng/ml 2 (28 %) 0 (0 %) 2 (67 %)
Mutacion C-KIT 1(14 %) 1(25 %) 0 (0 %)
Hemograma
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Leucocitos Promedio: 7922
Neutrdfilos Promedio: 3820
Linfocitos Promedio: 1945
Eosindfilos Promedio: 1112
Monocitos Promedio: 314
Triptasa Sérica Promedio: 29
LDH Promedio: 443
Ferritina Promedio: 205

Medicamentos de manejo

Antihistaminicos 6 (86 %) 3 (75 %) 3 (100 %)

Ranitidina 1 (14 %) 1 (25 %) 0 (0 %)

Corticoides 3 (43 %) 2 (50 %) 1(33 %)

Antileucotrienos 1(14 %) 0 (0 %) 1 (33 %)
(Montelukast)

Imatinib 1(14 %) 0 (0 %) 1(33 %)

Figura 1. Distribucion por edad segun tipo de mastocitosis
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Figura 2. Distribucién por sexo segun tipo de mastocitosis

El método diagndstico utilizado en todos los
casos fue histopatoldgico; al 57 % se le realizd
biopsia de piel, la cual confirmd diagndstico
de MCy al 43 % se le realiz6 biopsia de médula
dsea confirmando diagndstico de MS. Las
lesiones cutdneas fueron las manifestaciones
mas frecuentes encontradas en esta serie,
presentadas en el 100 % de los pacientes (Ver
Tabla 1), encontrando con mayor frecuencia las
lesiones maculares hiperpigmentadas.

Figura 3. Sintomas segun tipo de mastocitosis

Elpruritose presentd enuns57%deltotaldelos
pacientes, presentandose mas frecuentemente
en los pacientes con MC que en los pacientes
con MS en un 75 % y 33 % respectivamente. La
diarrea se presentd en 25 % de los pacientes con
MCy en 67 % de los pacientes con MS. La cefalea
ocurrio en el 25 % de los pacientes con MCy en
33 % de los pacientes con MS. El insomnio fue
prevalente en 33 % de los pacientes con MS. Se
presentd epistaxis y dolor abdominal en el 25%
de los pacientes con MC. (Ver Figura 3).
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En cuanto a los hallazgos del examen fisico,
las lesiones cutdneas se encontraron en el 100
% de los pacientes con MC y con MS; el signo
de Darier se observé solo en el 14 % del total de
pacientes (Ver Tabla 1).

Los niveles de triptasa sérica se encontraron
elevados (2 20 ng/mL) en el 67 % de los pacientes
con MS, mostrando un promedio mayor de

Figura 4. Niveles de triptasa sérica segun tipo de mastocitosis

En cuanto a estudios citogenéticos se
reportd positividad de la mutacion C-KIT en el
25 % de los pacientes con MC, mientras que de
los pacientes con MS ninguno tuvo la mutacion
C-KIT (Ver Tabla 1).

Conrelacién al tratamiento, fueron utilizados
antihistaminicos en el 86 % del total de pacientes,
prescritos en el 75 % de los pacientes con MCy en
el 100 % de los pacientes con MS. El montelukast
fue prescrito en el 25 % de los pacientes con
MC y en el 67 % de los pacientes con MS. La
ranitidina fue usada en el 25 % de los pacientes
con MCy en el 33 % de los pacientes con MS.
Los corticoides tdpicos fueron indicados en el
50 % de los pacientes con MCy en el 67 % de los
pacientes con MS. Los medicamentos bioldgicos

triptasa en pacientes con MS (59.7ng/mL, 95
% 1C: 14.9-141), comparado con pacientes con
MC (6.5 ng/mL, 95 % IC: 2.5-15.1) (Ver Figura
4). El conteo de eosindfilos fue mayor en MS,
presentandose eosinofilia en un 25 % de los
casos de MCy en un 100 % de los casos de MS,
con un promedio de eosindfilos de 300 cel/uL
(95 % 1C: 130-720) y 2.196 cel/uL (95 % IC: 990-
4440) respectivamente.

citorreductores, como el imatinib, sélo fueron
prescritos en el 33 % de los pacientes con MS 'y
no fueron prescritos en ninglin paciente con MC
(Ver Figura 5).

La respuesta al tratamiento evidencié
resolucion completa de los sintomas en el 25
% del total de los pacientes manejados con
antihistaminicos. Los pacientes tratados con
montelukast refirieron en el 100 % persistencia
de los sintomas. La ranitidina proporciond
resolucion en el 100 % de los pacientes. Los
corticoides  tdpicos proporcionaron una
resolucion completa en el 25 % de los pacientes.
El imatinib no proporciond resolucion completa
de los sintomas (Ver Figura 6).
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Figura 5. Tratamiento recibido por tipo de mastocitosis

Figura 6. Grado de respuesta a tratamientos recibidos

En esta serie solo se evidencidé resolucidn
completa de sintomas en el 25 % de los pacientes
que recibieron antihistaminicos o corticoides
topicos, y no se observé un impacto superior
con el resto de las terapias utilizadas como de
segunday tercera linea.

Discusion

Las mastocitosis constituyen un grupo
de enfermedades de muy baja frecuencia,

caracterizadas por la acumulacién patoldgica de
mastocitos en diferentes drganos o tejidos.’ Se
consideran enfermedades subdiagnosticadas
con un impacto importante en la morbilidad
de los pacientes.” El reciente consenso en los
criterios diagndsticos y las dificultades clinicas
para sospechar esta entidad han limitado su
descripcion y contribuyen al desconocimiento
actual de esta patologia.” En este articulo se
reporta una serie de casos sobre mastocitosis
en adultos en Colombia, hasta el momento la
serie mas grande reportada en la regidn, la cual
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evidencid principalmente que hubo resolucion
completa de sintomas en sélo el 25 % de los
pacientes que recibieron antihistaminicos o
corticoides tdpicos, con poca respuesta al resto
de las terapias utilizadas, lo que indica que es
una patologia de dificil tratamiento.

En esta serie de pacientes con mastocitosis,
la mayoria fueron mujeres y especificamente
en MS, el 100 % correspondia al sexo femenino,
hallazgo acorde a la serie de Vikse en la cual
se encontrd que el 85.7 % pertenecian a este
género y de estas, el 100 % tenfa MS.” Aunque
no existen datos que impliquen una mayor
asociacion entre mastocitosis en mujeres que
en hombres, se ha reportado una correlacion
entre niveles elevados de estrégenos con una
mayor severidad del cuadro (sobre todo a nivel
del embarazo representando el 30 % de los
Casos severos)."

Las manifestaciones cutdneas fueron la
sintomatologia mas comuin en el 100 % de
los pacientes. A pesar de la heterogeneidad
que tipicamente caracteriza las lesiones
cutaneas en esta entidad, se observd que las
lesiones maculopapulares hiperpigmentarias
monomdrficas fueron las mas comunes.
Este hallazgo estd acorde con lo reportado
en la literatura. Hartmann K, et al. en su
estudio encontraron con mayor frecuencia de
presentacion este tipo de lesiones y observaron
queel8o%delospacientesconmastocitosisllegd
a presentar lesiones cutaneas, prevaleciendo la
urticaria pigmentosa.>*°

El prurito hizo parte de los sintomas clinicos
mas frecuentes en mas del 50 % de los pacientes
predominantemente en pacientes con MC,
hallazgo que concuerda con la serie de casos
de Vikse, en la cual se presentd en el 100 % de
los pacientes. 18 En contraste, los sintomas
gastrointestinales como diarrea se presentaron
Unicamente en el 28 % (2/7) de la serie total,
los cuales correspondian a pacientes con
MS. Bhullar, et al. en su serie de casos de 107

pacientes, describieron la diarrea en el 68 % de
los pacientes con MS, pero también en el 44
% de los que tenian MC;*' este dltimo hallazgo
puede diferir del resultado de esta serie debido
a la desigualdad en los tamafios de muestra de
los dos estudios. La mayoria de series de casos
describen que los sintomas gastrointestinales
son predominantes en pacientes con MS, y
alcanzan una prevalencia de hastael 70 %.>>Otros
sintomas sistémicos como cefalea, insomnio o
dolor abdominal, fueron referidos solo en el 14
% de esta serie.

Con respecto a las variables paraclinicas en
este estudio, los niveles de triptasa sérica se
encontraron elevados (= 20 ng/mL) en el 67
% de los pacientes con MS, con un promedio
mayor de triptasa en pacientes con MS (59.7ng/
mL, 95 % IC: 14.9-141), comparado con los
pacientes que tenian MC (6.5 ng/mL, 95 % IC:
2.5-15.1). Este hallazgo es corroborado por
un estudio en Austria de 59 pacientes, en el
cual el 81 % de pacientes con MS presentaron
niveles superiores a 20 ng/mL, frente al 13 % de
los pacientes con MC.” En la serie de casos de
Lange, los niveles de triptasa se observaron
elevados en 6 pacientes de 10 con M(, hallazgo
diferente a lo que se encontrd en esta serie,
en la cual ninguno de los pacientes con MC
llegd a tener niveles de triptasa superiores a
20 ng/mL. Adicionalmente se ha encontrado
en la literatura una relacidon entre los niveles
decrecientes de triptasa y el mejoramiento de
las manifestaciones clinicas,** sin embargo,
en este estudio no se realizé seguimiento de
las manifestaciones clinicas segun niveles de
triptasa. Los niveles de triptasa sérica son un
instrumento util para el seguimiento de los
pacientes con mastocitosis y se ha relacionado
con el curso de la enfermedad, por lo que se
considera un importante marcador prondstico
sobre la severidad de la presentacion de las
manifestaciones clinicas.??

la eosinofilia,
como igual

Se ha observado que
universalmente considerada
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0 mayor a 450 eosindfilos/uL(27), es un
importante parametro que puede tener un
valor prondstico importante.>?® En esta serie de
casos el 100 % de los pacientes con MS presentd
eosinofilia, contrastando con el 25 % del total de
pacientes con MC. Un hallazgo relevante es que
los pacientes con MS tuvieron un promedio de
eosindfilos absolutos mas alto (2.196, 95 % IC:
990-4440) que los pacientes con MC (300, 95 %
IC: 130-720).

En la literatura se ha relacionado mas
frecuentemente a la eosinofilia con la MS.5
En una serie de casos de 123 pacientes con
MS se observd una prevalencia de eosinofilia
en el 34 % de los pacientes, encontrada
predominantemente en pacientes con MS
asociada a neoplasia mieloproliferativa.?® Otros
estudios se han referido al valor prondstico de
la eosinofilia con respecto a la severidad de las
manifestacionesclinicasenMS,yadicionalmente
se ha encontrado correlacidn entre el promedio
de eosindfilos con la sobrevida promedio,
definiendo que la sobrevida promedio mas
favorable se presenta en pacientes con MS con
eosinofilia leve.9®

Es pertinente resaltar que existe una
asociacionimportante entre la MCy la presencia
de mutaciones KIT de ganancia de funcién, en
aproximadamente un 60 a 80 % de los casos.”
En este estudio se documentd en el 25 % (1/4)
de los casos con M(, positividad de la mutacion
C-KIT.

En cuanto al abordaje terapéutico, en la
mayoria de pacientes con MCy MS, sin realizar
distincion entre las variantes se dio tratamiento
sintomatico. La base de la terapia en todos los
pacientes sintomaticos implica la combinaciéon
de antagonistas de receptores de histamina
HR1 y HR2.>* En este estudio la respuesta al
tratamiento evidencié resolucion completa
de los sintomas en el 25 % del total de los
pacientes manejados con antihistaminicos, lo
que demuestra una pobre respuesta a la terapia

actual disponible. Algunas gufas de manejo
recomiendan dirigir la terapia dependiendo de
la variante de mastocitosis. Como muestra de lo
anterior para MC, subtipo urticaria pigmentosa,
se recomienda iniciar una dosis cuatro veces
mas alta a la convencional de antihistaminicos.3°

En los casos en los que haya persistencia
de sintomas, la recomendacién es la adicién
de antihistaminicos H2 y antagonistas de
leucotrienos.>® A pesar de que la mayoria
de los pacientes de esta serie recibieron
medicamentos de segunda linea, fue evidente
la persistencia sintomatica en el 100 % de los
pacientes que recibieron montelukast. Solo la
ranitidina, antagonista de receptor de histamina
H2, logré resolucion completa en el 100 % de los
pacientes que la recibieron como medicamento
de segunda linea. Este hallazgo es comparable
con los encontrados en otras series de casos
de tamafio similar;3' en la actualidad existen
limitaciones para el manejo sintomatico. Los
esfuerzos terapéuticos se concentran en lograr
la identificacidn nuevos targets potenciales y
conocer el alcance de diferentes dosis con los
tratamientos actuales.” Como muestra de lo
anterior un estudio in vitro con terfenadina y
loratadina, logrd la supresion del crecimiento
espontaneo de lineas celulares de M(;?* sin
embargo, son hallazgos in vitro que no se han
logrado demostrar in vivo.

En esta serie se observd que un paciente
con MS tuvo refractariedad al manejo
antihistaminico de primera y segunda linea, por
lo cual recibié manejo con inhibidor de tirosina
kinasa, como imatinib, sin presentar resolucién
de los sintomas. Se ha demostrado que la
presencia de la mutacién KIT D816V confiere
resistencia a la terapia con imatinib, masitinib
y otras terapias que tienen KIT como target
terapéutico.®* Para dicho paciente se realizé
deteccidon de la mutacién, encontrandose
negativa, por lo cual se planted que no se logré
establecer la causa a la resistencia al manejo
citorreductor. En la literatura se ha reportado

1 2 8 REVISTA COLOMBIANA DE HEMATOLOGIA Y ONCOLOGIA 119-132




Caracterizacién de una serie de casos de mastocitosis en un centro de atencién de Cali, Colombia

frecuentementelaresistenciaal tratamiento con
imatinib en pacientes con SM.3>° Sin embargo, se
ha planteado la existencia de otras mutaciones
en diferentes genes, como reordenamientos
en el gen del factor de crecimiento derivado de
plaquetas (PDGF) que también se han asociado
a resistencia a la terapia. Otros estudios
mencionan que la utilizacién inadecuada de
métodos de secuenciacidon delamutacién D816V
KIT puede constituir un nimero importante de
falsos negativos.>

Conclusion

La mastocitosis en todas sus presentaciones
es una enfermedad poco prevalente, con escasa
evidencia que guie su diagndstico y su manejo.
En esta serie de casos se encontrd una mayor
frecuencia de compromiso extracutaneo,
niveles elevados de TS y eosindfilos en los
pacientes con MS y en general una muy pobre
respuesta a los manejos instaurados. Los
hallazgos de esta serie son comparables a los
que se reportan en la literatura mundial.

Aspectos Eticos

Se obtuvo el aval del comité de ética y de
investigaciones del centro hematoldgico de
referencia. Se tuvieron en consideracion las
Normas cientificas, técnicas y administrativas
de la investigacion en salud, para un estudio de
riesgo minimo en seres humanos, establecidos
en la Resolucidon 008430 de 1993, del Ministerio
de Salud de la Republica de Colombia y la
normatividad para estudios de investigacion en
salud, establecida en la Declaracién de Helsinki
en 1964 y sus revisiones. Todos los participantes
dieron su consentimiento informado por
escrito antes de su participacion y en aquellos
que no fue posible obtener el mismo por
condiciones clinicas asociadas, fue firmado por
representante legal o familiar.
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