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INFORMACION DEL ARTICULO RESUMEN
Historia del articulo: Antecedentes: El hipertiroidismo es poco comun en la poblacién pediatrica, representando
Recibido: 18 de abril de 2023 solo el 1-5 % de todos los diagnésticos de hipertiroidismo en la poblacién general. Sin
Aceptado: 14 de febrero de 2024 embargo, el 84-99 % de estos casos corresponden a la enfermedad de Graves, con un pico
de incidencia en la adolescencia y una mayor prevalencia en el sexo femenino (3:1 - 5:1). A
Editor adjunto pesar de su baja incidencia, la enfermedad de Graves es la causa mas frecuente de
Samuel Barbosa hipertiroidismo en la infancia, siendo una enfermedad autoinmune caracterizada por la
estimulaciéon de los receptores de la hormona estimulante de la tiroides (TRAD), que se
Palabras clave: manifiesta clinicamente con bocio, hipertiroidismo y oftalmopatia infiltrativa. El diagnéstico
Enfermedad de Graves se establece mediante la supresién de los niveles de la hormona estimulante de la tiroides
Hipertiroidismo (TSH), asociado a la presencia de anticuerpos contra el receptor de TSH (TRAD). Reporte de
Adolescente caso: presentamos el caso de un adolescente masculino diagnosticado y manejado
Autoinmunidad satisfactoriamente con Enfermedad de Graves, asi mismo, hacemos una revisién de la
Bocio literatura con respecto a esta enfermedad de baja incidencia pediatrica. Conclusiones: la

revisién de la literatura subraya la necesidad de una deteccién temprana y un manejo
adecuado de esta condicién para evitar complicaciones a largo plazo. Este caso resalta la
complejidad de los trastornos tiroideos en la adolescencia y la importancia de un enfoque
interdisciplinario para su abordaje.

ABSTRACT

Background: Hyperthyroidism is uncommon in the pediatric population, representing only
1-5 % of all hyperthyroidism diagnoses in the general population. However, 84-99 % of these
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cases are attributed to Graves' disease, with a peak incidence in adolescence and a higher
prevalence in females (3:1 - 5:1). Despite its low incidence, Graves' disease is the most
common cause of hyperthyroidism in childhood, characterized by autoimmune stimulation
of thyroid-stimulating hormone receptors (TRAD), clinically presenting with goiter,
hyperthyroidism, and infiltrative ophthalmopathy. Diagnosis is established by suppressing
thyroid-stimulating hormone (TSH) levels, associated with the presence of antibodies against
the TSH receptor (TRAb). Case Report: In this document, we present the case of a male
adolescent diagnosed and successfully managed with Graves' disease. Additionally, we
provide a literature review on this condition with low pediatric incidence. Conclusions: The
literature review emphasizes the need for early detection and proper management of this
condition to prevent long-term complications. This case highlights the complexity of thyroid
disorders in adolescence and the importance of an interdisciplinary approach for its

management.

Introduccién

Las hormonas tiroideas tienen un importante papel en la regu-
lacién de distintos procesos del desarrollo de los nifios, entre
esos la regulacién de la mielinizacién, crecimiento, desarrollo
esquelético, metabdlico y las funciones organicas, cuando se
generan afecciones tiroideas se puede generar dafo perma-
nente en diferentes sistemas, especialmente, sistema nervioso
central (5), sin embargo, también se ven afecciones cardiovas-
culares, cognitivas, gastrointestinales y metabdlicas (1).

Estas alteraciones se pueden dividir en funcién de los nive-
les de hormonas tiroideas circulantes; de este modo, podemos
definir el hipertiroidismo como un exceso en la sintesis y secre-
cién de hormonas tiroideas por parte de la glandula tiroides,
excediendo los requerimientos del organismo, generalmente
secundario a una hiperfuncién glandular (1,5).

Sibien su incidencia es baja, la enfermedad de Graves (EG)
es la causa mas frecuente de hipertiroidismo en la edad pedia-
trica, seguido de la Tiroiditis de Hashimoto (7). La EG es una
enfermedad autoinmune que causa hipertiroidismo por medio
de la estimulacién de los receptores de TSH (TRAD) (9) la cual
se caracteriza clinicamente por bocio, hipertiroidismo y oftal-
mopatia infiltrativa (10), aun cuando esta ultima se presente
en menos del 50 % de los niflos con enfermedad de Graves (5).

En cuanto a su etiologia, se ha visto que hasta el 60 % de los
menores con EG presentan historia familiar de enfermedad
tiroidea autoinmune, asi mismo, se ha evidenciado un desor-
den poligenético, principalmente en genes de la inmunoregu-
lacién (5).

Reporte de caso

Se trata de un paciente masculino de 13 afos de edad, sin
antecedentes patolégicos quien ingresa en compaiiia de la
madre, al servicio de urgencias de un hospital de tercer nivel
en Cartagena remitido de consulta externa en San Andrés Isla
por cuadro clinico de 6 meses de evolucién consistente en pal-
pitaciones, dolor toracico opresivo, temblor en extremidades y
ansiedad sin agitacién. Adicionalmente, acompafante refiere
aumento de talla acelerado y pérdida de peso progresiva, por
lo que fue valorado por neuropediatria quienes solicitan tomo-
grafia computarizada (TAC) de craneo para descartar causa

central. Esta reporta como unico hallazgo incidental quiste
retrocerebeloso de Blake. El paciente también cuenta con eco-
grafia de tiroides la cual reporta bocio difuso heterogéneo y
electrocardiograma con taquicardia sinusal. Al examen fisico
de ingreso se encuentra taquicardico y taquipneico; como
hallazgos positivos se evidencia exoftalmos leve, bocio tiroideo
grado III (imagen 1) y temblor fino en extremidades. Por lo
anterior, se considera paciente con alto riesgo metabdlico, por
lo que, se hospitaliza para vigilancia clinica, se solicita hemo-
grama, ionograma, glicemia, funcién renal y hepatica las cua-
les estan en rangos de normalidad, valoracién por endocrino-
logia pediatrica, estudio de hipertiroidismo y se inicia manejo
con propranolol a 0.8mg/kg/dia con requerimiento hasta de 2
mg/kg/dia para control de frecuencia cardiaca y metimazol a
0.6mg/kg/dia.

El perfil tiroideo reporta TSH <0.005, T4L >7.77, anticuerpos
antitiroglobulina 345 Ul/ml, anticuerpos antiperoxidasa >1000,
somatomedina C 36.2 (disminuida para punto de corte), T3 total
>6000 y tiroglobulina <0.200, por tal motivo se considera
paciente con hipertiroidismo secundario de probable origen
inmunolégico. Se realiza una gammagrafia de tiroides que
documenta bocio difuso hiperfuncionante, razén por la cual se
ajusta dosis de metimazol a 0.8mg/kg/dia. Es valorado por
endocrinologia pediatrica quienes consideran se beneficia de
manera prioritaria de ablacién tiroidea con yodo radiactivo y
solicitan anticuerpos anti-TSH los cuales posteriormente son
reportados como positivos, confirmando la impresién diagnds-
tica de hipertiroidismo por enfermedad inmunolégica, en este
caso, enfermedad de Graves. El paciente es llevado a la ablacién
tiroidea con yodo, por parte de medicina nuclear, con posterior
aislamiento. A los tres dias de haber realizado el procedimien-
to, se inicia terapia antitiroidea con metimazol por 5 dias sin
complicaciones. El servicio de endocrinologia pediatrica con-
sidera al paciente estable con capacidad de continuar segui-
miento de manera ambulatoria, por lo que se da egreso médi-
co.

Conjuntamente, el paciente recibié manejo multidisciplina-
rio por neuropediatria quienes descartan aumento de talla
acelerado de origen central con resonancia magnética cerebral;
nutricién, quienes indican suplementos hipercaléricos e hiper-
proteicos, y psicologia pediatrica para acompafnamiento de su
enfermedad y adherencia al tratamiento.
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Imagen 1. Bocio Tiroideo.

Discusion
Epidemiologia

El hipertiroidismo es raro en la poblacién pediatrica, reflejando
el 1 -5 % del total de diagndsticos de hipertiroidismo de la
poblacién general (1-3), sin embargo, el 84 - 99 % de estos casos
corresponde a la enfermedad de Graves, con un pico de inci-
dencia en la adolescencia, y una mayor prevalencia en la
poblacién femenina 3:1 - 5:1 (1,4-8).

Los estudios sobre la incidencia de la enfermedad de Graves
han mostrado una incidencia de 0.1:100.000 personas/ano en
paises nérdicos en pacientes escolares y menores, y una inci-
dencia de 3:100.000 personas/ano en adolescentes de la misma
poblacién, en paises asidticos aumenta a 14:100.000 personas/
ano, en el Reino Unido e Irlanda se tienen valores de 1:100.000
personas/afio y en Estados Unidos a 1:10.000 personas/ano
(4,6,8,11), principalmente menores de 15 afios (1) (4,5). Se ha
visto una asociacién con otras enfermedades autoinmunes y
cromosomopatias, teniendo una presentacién conjunta prin-
cipalmente con diabetes tipo 1, Sindrome de Turner, Sindrome
de Down, Sindrome de Di George, Artritis reumatoide juvenil,
anemia perniciosa, Lupus eritematoso sistémico, enfermedad
de Addison, enfermedad celiaca y Vitiligo (1,3,4); asi mismo, se
ha evidenciado un componente hereditario cuando hay histo-
ria familiar en primer grado de enfermedades tiroideas auto-
inmunes, representando un 15 - 20 % de los casos (4).

Fisiopatologia

Se ha visto una relacién compleja entre los factores genéticos
de la EG, factores ambientales, que pueden funcionar como
desencadenantes, y el sistema autoinmune; dicha interaccién
va a generar un infiltrado leucocitario con aumento de linfoci-
tos T CD4 y disminucién de linfocitos supresores, asi mismo,
se presenta un aumento en la secrecién de citoquinas y una
respuesta inflamatoria local; esto lleva a una desregulacién de
la actividad de linfocitos B y un aumento en la produccién de

anticuerpos por este tipo de células, principalmente aquellas
ubicadas en la glandula tiroidea y el tejido linfatico subyacen-
te (1,12,13).

Se producen tres tipos de anticuerpos IgG, el primero es el
anticuerpo estimulante de tiroides que se une al receptor de
TSH en su dominio extracelular, generando un estimulo para
la produccién de hormonas tiroideas. El segundo, es el anti-
cuerpo bloqueador de tiroides, el cual se une al receptor de TSH,
impidiendo su funcién en el metabolismo de T3 y T4; el tercer
anticuerpo se encarga de la sefializacién, la apoptosis y la infla-
macién, generando un estimulo continuo de la respuesta inmu-
ne (5,12,14).

Cuadpro clinico

El diagnéstico suele ser tardio por lo inespecifico del cuadro y
elinicio insidioso de la enfermedad, pudiendo tardar meses en
la aparicién de un cuadro florido (1,4); generalmente se dan
hallazgos clésicos de hipertiroidismo, siendo el bocio firme,
homogéneo y con evidencia de hipervascularizacién en cerca
del 98% de los casos (1,4). Sibien existe una triada de sintomas
descrita por Karl von Dasedow, en la que se encuentra el bocio,
el exoftalmos y la taquicardia (8), esta no aborda todos los sin-
tomas de esta enfermedad, los cuales podemos agrupar por
sistemas como vemos en la tabla 1, siendo su mayoria deriva-
dos de una hiperestimulacién del sistema adrenérgico por par-
te del exceso de hormonas tiroideas circulantes (4), por tal
razén, casos de estimulacién excesiva pueden derivar en un
compromiso vital para el paciente conocido como “tormenta
tiroidea”, cuyos hallazgos y criterios diagnésticos se enumeran
en la tabla 2 (12,15).
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Tabla 1. Principales signos y sintomas derivados del hipertiroidismo. Tomado y adaptado de: (1, 4, 5, 8, 12, 16, 17)

Sistema Sintomas Hipertiroidismo

Cardiaco Taquicardia sostenida, hipertensidn, soplo sistélico secundario a prolapso mitral
(Requiere estudio ecocardiografico)

Osteomuscular Crecimiento acelerado con maduracién ésea temprana y baja mineralizacién del hueso
cortical, fracturas patolégicas, debilidad muscular

Neurolégico Movimientos espasticos involuntarios, chorea o miopatias

Comportamentales Hiperactividad, problemas de concentracién, cambios en el comportamiento, caida del
rendimiento académico, labilidad emocional

Psiquiatrico Ansiedad, depresién, agitacién o confusién, nerviosismo

Gastrointestinales Aumento del apetito, diarrea

Oftalmolégico Protrusién del globo ocular, retraccién de los parpados, quemosis, ojo seco, dolor ocular
y diplopia

Ginecoobstetricos Alteraciones en ciclo menstrual, oligomenorrea y amenorrea

Dermatolégico Piel suave, fina, humeda, caliente y diaforética

Otros Pérdida de peso, rubor facial, intolerancia al calor, alteracién del suefio, prurito

Tabla 2. Cuadro clinico y diagnéstico de la tormenta tiroidea. Tomado y adaptado de (12,15)

Escala de Burch y Wartofsky Escala de Burch y Wartofsky

Pardmetro Puntuacion Moderada 10
Temperatura (C°) Severa 15
37.2-37.7 5 Disfuncién gastrointestinal / hepatica
37.8-38.2 10 Ausente 0
38.3-38.8 15 Moderada (Diarrea, dolor abdominal, 10
nauseas, vomito)
38.9-39.2 20
Severa (Ictericia) 20
39.3-39.9 25
Alteracion Sistema Nervioso Central
+40 30
Ausente 0
Taquicardia (Latidos por minuto)
Leve (Agitacién) 10
90 - 109 5
Moderada (Delirio, psicosis, letargo) 20
110-119 10
Severa (Crisis convulsiva, coma) 30
120-129 15
Evento precipitante
130-139 20
Ausente 0
+ 140 25
Presente 10
Fibrilacién Auricular
Puntaje Total
Ausente 0
45 o mas Tormenta tiroidea
Presente 10 25 -44 presente
Insuficienci di . 24 0 menos Tormenta tiroidea
nsuficiencia cardiaca congestiva inminente
ATEEE 0 Tormenta tiroidea poco
probable
Leve 5
Diagnostico dos de hormonas tiroideas, sin embargo, estos hallazgos no
son tenidos en cuenta para el diagnéstico de la enfermedad,
El diagnéstico se basa en la evidencia de supresién de los nive- se utilizan para definir el tratamiento y hacer seguimiento de

les de TSH, asociado a la presencia de anticuerpos contra el la enfermedad (4), siendo los niveles de T3 mayores a los de T4
receptor de TSH (TRAD) (4). Se suelen evidenciar niveles eleva- Libre (5).
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Se debe tener en cuenta que en caso de presentar un ade-
noma pituitario secretor de TSH, o en casos de pituitaria resis-
tente a hormonas tiroideas, no tendremos supresiéon de TSH
(5)-

En algunos casos se pueden evidencian marcadores como
antitiroglobulina y antiperoxidasa, indicando un proceso cito-
téxico coexistente (8), sin embargo, el TRAD sigue siendo el de
mayor relevancia diagnostica tabla 3 (1,14).

Paraclinicos adicionales

Se debe tener un perfil lipidico, hemograma, funcién hepatica,
albimina, uroanalisis y electrocardiograma previo al inicio del
cuadro clinico, estos servirdn para el seguimiento de los
pacientes y el ajuste correspondiente del tratamiento (4,8).

Si bien el diagnéstico no es imagenoldgico, la toma de eco-
grafia doppler de tiroides permite descartar otras patologias
tiroideas, permitiendo el avance del estudio de la enfermedad
autoinmune (1,8). Se evidencia una tiroides aumentada de
tamarfio, con ecogenicidad heterogénea y aumento de la vas-
cularizacién (5).

Tratamiento

El manejo de los pacientes con hipertiroidismo consta de 3
fases dependiendo de la respuesta que se tenga, y se debe ini-
ciar aun antes de confirmar el diagnéstico de la Enfermedad
de Graves; asi mismo, se ha descrito un manejo adyuvante
basado en el manejo de los sintomas que presente el paciente,
y durard lo necesario hasta lograr el descenso de los niveles de
hormonas tiroideas.

Farmacos Antitiroideos

Es primera linea de manejo, que suele ser curativa en la mayo-
ria de los casos (4), destacan el manejo con Thiamazol (Meti-
mazol), Imidazol y Carbimazol, teniendo contraindicado el uso
de Propiltiouracilo por el riesgo de falla hepatica fulminante
(1,4,5,7). Son medicamentos que inhiben la sintesis de hormo-

nas tiroideas, afectan la organizacién del yodo y la oxidacién
de estas (1,7). Tendran efecto inicamente en la sintesis de hor-
monas, no en las que ya estan formadas, es por esto que se
normaliza la funcién tiroidea con el paso de las semanas, en
promedio 6 - 8 semanas (1,7). El manejo inicial dura 2 - 6 sema-
nas, sin embargo, se debe mantener hasta conseguir el eutiroi-
dismo, monitorizando niveles de T4L, T3 y TSH a las 2 semanas,
y posterior mensualmente hasta normalizar TSH, una vez con-
seguido se hace control trimestral (4,7). La TSH puede tardar
varios meses en normalizarse (7). Al haber alcanzado el obje-
tivo terapéutico, se disminuye la dosis gradualmente entre 30
- 50 %, hasta alcanzar la dosis minima efectiva, la cual suele
estar entre 5 - 15 mg /dia. Tabla 4.

La remisién usualmente se consigue a los 2 afios de trata-
miento en el 30 - 40 % de los nifios y el 60 % de los adultos (4,6).
No se ha demostrado que una mayor duracién de terapia
aumente el porcentaje de remision (6).

Se ha visto que los medicamentos Antitiroideos ayudan a
regular el eje Hipotdlamo-Pituitaria-Tiroides, por lo que el 40
- 50 % de los pacientes pueden alternar tiempos de medicacién
con tiempos libres de medicamento (7).

Los efectos adversos suelen aparecer en los primeros 6
meses de tratamiento, el mas frecuente es el rash, la urticaria
y las artralgias (5 - 25 %) los cuales son transitorios y no con-
traindican el manejo, seguido de la agranulocitosis (0.2 %), la
cual puede ser incluso secundaria a la enfermedad misma (4).
En caso de que el paciente presente angina, fiebre, artralgias,
aftas bucales o malestar, se debe hacer control de recuento
leucocitario (7), si tenemos neutropenia menor de 1000/mm3
debemos suspender o disminuir la dosis de Antitiroideo, sin
embargo, si tenemos un recuento menor de 500/mm3 se
encuentra contraindicado el manejo con estos medicamentos
(4). Por la baja incidencia de neutropenia no se indica el segui-
miento con cuadro hematico de manera rutinaria (4). En cuan-
to al dafio hepético, debemos realizar control de transamina-
sas, bilirrubinas y fosfatasa alcalina en caso de ictericia,
prurito o sintomatologia gastrointestinal, comparandola con
los valores previos al inicio del medicamento (4).

Tabla 3. Principales marcadores en Enfermedad de Graves y sus valores normales. Tomado y adaptado de: (18).

Principales marcadores en Enf. Graves Valores Normales

TSH 0.5 - 4.8 pIU/mL
T3 1.19-2.18 ng/ml
T4L 0.8-2.2 ng/dl
Anticuerpo contra el receptor TSH (TRAD) Positiva >15%

Tabla 4. Posologia medicamentos Antitiroideos. Tomado y adaptado de: (1, 4-7)

Farmaco Antitiroideo

Thiamazol (Metimazol)

Dosis Inicial

0.3-0.6 mg/kg/d

Dosis Maxima

30 mg/d

Carbimazol

0.5 mg/kg/d

40 mg/d
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Terapia con Iodo - 131

Es una terapia que se utiliza con mayor medida en Estado Uni-
dos que en Europa, con tasas de curacién mayores del 90 % (1)
(5), y representan una alternativa menos costosa para el mane-
jo de la enfermedad de Graves (5) (7). Es un procedimiento en
la cual se utiliza Yodo radiactivo en dosis ablativas para gene-
rar hipotiroidismo (6), no se busca el eutiroidismo por el riesgo
aumentado de carcinoma tiroideo (4). Es la segunda linea del
tratamiento en los niflos como una alternativa al procedimien-
to quirargico (4). En general se logra remisién con una sola
dosis, sin embargo, en caso de ser necesario se puede repetir
la dosis a los seis meses (1).

Cuando se indica terapia con Yodo, se deben interrumpir los
Antitiroideos 3 - 5 dias antes de su administracién (6) (7) (16),
asi mismo, se indica manejo Betabloqueador si no se ha ins-
taurado previamente, y se debe mantener hasta normalizar los
niveles de T4L (6). Para disminuir la posibilidad de tormenta
tiroidea, los Antitiroideos se deben reiniciar posterior a la tera-
pia con Yodo (7,16).

El suplemento con Levotiroxina suele iniciarse 6 - 12 sema-
nas posteriores a la administracién de la radioterapia (7).

Es una terapia que estd contraindicada en menores de 5
afios por su asociacién con carcinoma tiroideo (1,4,5,7), y se
recomienda en mayores de 10 afios (1). Contraindicada en
embarazo y lactancia (1,7).

Tiroidectomia

Es un procedimiento con tasas de curacién superiores al 90 %,
con un control rapido del hipertiroidismo en los pacientes, sin
embargo, se trata de un procedimiento complejo que va a
generar un estado permanente de hipotiroidismo, con riesgo
de hipoparatiroidismo (1 %) y disfonia por dafio del Nervio
laringeo recurrente (2 %) (1,5,7). Su indicacién se da en tiroides
mayores a 80 gr, que ejerzan un efecto compresivo o con tiro-
toxicosis severa manifestada con sintomas neurolégicos, una

vez se logre la estabilizacién del paciente (4,6,7), 0 en casos en
los que se generan complicaciones secundarias al manejo
meédico, o en quienes no se logra control tiroideo a pesar de la
terapia instaurada (5). Se recomienda realizar la tiroidectomia
idealmente con el paciente eutiroideo para evitar una crisis
tiroidea (1). En menores de 5 afios se indica la tiroidectomia
total, pues la terapia con lodo-131 va a estar contraindicada
(4-7).

Idealmente, se debe realizar en centros de salud con alta
experiencia en este procedimiento (Al menos 30 tiroidectomias
al afio) para disminuir la tasa de complicaciones a 4 % (6), asi
mismo, se recomienda realizar una tiroidectomia total por
encima de subtotal por un menor riesgo de recaida (7).

La terapia con Levotiroxina debe iniciarse inmediatamente
realizada la cirugia (1).

Manejo coadyuvante

Segun los sintomas que manifieste el paciente se define la
terapia coadyuvante a instaurar, a continuacién, se describen
los medicamentos mas utilizados:

Se considera que el paciente estd en remisién una vez se
logra un estado eutiroideo o hipotiroideo de al menos 1 afio de
duracién. En la poblacién pediatrica se ha visto que el 70 % de
los pacientes se encuentran en remisién al cabo de 10 afos; asi
mismo, se han descrito algunos factores relacionados con peo-
res tasas de remisién como lo son el sexo masculino, bajo IMC,
oftalmopatia niveles iniciales elevados de TRAb y bocios gran-
des, al igual que una relacién directamente proporcional con
la edad de diagnéstico, teniendo mayor recepcién de pacientes
con diagnostico mas temprano (1,7).

Manejo de la Tormenta Tiroidea

Se debe buscar un estadio eutiroideo de forma precoz, es por
esto que se indica administrar Yodo por via intravenosa (lodu-
ro potésico), sumado a manejo Antitiroideo con Carbimazol,
Betabloqueantes y esteroides intravenosos tabla 5 (12).

Tabla 5. Manejo coadyuvante segln los sintomas descritos. Tomado y adaptado de: (1,4,5).

Farmaco Indicacién

Beta bloqueadores

Taquicardia persistente mayor a 100 lpm
Broncoespasmo (Propanolol)

Posologia

Atenolol 1 -2 mg/kg/d
Propanolol 1 - 2 mg/kg/d

(25 - 50 mg/d)

Corticoide IV (3 dias)

Taquicardia persistente mayor a 100 Ipm

Dexametasona

Conclusién

La enfermedad de Graves es una patologia tiroidea de baja
incidencia en la edad pediatrica, sin embargo, con importantes
repercusiones en el desarrollo de la poblacién que la sufre. Su
diagnéstico oportuno y su adecuado manejo permite dismi-
nuir las complicaciones secundarias a la excesiva exposicién
a niveles elevados de hormonas tiroideas, los cuales pueden
llegar a comprometer la vida de los pacientes. En el presente
documento, se presenté un caso diagnosticado y manejado en

un hospital de III nivel de complejidad en Cartagena, el cual,
posterior a una revisién de literatura, podemos decir que fue
realizado de manera satisfactoria, lo cual impacta de manera
positiva en el menor y su circulo familiar cercano.

Conflicto de intereses: Ninguno. La presente investigacién no
ha recibido ninguna beca especifica de agencias de los
sectores publico, comercial, o sin &nimo de lucro.
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