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PALABRAS CLAVE Resumen

Infecciones por Introduccion: El cancer de cérvix es el cuarto en frecuencia en mujeres a nivel mundial y
papilomavirus; ocupa el segundo lugar en mortalidad en Colombia en este género. Su carcinogénesis involucra
Genotipo; papilomavirus humano de alto riesgo, cuya infeccion produce la enfermedad de transmision
Enfermedades sexual mas frecuente en paises del tercer mundo. Los hombres participan en su transmision,
del pene; sin embargo, su deteccion en ellos es dificil debido a la ausencia de lesiones, y son pocos los
Neoplasias del cuello estudios que enfocan su atencion en este aspecto.

uterino Objetivo: Conocer la frecuencia de infeccion por papilomavirus en hombres, compaferos sexua-

les de mujeres con lesiones premalignas del cuello del utero.

Metodologia: Un total de 18 hombres, parejas de mujeres con lesion intraepitelial escamosa,
fueron examinados mediante peneoscopia. Se obtuvieron muestras para pruebas moleculares, a
través de hisopado amplio en glande, cuerpo del pene y surco balanoprepucial. La presencia del
virus fue determinada por la reaccion en cadena de la polimerasa y fragmentos de restriccion
de longitud polimorfica («restriction fragment length polymorphisms»).

Resultados: La prevalencia de papilomavirus humano fue del 44,4%, de los cuales el 52% de
las infecciones corresponden a virus de alto riesgo; el tipo 16 fue el mas prevalente. Fueron
encontradas infecciones mixtas, incluyendo virus clasificados como de alto y bajo riesgo.

* Autor para correspondencia.
Correo electronico: barroyos@unicartagena.edu.co (B. Arroyo Salgado).

http://dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2015.09.005
0120-789X/© 2015 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espafa, S.L.U. Todos los derechos reservados.


dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2015.09.005
http://www.elsevier.es/uroco
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.uroco.2015.09.005&domain=pdf
mailto:barroyos@unicartagena.edu.co
dx.doi.org/10.1016/j.uroco.2015.09.005

pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISevier.es el 1o/12/ZU1o5. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

144 |. Benedetti Padron et al.
Conclusiones: El muestreo de varios sitios del pene permite obtener muestras satisfactorias para
la busqueda del acido desoxirribonucleico viral. El papilomavirus humano tipo 16, genotipo de
alto riesgo, fue mas prevalente en los hombres evaluados y se asocio con lesiones de alto grado
en las companeras sexuales.
© 2015 Sociedad Colombiana de Urologia. Publicado por Elsevier Espaia, S.L.U. Todos los
derechos reservados.
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Introduccién

Introduction: Cervical cancer is the fourth most common cancer in women worldwide. In Colom-
bia it is ranked second in cancer mortality in this gender. Its carcinogenesis is associated with
infection by human papillomavirus high-risk genotypes, which is recognised as the most com-
mon sexually transmitted infection in third world countries. Men are involved in its transmission.
However, its detection in males has been a problem due to the absence of lesions, and there
are few studies that focus attention on this aspect.

Objective: To determine the frequency of infection with human papillomavirus in a group of
men, sexual partners of women with pre-cancerous lesions of the cervix.

Methods: A peniscopy examination was performed on 18 male sexual partners of women with a
squamous intraepithelial lesion. Samples for molecular tests were obtained using broad swabs
in the glans, penis body, and balano-preputial groove. The presence of the virus was determined
by polymerase chain reaction and restriction fragments length polymorphism.

Results: Tha human papillomavirus prevalence was 44.4%, and just over half (52%) of that
percentage corresponded to high risk virus infections, with the 16 type being the most prevalent.
Mixed infections were found with more than one human papillomavirus type, including high and
low risk.

Conclusions: Swabs of different parts of penis provide satisfactory samples for detection of
the deoxyribonucleic acid of human papillomavirus. Human papillomavirus 16 was the most
prevalent serotype in the men evaluated, and was associated with high-grade intraepithelial
lesions in their sexual partners.

© 2015 Sociedad Colombiana de Urologia. Published by Elsevier Espana, S.L.U. All rights reser-
ved.

A diferencia de lo que ocurre en la mujer, en el vardn
son desconocidos algunos aspectos de las caracteristicas de

El cancer de cérvix es el cuarto cancer mas comin en muje-
res a nivel mundial'. En Colombia ocupé el segundo lugar
en mortalidad por cancer en mujeres en 2008%°. La relacién
causal del papilomavirus humano (VPH) con el cancer de cue-
llo uterino ha sido demostrada mas alla de la duda razonable
y es considerado su primera causa «necesaria»*. La infec-
cion por este virus en hombres contribuye significativamente
a la infeccién y desarrollo de la enfermedad cervical en la
mujer. Los estudios de infeccion por VPH en parejas hete-
rosexuales han mostrado que el comportamiento sexual del
hombre y el estado de la infeccion por el virus estan relacio-
nados con el riesgo del desarrollo de lesiones premalignas y
cancer cervical de su companera’=’.

Como consecuencia de su transmision sexual, la infeccion
por VPH constituye una de las enfermedades de transmi-
sion sexual mas frecuente, debido a que mujeres y hombres
sexualmente activos han estado expuestos a este virus en
algin momento de su vida, lo que tiene una gran importancia
al considerar la asociacion que existe entre la infeccion por
VPH de alto riesgo y el desarrollo de carcinomas genitales'.

la infeccion por VPH, que hacen referencia, entre otros, al
tiempo de duracion de la latencia y las manifestaciones de
la enfermedad'".

En la deteccion de esta infeccion, los métodos clinicos e
histologicos tienen poca sensibilidad y especificidad'?, pues
las anormalidades del epitelio que se producen, evidencia-
das muchas veces como condilomas acuminados, son visibles
clinicamente en un bajo porcentaje de pacientes. Esto lleva
a que en la mayoria de los casos los hombres sean porta-
dores subclinicos'> ', con lesiones que solo se evidencian
mediante peneoscopia, posterior a la aplicacion de acido
acético, como lesiones acetorreactivas o acetoblancas, o en
menor proporcién, maculas perladas o eritematosas’®>~"7,
las cuales han sido asociadas a infeccion por VPH, en cifras
que van del 36,75 hasta el 60%'>'*1%"7 e incluso han alcan-
zado el 93,4%"® de los casos.

Actualmente, estas infecciones son detectadas a través
de técnicas moleculares, que tienen una alta sensibilidad
y especificidad, tales como la captura hibrida o PCR'?,
realizadas a partir de muestras obtenidas por hisopados
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de diferentes regiones del pene. Se ha descrito un mejor
rendimiento diagndstico con muestras obtenidas del glande,
corona, prepucio, cuerpo del pene', uretra y region
parauretral’#, con mejora de la sensibilidad al tomar de
varios sitios?’.

De los diferentes métodos utilizados para la obtencion de
la muestra, los que han demostrado conseguir muestras ade-
cuadas y mejor reproducibilidad son aquellos que recogen
las células exfoliadas de la piel genital usando un escobillén
seco o humedecido en solucidn salina y las transfieren a un
medio de transporte estandar'®?'.

La naturaleza asintomatica de la mayoria de las infeccio-
nes por VPH en hombres es responsable de la transmision
sostenida a sus companeras sexuales y, por consiguiente, de
la perpetuacion de la infeccion en una poblacion determi-
nada. La alta prevalencia de lesiones cervicales en mujeres,
junto con la ausencia de lesiones visibles en el pene en sus
companeros, resalta la importancia de identificar la infec-
cion por VPH en hombres para prevenir la perpetuacion de
la enfermedad. El interés ha sido centrado en la deteccion
temprana y el manejo de las lesiones en la mujer, restando
importancia a la participacion de la pareja como transmi-
sora de la infeccion y la asociacion con cancer ano-genital
en el hombre'?.

El objetivo de este estudio fue conocer la frecuencia de
la infeccion por VPH en un grupo de hombres, compafieros
sexuales de mujeres con lesiones intraepiteliales escamosas
(LIE) del cérvix uterino, mediante la deteccion del acido des-
oxirribonucleico (ADN) viral, en muestras de cepillado del
pene y relacionarlos con la presencia de lesiones macros-
copicas y el tipo de lesion intraepitelial en su companera
sexual.

Materiales y métodos

Fueron incluidos 18 hombres, compaferos sexuales esta-
bles de mujeres con diagnostico histopatologico, realizado
mediante biopsia, (prueba «gold estandar»), de LIE de alto
o bajo grado, quienes asistieron a la consulta externa
de colposcopia de la Clinica de Maternidad Rafael Calvo,
entre marzo y octubre de 2008%2. Consideramos companeros
sexuales estables a aquellos con los que convivian las pacien-
tes durante al menos 2 anos. Los hombres ingresaron al
estudio de forma voluntaria y fue diligenciado un formato de
consentimiento informado. Fue tenida en cuenta la privaci-
dad del sujeto y se cumplieron los preceptos de investigacion
en seres humanos, segin la Resolucion 8430 de1993 del
Ministerio de Salud de Colombia.

Fueron tomadas muestras en cuerpo y glande del pene,
haciendo énfasis en el surco balanoprepucial, segun los pro-
tocolos descritos por Giuiliano et al.2® y Flores et al.?,
realizando frotis con hisopo estéril humedecido en solucion
salina 0,9%. Las muestras obtenidas fueron transportadas a
4°C, en tubos de ensayo sellados, al laboratorio de inves-
tigacion de la Facultad de Medicina de la Universidad de
Cartagena, donde posteriormente fueron almacenadas y
conservadas a —80°C hasta su procesamiento al final de la
recoleccion.

Con el fin de evidenciar la presencia de lesiones macros-
copicas fue realizada la exploracion de los genitales con
un peneoscopio (Morrel UMZ 7S CB modelo FQ 150), previa

aplicacion de acido acético al 3%, seguido en un lapso de
3-5 min por la inspeccion, con una magnificacion de 7,5 a
30 aumentos en busca de lesiones acetorreactivas inflamato-
rias o acetorreactivas puntiformes, sugestivas de infeccion
por VPH o neoplasia intraepitelial peneana.

La extraccion del ADN de los hisopados se realizo con
Nucleospin Tissue® seglin las instrucciones del fabricante.
Para la deteccion y tipificacion del VPH, fue utilizado un kit
VPH fast 2.0® (Gendémica®) de acuerdo con las instrucciones
del fabricante, mediante la amplificacion de una region de
450 pb del ADN del virus que es muy similar entre los distin-
tos tipos de VPH (L1), y otra de 892 pb correspondiente al
control del ADN de la muestra. La amplificacion se realizo en
el termociclador Applied Biosystems (ABl) GeneAmp™ PCR
System 2700 (EE. UU.).

Luego, fue detectada la presencia del virus utilizando una
electroforesis en gel de agarosa al 2%. Posteriormente, las
muestras positivas fueron tratadas mediante digestion del
producto amplificado. Con el fin de localizar variaciones de
secuencia y tipificar los diferentes VPH, fue digerido el ADN
amplificado anteriormente, con las enzimas de restriccion
Rsa |y Rsa Il (enzimas 1y 2) incluidas en el kit VPH fast
2.0 (Genomica®, EE. UU.). Este test permite la identifica-
cion de los genotipos: 1, 2, 6, 7, 11, 13, 16, 18, 26, 27,
31-35, 39, 40, 42-45, 51-59, 61, 62, 64, 66-74, 82-87, 89-
912%, Las condiciones de calidad de los cebadores incluidos
en el test, tales como especificidad, secuencias complemen-
tarias, contenido de G/C, secuencia de los extremos 3’ y la
temperatura de asociacion, son garantizadas por el fabri-
cante.

El producto amplificado fue visualizado en gel de agarosa
al 2%, coloreado con bromuro de etidio, en un transilumi-
nador de luz ultravioleta y utilizando el marcador de peso
molecular (Roche Diagnostics® Cat No. 113366045001) (pre-
parado por cortes de ADN pUCBM21 con endonucleasa de
restriccion Hpa Il, Dra |y Hind IIl). La electroforesis fue
realizada a 80 V por 40 min. Los datos obtenidos fueron
registrados en una base de datos Excel Microsoft® para su
posterior analisis.

Resultados

La edad promedio de los hombres fue de 31,3 afos. De los
18 hombres, companeros sexuales estables de mujeres con
diagnostico histopatoldgico de LIE de alto o bajo grado, en
8 se detecto ADN del VPH, lo que corresponde a una preva-
lencia del 44,4% de infeccion. Ninguno de los 18 companeros
sexuales estudiados presento lesion clinica. A la peneoscopia
fue detectada lesion acetorreactiva en 8 casos, en el 50% de
los cuales se detect6 el ADN del virus. De los 10 casos res-
tantes, sin lesion subclinica, 4 casos fueron positivos para
ADN de VPH (tabla 1).

Los tipos de VPH identificados fueron 6, 16 y 18. El mas
frecuente fue el tipo 16, seguido del 18; con 62,5% de
infecciones por virus de alto riesgo, encontrando ademas
2 coinfecciones entre los tipos 16 y 6 como se muestra en la
tabla 2. El 50% de los hombres positivos para ADN de VPH,
en el momento del estudio, tenian parejas con diagndstico
de LIE de alto grado, mientras que, en la otra mitad, sus
parejas presentaron LIE de bajo grado.

Todos los hombres positivos para ADN de VPH cuyas pare-
jas tenian diagndstico de LIE de alto grado presentaron



pocumento aescargaao de nup.//WWW.EISevier.es el 1o/12/ZU1o5. LOopla para uso personal, se pronioe la transmision ae esie aocumento por cuaiquier meaio o rormato.

146 |. Benedetti Padron et al.
Tabla 1  Relacion entre positividad para ADN de VPH y lesion acetorreactiva en la peneoscopia
Lesion acetorreactiva (peneoscopia)
ADN VPH No Porcentaje Si Porcentaje Total
No 6 60,0 4 50,0 10
Si 4 40,0 4 50,0 8
Total 10 100,0 8 100,0 18
Tabla 2 Relacion entre el tipo de VPH encontrado en los hombres y lesion diagnosticada en sus parejas que asisten a la consulta

externa de la Maternidad Rafael Calvo, Cartagena (Colombia)

Tipo de VPH en el companero sexual

Tipo de lesion en la mujer n/N (%) 16 18 6 6, 16
LIE AG? 2/4 (50) 1/4 (25) 0/4 1/4 (25)
LIE BG® 1/4 (25) 0/4 3/4 (75) 0/4

a@ Lesion intraepitelial escamosa de alto grado.
b Lesion intraepitelial escamosa de bajo grado.

infeccion por VPH de alto riesgo (tipos 16 y 18). Aquellos
cuyas parejas tenian diagnodstico de LIE de bajo grado se
asociaron con virus de bajo riesgo en el 75% de los casos.

Discusion

En este estudio la presencia de infeccion por VPH en los
hombres cuyas parejas tenian LIE fue de 44,4%, similar a las
cifras descritas por Rombaldi et al., de 54,5%'. En gene-
ral, la prevalencia de infeccion por VPH en hombres parejas
de mujeres con diagnostico de infeccion por VPH, neopla-
sia intraepitelial cervical o carcinoma varia entre el 23 y el
73%26,27.

En general, la infeccion por VPH es una de las infec-
ciones de transmision sexual mas comunes en el mundo:
los estimativos generales de infeccion por VPH en hombres
referenciados por Reina et al.?® van del 16 al 45%. En otras
investigaciones, la prevalencia de VPH en hombres fue de
1,3 a 72,9% en los estudios donde se evaluaron multiples
sitios o muestras, 15 (56%) de esos estudios reportaron una
prevalencia global >20%. La prevalencia de infeccion por
VPH es variable al interior de las diferentes poblaciones y
entre las poblaciones?.

La edad promedio en los hombres infectados de este
estudio fue de 31,3 afos, muy cercana a la distribucion de
edad de hombres infectados con el VPH donde es com(n el
rango de edad de 16 a 35 afnos''. Del Pazo et al.?’ han des-
crito que la edad de 30 anos es considerada como la edad
de mayor riesgo para contraer VPH.

Fue detectada la presencia del virus en el 50% de los casos
que habian presentado lesion acetoblanca o acetorreactiva,
lo que corrobora que este analisis permite, en algunos casos,
detectar anormalidades en los genitales externos como con-
secuencia de una infeccion. Sin embargo, la otra mitad de
nuestros casos, negativos para ADN del virus, presentd lesio-
nes acetoblancas, lo que demuestra que no todas estas son
consecuencia de dicha infeccion'. En contraste, muchas
infecciones no evidencian lesiones clinicas o subclinicas,

constituyéndose estos hombres en vectores asintomaticos
implicados en la diseminacion del virus entre sus parejas
sexuales?®?, Sin embargo, la evaluacion de la transmision
entre parejas sexuales es muy dificil debido al comporta-
miento del virus, especialmente dado por los multiples tipos
virales®°.

En la mayoria de los casos el hombre no manifiesta lesio-
nes clinicas ni subclinicas asociadas a VPH. La infeccion
podria ser transitoria, y es posible que en el momento
del muestreo no exista evidencia de la presencia del virus
debido a que la infeccidn pudo ser eliminada?’. No obstante,
la inmunidad juega un papel importante en el control de la
infeccién, provocando la regresion de las lesiones micros-
copicas por infeccion por VPH en el 33% en los primeros
6 meses®®. También podria ser factible que en los hisopa-
dos peneanos se encuentren muy pocas células infectadas
debido a que la higiene diaria masculina de los genitales,
inmediatamente antes de la consulta, puede dar lugar a
una pérdida de células, obteniéndose una cantidad de mues-
tra insuficiente®, lo cual puede llevar a falsos negativos y
es considerada, probablemente, una limitacion de nuestro
estudio.

Los métodos de muestreo son variables entre los estudios.
Muchos métodos utilizan el frotis o rotacion de un escobi-
lLén o citocepilllo, seco o himedo, en el epitelio genital. Un
estudio que mostrd la evaluacion de 3 técnicas diferentes
(10 hombres por cada método), encontré que con el uso de
un escobillon humedecido con solucion salina después de
haber frotado el sitio con papel «emery», (600A-grit Wetor-
dry Tri-M-ite; 3M) se obtenian muestras de mejor calidad
que las obtenidas solo con el escobillon o citocepillo?'. Asi
mismo, los estudios de Hernandez (2006) indicaron que,
utilizando la autorrecoleccion, fue obtenida una mayor
cantidad de muestras adecuadas que las recolectadas por
médicos®?.

Es muy probable que la prevalencia de VPH varie de
acuerdo con el muestreo, métodos de procesamiento, sitio
anatomico o tipo de muestra. Su distribucion es extensa
en la zona genital masculina, siendo mas frecuente en la
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superficie interna del prepucio, seguida por el surco balano-
prepucial, el glande, el ano y la uretra®.

Un total de 12 estudios compararon la deteccion de VPH
en sitios o muestras individuales. Varios estudios evaluaron
el glande, corona, prepucio o cuerpo del pene. Ocho estu-
dios muestrearon la corona o glande con una prevalencia
del 6,5 al 50%. Tres estudios evaluaron el cuerpo del pene
con una prevalencia del 5,6 al 51,5%. Cuatro estudios mues-
trearon el prepucio con una prevalencia del 24 al 50%. La
prevalencia de infeccion por VPH fue del 7,1 al 46,2% en
5 estudios donde se muestreo el escroto. Siete estudios eva-
luaron la uretra distal y la prevalencia fue del 8,7 al 50%°.
Los pocos estudios que evaluaron el area perianal, ano o
recto, encontraron una prevalencia del 0 al 32,8%2.

Es por esto por lo que los sitios anatomicos de preferencia
para la obtencion de la muestra para el analisis molecular
en los hombres son glande, corona, surco balanoprepucial
y cuerpo del pene, porque son los mas convenientes y ade-
cuados para detectar ADN de VPH; por lo que, realizando
mezclas de muestras de diferentes sitios, se obtienen resul-
tados mas 6ptimos en la deteccion de ADN de VPH3"33,

Por otra parte, en este estudio, la positividad para la
prueba molecular pudo estar afectada por inconvenien-
tes durante la amplificacion genémica tales como: calidad
inadecuada del ADN de la muestra (cantidad insuficiente,
degradacion o pérdida del ADN durante su extraccion), o
presencia de inhibidores de la ADN polimerasa (hemoglobina
y sales, entre otros)*.

Hay investigadores que sefalan que la prevalencia de la
infeccion por VPH en hombres es menos definida, principal-
mente debido a la dificultad en la obtencion de las muestras
adecuadas para su deteccion. La prevalencia en este estu-
dio fue 44,4% y los tipos encontrados fueron 6, 16 y 18, con
62,5% de infecciones por virus de alto riesgo y observandose
coinfecciones entre los tipos 16 y 6, similar a lo descrito
recientemente por Medina®>. A su vez, estos tipos de VPH
de alto riesgo encontrados (16 y 18) son los genotipos res-
ponsables de la mayoria de las lesiones cervicales de alto
grado y cancer®.

Los tipos mas comunes de VPH anogenital detectados en
los hombres varian de acuerdo con el estudio, siendo simi-
lares a los que se detectan frecuentemente en mujeres. El
tipo 16 ha sido el mas comun, sin embargo, otros tipos han
sido reportados (tipos 6, 11, 18, 31, 33, 42, 52, 53, 54, 59
y 84)7:3536  al igual que las coinfecciones, reportadas en el
39,5% de los casos en el estudio de de Lima et al.?. La pre-
valencia de los diferentes tipos virales en hombres parejas
de mujeres infectadas es variable, con tasas entre el 3,5y
el 59% para VPH 16 y de 3,5 a 6,7% para VPH 18%°.

La positividad para ADN de VPH en las parejas de muje-
res con LIE se suma a los hallazgos ampliamente descritos
a favor de la transmision sexual de la infeccién®’. Al con-
trario, el hecho de que mas de la mitad de los hombres
cuyas parejas tienen un LIE sean negativos para VPH puede
ser debido a diversos factores, desde la toma de la mues-
tra hasta factores inmunoldgicos del huésped, diferentes
niveles de actividad bioldgica y estructura histologica del
epitelio genital.

En general, estos hallazgos se correlacionan con los des-
critos en la literatura. Sin embargo, una limitacion de este
estudio es el escaso niumero de casos, relacionado con la
desinformacion de la poblacion masculina en nuestro medio

acerca de la importancia de la pareja en la transmision de
la infeccion por VPH, que lleva a poco interés en la parti-
cipacion en este tipo de investigaciones y, aunque se han
realizado estudios similares en otros paises, se requieren
nuevos y mas detallados sobre la historia natural, la epide-
miologia de la infeccion por VPH en hombres y la magnitud
de su contribucion en la transmision en nuestro medio.

La informacion sobre la situacion de la infeccion por VPH
en hombres a nivel local encontrada en el presente estu-
dio se suma y coincide con los hallazgos reportados por
otros autores: juntos contribuyen a comprender mejor la
funcion del hombre en la transmision de esta infeccion. Asi
mismo, se constituyen en evidencia para favorecer que se
aprueben y adopten de medidas de promocion y prevencion,
tales como difundir informacion sobre el VPH y el hombre y
sobre la vacunacion de los varones, en aras de producir un
mayor impacto en los patrones epidemioldgicos del cancer
cervicouterino y las verrugas genitales que permitan proxi-
mas generaciones de mujeres y hombres libres de lesiones
asociadas a VPH.

Finalmente, la infeccion por VPH es comUn en hombres
sexualmente activos, puede detectarse mediante hisopados
de la region genital y el muestreo de varios sitios del pene
permite obtener muestras satisfactorias para la blsqueda
del ADN viral. El VPH tipo 16, serotipo de alto riesgo, fue
el mas prevalente en los hombres evaluados y esta aso-
ciado con lesiones de alto grado en las companeras sexuales.
Se resalta la importancia de los estudios de prevalencia en
hombres, sobre todo en poblaciones con alta incidencia de
cancer de cérvix, que permitiria desarrollar estrategias ade-
cuadas de prevencion, como determinar el posible impacto
de la aplicacion de la vacuna en la poblacion masculina.

Diseno del estudio

Descriptivo de corte transversal.

Responsabilidades éticas

Protecciéon de personas y animales. Los autores decla-
ran que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacion humana res-
ponsable y de acuerdo con la Asociacion Médica Mundial y
la Declaracion de Helsinki.

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

Derecho a la privacidad y consentimiento informado. Los
autores han obtenido el consentimiento informado de los
pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este docu-
mento obra en poder del autor de correspondencia.

Financiacion
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