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Resumen

La pandemia del Coronavirus (COVID-19) es una de las mas devastadoras de este siglo. Originada en China en diciembre
de 2019 y causada por el virus SARS-CoV-2, en menos de 1 mes ya habia sido catalogada como “Emergencia de Salud
Publica de Alcance Internacional”’. A la fecha hay cerca de 3 millones de personas con infeccion confirmada y ha provocado
mds de 250,000 fallecimientos en el mundo. Inicialmente afecta las vias respiratorias con neumonias atipica y en casos
graves provoca inflamacion sistémica con liberacion de citoquinas que pueden provocar un rapido deterioro, insuficiencia
circulatoria, respiratoria y alteraciones de coagulacion con una letalidad cercana al 7%. En México, el primer caso se detec-
to en febrero del 2020, y a la fecha de esta publicacion se cuenta con 29,616 casos confirmados y 2,961 fallecimientos en
toda la extension de pais. La baja tasa de muestreo diagndstico en nuestro pais claramente subestima la incidencia e im-
pacto de esta enfermedad. Los grupos mas afectados son aquéllos con factores de riesgo como lo son la edad mayor a 60
afios, hipertension, diabetes o historia de enfermedad cardiovascular. De los casos confirmados, 15% son trabajadores del
sector salud. No existe hasta ahora un tratamiento especifico o vacuna, de tal manera que es importante contar con las
medidas de higiene, aislamiento social y proteccion personal. Las consecuencias en salud, sociales y econdmicas podrian
ser de gran impacto en los tiempos por venir.
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Abstract

The Coronavirus pandemic (COVID-19) is one of the most devastating in this century. It originated in China in December
2019 caused by the SARS-Cov-2 virus, and in less than a month it had been classified as an “International Public Health
Emergency”. To date there are nearly 3 million people infected and more than 250,000 deaths caused by the disease
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worldwide. Initially it affects the respiratory tract with atypical pneumonia and in severe cases it produces systemic inflammation
with cytokine storm that can cause rapid deterioration with circulatory and respiratory failure, coagulopathy and a lethality rate
of approximately 7%. In Mexico, the first case was detected in February 2020, and to date there are 26,616 confirmed cases
and 2,961 deaths throughout the country. The low number of diagnostic tests conducted in our country clearly underestima-
tes the real incidence and impact of the disease. The most affected groups are those with risk factors such as age over 60,
presence of hypertension, diabetes or cardiovascular disease. Of the confirmed cases, 15% are healthcare workers. There
is no specific treatment or vaccine yet, so it is important to have hygiene, social isolation and personal protection measures.
Health, social and economic consequences could have great impact in the near future.
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“Cuando queda establecida la permanencia
(epidemia) de una enfermedad concreta, esta claro
que la forma de vida es su causa y que el aire que

respiramos es el culpable”

Hipdcrates de Cos (460-370 AC).

De Natura Hominis

Desde su origen, el hombre ha sido victima de graves
infecciones y pandemias que a través de los tiempos
han sido una de las principales causas de muerte. Las
mas devastadoras son siempre aquéllas que surgen en
“orotes” provocados por nuevos microorganismos que
afectan a un amplio segmento de la poblacion. Desde
la plaga de Justiniano en el siglo VI d.C., o la “peste
negra” en el siglo XIV, hasta la pandemia del virus de
la inmunodeficiencia humana (VIH) en el siglo XX, las
epidemias han provocado la muerte de cientos de mi-
llones de personas. La gran pandemia en tiempos re-
cientes fue la de la “influenza espafiola” en 1918, que
infecté a 500 millones de habitantes con 50 millones
de muertes'. Aun vivimos el impacto del VIH/SIDA que
ha infectado a mas de 72 millones de seres humanos
y causado 32 millones de muertes desde el inicio de la
pandemia®. En el 2003 en China aparecié un nuevo
coronavirus y se inicié la epidemia del SARS (sindrome
respiratorio agudo grave) provocada por el coronavirus
SARS-CoV que afectd alrededor de 8,000 personas y
caus6 mas de 700 fallecimientos. En 2009, la llamada
“gripe porcina” causada por un nuevo virus de la in-
fluenza A (H1N1) causé la muerte de cerca de 500,000
personas, y en el 2012 la epidemia de MERS (sindrome
respiratorio del Oriente Medio) fue producto de un nue-
vo coronavirus (MERS-CoV) con 2,500 casos reporta-
dos. Con los brotes de ébola en Africa, en particular el
que ocurrié en el 2013-2014 en Sierra Leona, Nueva
Guinea y Liberia, las fiebres hemorragicas fueron temi-
das en el resto del mundo ya que hubo pacientes con
la enfermedad en Europa y Estados Unidos®. La vigi-
lancia epidemioldgica y el haber podido contener los
casos, logré que no se expandiera la enfermedad. En
2015-2016 el virus del zika tuvo consecuencias

devastadoras en América del Sur debido a sus efectos
en el sistema nervioso central, con malformaciones
congénitas importantes, y fue considerada por la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) “emergencia de
salud publica con alcance internacional”’, y en afios
subsecuentes disminuy6 su transmision**.

Una nueva pandemia de origen viral era temida y
esperada a nivel mundial desde hace varios anos.
Y asi ocurrié: el 31 de diciembre del 2019, el Ministerio
de Salud de China inform¢ a la OMS sobre 41 pacien-
tes con “neumonia atipica grave”, la mayoria de ellos
relacionados con el mercado de comida de mariscos y
animales exdéticos en la ciudad de Wuhan, en la pro-
vincia de Hubei en China®. Este fue el inicio de lo que
ahora es una de las pandemias mas devastadoras de
los ultimos tiempos.

El SARS-CoV-2 y la pandemia COVID-19

El agente causal

El virus es conocido como SARS-CoV-2, un nuevo
beta-coronavirus de la familia de los Coronaviridae,
llamado asi por su capsula lipo-protéica de forma es-
férica rodeada de multiples espiculas (glicoproteinas-S)
que le dan aspecto de corona. El material genético en
su interior es una sola cadena de &cido ribonucleico
(RNA) de sentido-positivo. La proximidad genética con
dos coronavirus presentes en los murciélagos hace
altamente probable que ese sea su origen, con la po-
sible participacién de uno o varios hospederos interme-
diarios”®. El virus ingresa usualmente por via respira-
toria (aun cuando lo puede hacer a través de las
mucosas como la conjuntiva), y se fija mediante las
espiculas a su receptor: la proteina de membrana en-
zima convertidora de angiotensina tipo 2 (ECA-2), de
las células del epitelio y alveolares tipo Il. Una vez in-
teriorizado, el RNA es liberado para su transcripcion y
replicacion.
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La enfermedad

La OMS, llam6 a esta enfermedad “COVID-19”
(COronaVirus Disease 2019) el 11 de febrero del 2020
por el tipo de virus y el afio de aparicion. Esta infeccion
es principalmente transmitida de humano a humano
por contacto mediante gotas de “fliigge” (secreciones
respiratorias > 5 p) y en ocasiones también por aero-
soles. A pesar de ser un virus envuelto, lo que lo hace
relativamente inestable, puede permanecer en super-
ficies de plastico o metal de 24 hasta 72 horas. Su
indice de contagio es alto (R, = nimero de reproduci-
bilidad hasta 5), lo que hace que una persona infectada
pueda contagiar de 2 a 5 personas, y esto explica su
crecimiento exponencial®. El periodo de incubacion es
de 1 a 14 dias con una media de 5 a 6 dias.

La informacion sobre caracteristicas clinicas genera-
les reportadas, varian de acuerdo con las series y se
basan fundamentalmente en los casos de pacientes
hospitalizados® %™, En la serie de China, la edad pro-
medio fue de 47 afos, en comparacion con los datos
de Espafa donde fue de 58 o en ltalia con promedio
de 64 afos'?'3. Hay una ligera predominancia del gé-
nero masculino (51-59%) en las diferentes series. Los
signos y sintomas mas frecuentes fueron: fiebre (>90%),
tos seca (70%) y dificultad respiratoria (37%). Hubo
presentacion variable de otros sintomas como fatiga/
astenia (38-69%), mialgias, cefalea, congestion conjun-
tival, o diarrea en pocos casos®'. La presencia de
comorbilidades también fue variable en los diferentes
reportes, con presencia de diabetes de 13 a 32%,
hipertension arterial de 18 a 49% y presencia de en-
fermedad cardiovascular de 4 hasta 42%. Esta gran
variacién se debe al nimero de pacientes estudiados,
las diferencias en la edad de la poblacion afectada y
el estado de gravedad en el momento de la inclusién
en cada serie''3 (Tabla 1).

En cuanto a los estudios de laboratorio, fue frecuen-
te la presencia de linfocitopenia (80%) y trombocitope-
nia (36%). La elevacion del dimero-D presente en 46%
de los pacientes hospitalizados y la elevacién de la
troponina son marcadores de mal pronéstico. Los ha-
llazgos radiogréficos o tomograficos son frecuentes
(84%) y consisten en imagenes focales unilaterales o
bilaterales en “vidrio deslustrado”, infiltrados micro-no-
dulares en parche, zonas de consolidacion o derrame
pleural. El diagndstico se confirma con la prueba de
RT-PCR (reaccién en cadena de polimerasa por trans-
criptasa reversa en tiempo real) de muestra por hiso-
pado directo de mucosa nasofaringea, secreciones o
aspirado bronquial. El prondstico y la letalidad son

Tabla 1. Edad, género y co-morbilidades en pacientes
con COVID-19 en varias series internacionales' ™

China | Espafia | Italia* | EUA*

0=1099 | n=18609 | n=1043 | n=1069
Edad (afios) 47 58 64 54
Género masculino 58 51 59 58
Diabetes 16 13 17 32
Hipertension 24 18 49 34
Enf. cardiovascular 4 8 30 23
EPOC 3.5 11 4 21

* Pacientes Unidad de Terapia Intensiva

muy variables. En el registro del Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades de China de pacientes
hospitalizados, la mayoria (81%) fueron reportados
con afeccion leve, 14% con afeccién severa y 5% con
afeccion critica. La mortalidad general fue del 2.3%
que se incrementd a 8% en pacientes mayores de 80
anos, 10% en aquellos pacientes con enfermedad car-
diovascular y 49% de mortalidad en los pacientes en
estado critico'™.

La pandemia mundial

Desde los primeros casos reportados en Wuhan, Chi-
na, la expansion local y finalmente mundial, llegé rapi-
damente a niveles alarmantes. Para el 11 de enero del
2020 ya habia cobrado la primera victima mortal y un
mes después el 11 de febrero, el Centro de Control y
Prevencion de Enfermedades de China tenia 72,314
casos reportados™. El 30 de enero del 2020, la OMS
declaré al COVID-19 como “emergencia de salud publi-
ca de alcance internacional”, y el 11 de marzo con
37,364 casos reportados fuera de China, se catalogd
oficialmente como “pandemia”. Por primera vez en la
historia, se ha dado seguimiento a esta enfermedad en
“tiempo real” a través de las diferentes plataformas di-
gitales, con estadisticas y datos detallados dia a dia y
minuto a minuto. Al momento de esta publicacion, en
el mundo se han reportado mas de 4 millones de casos
y 300,000 muertes en 214 paises, lo que aporta una
letalidad global cercana al 7%'®. EI comportamiento de
las curvas epidemioldgicas de casos positivos y de
mortalidad han sido muy variables en diferentes regio-
nes (Fig. 1)?2. Llama la atencion el marcado crecimiento
e impacto en ciertos paises como ltalia, Espafa y sobre
todo los Estados Unidos de América, donde a la fecha
hay alrededor de 1,400,000 casos confirmados y mas
de 86,000 muertes. Esta gran diferencia en la velocidad
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Figura 1. Impacto mundial por la pandemia del COVID-19. Nimero de casos confirmados, nuevos y muertes reportadas

por pais (actualizado al 14 de mayo del 2020).'®

de crecimiento y magnitud del impacto depende de
multiples variables como lo son la edad promedio en la
poblacion afectada, prevalencia de factores de riesgo,
aspectos raciales, sociales, y climaticos, pero sobre
todo en los sistemas de salud de cada pais y de las
diversas estrategias para la aplicacién de medidas de
deteccion y prevencion. Estamos sin duda ante un fe-
nomeno epidemioldgico y de salud sin precedentes
para este siglo y las consecuencias sanitarias, sociales
y econdmicas permaneceran por mucho tiempo.

El uso de pruebas diagnodsticas

Durante la fase aguda de la infeccion, el virus se
puede encontrar, utilizando pruebas que detectan aci-
dos nucleicos en secreciones de la nasofaringe'®. Ge-
neralmente se amplifican dos genes blanco (RdPR y
E, en el llamado protocolo Berlin, que es el que se
corre en México)'” y se utiliza un gen humano para
definir que la prueba funcioné adecuadamente. Lo que
es importante reconocer es que la presencia de acidos
nucleicos no necesariamente indica que el virus es
viable. Para determinar la viabilidad es necesario ha-
cer cultivos virales que en realidad solo son realizados
en laboratorios de referencia especializados en virolo-
gia como es el Centro de Control y Prevencion de
Enfermedades (CDC) en los Estados Unidos. La dura-
cién del virus en la nasofaringe no es del todo cono-
cida actualmente y es posible que dependa de varios
factores relacionados con el huésped; en un estudio
europeo se encontrd virus reproducible hasta por 7

dias en secreciones respiratorias, teniendo deteccion
de &cidos nucleicos hasta por 21 dias™. En la fase de
convalecencia lo que se encuentra son anticuerpos en
suero anti-SARS-CoV-2. Estos anticuerpos pueden ser
IgM que generalmente aparecen después de la inva-
sion a nasofaringe o 1gG que se detectan después de
la IgM. Algunos han buscado también IgA anti SARS-
CoV-2 ya que al ser una enfermedad inicialmente de
la mucosa respiratoria, este tipo de respuesta es pro-
nunciada. Lo cierto es que la realizacién de pruebas
de deteccion es clave para conocer la magnitud real
de la pandemia y ayudar a contener su expansion.

Evaluacion del paciente

Aproximadamente el 80% de los casos son leves 'y
por lo tanto no requieren de hospitalizacion ni de al-
guna intervencion terapéutica. En dichos pacientes
se recomienda su manejo en casa donde deben de
permanecer en aislamiento estricto por aproximada-
mente 7 dias después del inicio de sintomas o 72
horas luego de la resolucién de la fiebre sin antipiré-
tico. Es importante recalcar que un porcentaje de
pacientes que inicialmente tienen sintomas menores
pueden tener un deterioro subsecuente en la primera
semana, por lo que aquellos con factores de riesgo
para enfermedad severa requieren de vigilancia es-
trecha. En aquellos pacientes con disnea que tienen
hipoxemia y/o infiltrados pulmonares, se recomienda
la hospitalizacion, lo que ocurre en el 20% de los
pacientes positivos. La edad y la presencia de
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comorbilidades, afeccion cardiaca o alteraciones de
coagulacion, son marcadores de alto riesgo, y de los
pacientes que llegan a requerir de apoyo de ventila-
cion mecanica, el 80% de ellos fallece®.

Perspectivas terapéuticas

Hoy en dia no existe ningin medicamento que se
haya aprobado para el tratamiento del SARS-CoV-2.
Varios farmacos y estrategias se han utilizado, pero no
existe evidencia para recomendar ninguno de ellos fue-
ra de un ensayo clinico. Entre los medicamentos que
han sido utilizados esté la hidroxicloroquina/cloroquina
con o sin azitromicina y el lopinavir/ritonavir, hasta aho-
ra sin claros beneficios y con potenciales efectos se-
cundarios'®?. Hay otros antivirales en investigacién
incluyendo el remdesivir, o inmunomoduladores como
el tocilizumab. Otra modalidad terapéutica que se ha
utilizado es el plasma de pacientes convalecientes. En
teoria, aquellas personas que han sobrevivido la enfer-
medad tienen anticuerpos anti-SARS-CoV-2 que pue-
den ayudar a tratar a otros enfermos. Al igual que otras
modalidades terapéuticas esta tampoco ha sido inves-
tigada en ensayos clinicos aleatorizados. Un punto im-
portante de mencionar es acerca del uso de inhibidores
de la ECA y bloqueadores del receptor de angiotensina.
No existe indicacion para su uso especifico en CO-
VID-19, pero si estos medicamentos estan siendo uti-
lizados para el manejo de hipertension o insuficiencia
cardiaca, éstos no deben ser suspendidos ya que su
uso no esta asociado a mayor propension o gravedad
de la enfermedad y de hecho parecen disminuir las
complicaciones inflamatorias pulmonares y posible-
mente la mortalidad.

Prevencion

En ausencia de una vacuna, las medidas de higie-
ne y el distanciamiento social son las medidas de
prevencién mas importantes para contener esta epi-
demia. El uso adecuado de mascarillas, el lavado
correcto y frecuente de manos, asi como el uso de
gel antiséptico son importantes. El distanciamiento
social, disminuye el contacto y por lo tanto la trans-
mision. Esta medida se debe aplicar en todos los
niveles: individual, familiar o a nivel comunitario con
la limitacién en la asistencia laboral, en transporte o
mediante el cierre de lugares de consumo y areas
publicas. La ciudad de Wuhan, donde se inici6 la
epidemia, fue aislada por el gobierno de tal forma que
hubiera distanciamiento entre la ciudad en donde

ocurrian los casos y las demas ciudades de China.
Este mismo método se ha replicado en algunas ciu-
dades de Europa y Estados Unidos. Finalmente, es
de particular importancia la proteccién del personal
de salud en los hospitales y centros de salud. En
ellos se deben extremar las medidas de higiene, y el
correcto uso de equipos de proteccidn personal, tanto
en zonas de valoracién médica externa, pero sobre
todo en las areas de hospitalizacion o de terapia in-
tensiva. Es éstas areas se debe tener particular aten-
cion en las medidas de prevencion por contacto uso
de guantes y bata y en el caso de este particular
virus, la proteccién ocular con caretas o “goggles” y
ante gotas con el uso de mascara o careta quirurgica.
Cuando se realizan procedimientos que generan ae-
rosoles (uso de equipos de apoyo ventilatorio), existe
la posibilidad de transmisién por via aérea, por lo que
se deben utilizar respiradores N95 o equivalentes. La
frecuente higiene o lavado de manos es de funda-
mental importancia, no solo en el area clinica, sino
en el domicilio, asi como la limpieza de superficies,
principalmente las de toque frecuente.

Cuestionamientos pendientes

Aun quedan muchas preguntas sin responder sobre
esta nueva enfermedad?'. Persisten dudas sobre el com-
portamiento epidemioldgico en diferentes entornos, asi
como sus formas de contagio y medidas eficaces de pre-
vencion. La informacion sobre la deteccion de anticuerpos
en grandes poblaciones ayudara a establecer la prevalen-
cia de la enfermedad pero ayudara también a establecer
el grado y permanencia de la inmunidad ante la posibilidad
de reinfecciones. Queda por aclarar cual es la realidad
sobre la interaccién con diversos medicamentos antihiper-
tensivos, anti-inflamatorios e hipoglicemiantes. Se evalua-
ra la respuesta a nuevos tratamientos antivirales o inmu-
nomoduladores y la eficacia de las vacunas. Aun no
tenemos claro cual sera el momento adecuado de reducir
el distanciamiento social o reiniciar las actividades labora-
les y comerciales. Finalmente, se deberan determinar las
acciones internacionales para evitar, en medida de lo po-
sible un brote infeccioso similar en el futuro.

COVID-19 en México

Origen, evolucion y estado actual

El primer caso detectado en nuestro pais ocurrié el
27 de febrero del 2020 en el Instituto Nacional de En-
fermedades Respiratorias en la Ciudad de México, en

1
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y fallecimientos por COVID-19 en México (actualizado al 14 de mayo del 2020).22

un paciente con antecedente de haber viajado a Italia,
y el primer fallecimiento ocurrié el dia 18 de marzo. El
24 de marzo, con 475 casos confirmados, se decretd
la Fase 2 de “contingencia sanitaria”, con medidas més
estrictas de distanciamiento social, confinamiento y
restriccion laboral. La propagacion de la enfermedad
ha abarcado hasta ahora a todos los estados de la
Republica, con el mayor indice de casos en Ciudad de
México, Baja California y Sinaloa. De acuerdo con los
datos de la Secretaria de Salud, al 14 de mayo del
2020, se cuenta con 40,186 casos confirmados, 24,856
casos sospechosos y 9,378 casos activos. Se han re-
portado 8,544 casos en trabajadores de la salud con
infeccion confirmada (21% del total), con mayor afec-
cion de médicos (47%) y enfermeras (35%) y 111 falle-
cimientos en este sector. México es uno de los paises
con menor numero de pruebas diagndsticas aplicadas
a la poblacién en el mundo, y se estima que de acuerdo
a varios modelos epidemioldgicos, la cifra real de pa-
cientes infectados asciende a varios cientos de miles
en el pais y seguramente la cifra de muertes por CO-
VID-19 es mayor. Se han reportado hasta ahora 4,220
fallecimientos por esta causa lo que aporta una letali-
dad general del 10.5% (Fig. 2)2. Nos encontramos aun
en una fase de ascenso en la curva de la epidemia, en
cuanto a la incidencia en el nimero de casos, que se
espera llegue a su punto mas alto a mediados o finales
de mayo, con un descenso esperado en julio del
202072,

Factores de riesgo, comorbilidades y
mortalidad

El promedio de edad de los pacientes en México
es de tan solo 45 afios con predominancia (58%) del
género masculino. De los casos activos confirmados,
el 39.8% ha tenido que ser hospitalizado, y el 5%
son reportados en estado critico. La tendencia de
hospitalizaciéon y la mortalidad aumentan con la
edad. La letalidad de los casos confirmados en el
mes de mayo de 2020 es de 6.6% en menores de
60 anos y hasta de 24% en mayores de 60 afios de
edad. De los pacientes que fallecieron, el promedio
de edad fue de 58 anos, 68.2% fueron hombres,
42.5% tenian hipertension arterial, 39% diabetes me-
llitus, 28.6% obesidad, 9.6 tabaquismo, 10.5 enfer-
medad pulmonar obstructiva crénica, 7.2 insuficien-
cia renal cronica y 6.3% historia de enfermedad
cardiovascular (Tabla 2)?2.

Implicaciones en salud y socio-
economicas del COVID-19 en México

El impacto de esta enfermedad sera enorme en dife-
rentes ambitos y lo serda aun mas para un pais como
el nuestro. A corto plazo, si el ascenso de la curva de
frecuencia de casos no se contiene, el sistema de salud
corre el riesgo de verse rebasado, con altos costos
presupuestales e importantes carencias en infraestruc-
tura, equipos y medicamentos. A mediano plazo el
impacto social y psicosocial seran también notorios. Lo
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Tabla 2. Ntimero, caracteristicas y estado clinico de los pacientes con diagndstico de COVID-19 en México (al 14 de

mayo de 2020)%.

Total de casos confirmados (n) 40,186
« Edad promedio (aos) 46
¢ (Género masculino (%) 58.2
Pacientes hospitalizados (%) 39.8
« Estado critico (%) 5
Personal de la salud infectado (n) 8.544
o Médicos (%) 47
« Enferemeras (%) 35
« Otros (%) 18
Total de pacientes confirmados fallecidos 4220
+ Edad promedio (afios) 58
« Género masculino (%) 68.2
« Hipertension (%) 425
« Diabetes (%) 39.0
« Enfermedad cardiovascular (%) 6.3

mas preocupante, sin embargo, es el ambito econémi-
co a mediano y largo plazo. Se pronostica una inflacion
al alza, y las varias calificadoras internacionales han
estimado no solo un limitado crecimiento del Producto
Interno Bruto (PIB) sino un decrecimiento de la econo-
mia. De acuerdo con la Organizacién para la Coopera-
cién y Desarrollo Econdmico (OCDE), México sera de
las naciones mas afectadas por esta crisis, con gran-
des implicaciones socio-econdémicas y por su puesto
en la salud?.

El mundo esta viviendo una crisis sin precedente
en este siglo. Saldremos adelante de esta fase. Pero
de ella aprenderemos mucho. Vendra el dolor de la
enfermedad y de la pérdida. Valoraremos el compro-
miso en la atencion médica a costa de un riesgo
personal. Apareceran nuevos medicamentos y vacu-
nas. Pero aprenderemos a cuidarnos mejor y cuidar
a los demas. Revaloraremos la higiene y la distancia.
Aprenderemos nuevas tecnologias de telecomunica-
cién y apreciaremos la paz del confinamiento y el
valor del tiempo. Como nos record6 acertadamente
John F. Kennedy: “La palabra ‘crisis’ escrita en chino
estd compuesta de dos caracteres. El primero: Wei
(fZ) representa riesgo, y el segundo: Chi (#l)
oportunidad”.

Responsabilidades éticas

Proteccion de personas y animales. Los autores
declaran que para esta investigacion no se han reali-
zado experimentos en seres humanos ni en
animales.

Confidencialidad de los datos. Los autores decla-
ran que han seguido los protocolos de su centro de
trabajo sobre la publicacién de datos de pacientes.
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