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PALABRAS CLAVE

Dermatitis atopica; Introduccion: Existe un pequefo nimero de casos de dermatitis atopica (DA) infantil
Azatioprina; donde la terapia topica es insuficiente para el control de la enfermedad y es necesario el
Tiopurina uso prolongado de agentes inmunosupresores sistémicos. En los ultimos afos el mejor
metiltransferasa conocimiento de las vias metabdlicas implicadas en la catabolizaciéon de la azatioprina

(AZT) parece ofrecernos un uso mas seguro de este farmaco. Hemos evaluado la toxicidad
de la AZT segln los niveles de tiopurina metiltransferasa (TPMT) en nifios con DA grave.
Material y métodos: Estudio retrospectivo de los efectos secundarios de la AZT ajustada a
los niveles de TPMT en menores de 14 anos con DA que han sido tratados en el Servicio de
Dermatologia del Hospital Universitario Insular de Gran Canaria. La evaluacion de los
efectos secundarios se realizd mediante controles analiticos con recuento leucocitario y de
transaminasemia en la visita basal, al mes y cada tres meses durante el tratamiento.
Resultados: En los ultimos 4 afos, 7 nifos (media de 10 anos) con DA grave han recibido
AZT en nuestro Servicio. La duracion media del tratamiento fue de 12 meses (rango 1-38);
solo dos pacientes presentaron una leucopenia leve transitoria que no requirié la
suspension del tratamiento.

Discusién: Segun nuestra experiencia la AZT, ajustada a los niveles de TPMT, se muestra
como un farmaco seguro en el tratamiento de nifios con DA grave, aunque son precisos
ensayos clinicos que comparen la relacion riesgo/beneficio entre los inmunosupresores
empleados en estos pacientes.
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Background: In a small number of cases of childhood atopic dermatitis, topical therapy is
ineffective, necessitating prolonged use of systemic immunosuppressants. Over the last
few years, a better understanding of the metabolic pathways involved in azathioprine
breakdown has enabled us to use this drug more safely. In this study, we evaluated the
toxicity of azathioprine treatment adjusted to thiopurine methyltransferase activity in
children with severe atopic dermatitis.

Material and methods: We performed a retrospective study of the side effects of
azathioprine therapy adjusted to thiopurine methyltransferase activity in children aged under
14 years with atopic dermatitis who were treated in the dermatology department of Hospital
Universitario Insular de Gran Canaria in Gran Canaria, Spain. Side effects were evaluated by
analysis of leukocyte count and transaminase levels at baseline, after 1 month of treatment,
and every 3 months thereafter.

Results: During the last 4 years, 7 children (mean age, 10 years) with severe atopic
dermatitis received azathioprine in our department. Mean duration of treatment was 12
months (range, 1 to 38 months). Only 2 patients presented mild transient leukopenia that
did not require treatment to be suspended.

Discussion: Our experience shows that, when adjusted to thiopurine methyltransferase
activity, azathioprine is a safe drug for the treatment of children with severe atopic
dermatitis. However, clinical trials should be performed to compare the risk-benefit ratios
of the different immunosuppressants used to treat these patients.

© 2009 Elsevier Espana, S.L. and AEDV. All rights reserved.

La dermatitis atopica (DA) es una enfermedad inflamatoria
cronica de la piel, cuyo manejo se basa en el uso regular de
hidratacion y en el tratamiento de las exacerbaciones agudas
con corticoides o los inhibidores topicos de la calcineurina
principalmente’. Existe, sin embargo, un menor nimero de
casos donde el tratamiento topico es insuficiente para el
control de la enfermedad y es necesario el uso de tratamiento
sistémico. Los corticoides sistémicos, aunque de frecuente
utilizacion en la practica clinica, no han sido adecuadamente
evaluados, y su uso a largo plazo se encuentra limitado por los
efectos adversos, siendo necesario el empleo de otros agentes
inmunosupresores para evitar su uso prolongado o recurrente.

La azatioprina (AZT), un analogo sintético de las purinas con
un efecto inmunosupresor y antiinflamatorio, se ha convertido
en los Ultimos 10 afos en una opcion terapéutica clara en el
control de la DA grave de los adultos?; sin embargo, su uso en
nifios estad menos estudiado®. El empleo mas seguro de este
farmaco se debe al mejor conocimiento de una enzima clave
en su catabolizacion, la tiopurina metiltransferasa (TPMT), que
se encuentra sujeta a un polimorfismo genético®. El conoci-
miento del grado de actividad de esta enzima en cada sujeto
parece ofrecer un uso mas seguro de este farmaco de empleo
limitado por el riesgo de mielosupresion.

Presentamos 7 niflos con DA grave, en los que el
tratamiento con AZT se ajusto a los niveles de TPMT.

Hemos realizado un estudio retrospectivo de 7 nifos con DA que
han recibido AZT en los Ultimos 4 afos en el Servicio de

Dermatologia del Hospital Insular de Gran Canaria, con una
media de 12 meses de tratamiento (rango 1-38 meses) (tabla 1).

Los nifios presentaban edades comprendidas entre los 7 y 14
anos al inicio del tratamiento, con una media de 10 anos
(tabla 2). Todos presentaban una DA de afnos de evolucion, que
no habia respondido a tratamientos topicos y a pautas cortas
de corticoides sistémicos en exacerbaciones agudas de la
enfermedad. En uno de los casos la ciclosporina fue también
ineficaz (tabla 2).

Previo al uso de AZT se calcularon los niveles de TPMT en
sangre periférica en todos los pacientes excepto en uno
(caso 3, tabla 1), cuyo tratamiento comenzd hace mas de
tres anos, momento en el que no se encontraba protocoli-
zado el calculo de la actividad de esta enzima. Las
mediciones de la actividad enzimatica se realizaron me-
diante cromatografia liquida de alta resolucion, ajustandose
la dosis de AZT segun la actividad de la TPMT (tablas 1y 3).

La evaluacion de la respuesta clinica se valor6 al final del
estudio, segln la necesidad de tratamiento concomitante para
el control de la enfermedad. De esta manera se clasifico como:
aclaramiento los que solo requirieran hidratacion; buena
respuesta si precisaban menos de 30g de corticoides topicos
de moderada potencia al mes; respuesta moderada si
necesitaban mas de 30g/mes y falta de respuesta.

La evaluacion de la toxicidad se realizd mediante
analiticas seriadas (hemograma y bioquimica) al inicio, al
mes y cada tres meses durante el tratamiento.

Ninguno de los pacientes estudiados mostré un déficit de
actividad de la TPMT que contraindicara el uso del farmaco
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Pautas, duracion del tratamiento, respuesta clinica y efectos secundarios durante el uso de azatioprina

Respuesta clinica Efectos

Inicio de la
mejoria

Situacion actual

Duracion del
tratamiento
(meses)

Dosis Dosis

Dosis de AZT

TPMT

(U/ml)

secundarios

maxima

inicial

recomendada
(mg/kg)

(meses)

Blanqueamiento

Sigue en tratamiento
Sigue en tratamiento
Sigue en tratamiento

Suspension por

7,5

0,5

0,5

0,5

6,9

Caso 1

Buena respuesta
Buena respuesta

Respuesta
moderada

1,5

17,5

Caso 2

38

1,20

Caso 3

23,3 2,5

Caso 4

enfermedad*

concomitante

Leve leucopenia
(quinto mes)

Blanqueamiento

1

3 meses sin tratamiento.

Sin lesions

1,25 15

1,25

16,8 1,5

Caso 5

Leve leucopenia
(tercer mes)

Buena respuesta

Sigue en tratamiento

1,5

1,5

)

14,4

Caso 6

Respuesta
moderada

2,5

Sin tratamiento™*

0,71

0,71

1,5

15,3

Caso 7

*Paciente diagnosticado de enfermedad inflamatoria intestinal, no relacionada con la administracion de azatioprina.
**Mala adherencia al seguimiento médico; AZT: azatioprina; Max: maxima; TPMT: tiopurina metiltransferasa.

(tabla 1). El establecimiento de la dosis se realizd segun los
niveles de TPMT, aunque de manera general la dosis inicial
administrada fue inferior a la recomendada segin estos
niveles por cautela, debido a la falta de experiencia en el
uso de este farmaco en nifos (tabla 1).

En todos los pacientes estudiados el inicio de la respuesta
clinica se observo entre el mes y los dos meses y medio de
tratamiento. En este periodo inicial se requirid en todos los
pacientes el uso concomitante de medicacion topica, y solo
en dos, aisladamente, el uso de pautas cortas de corticoides
sistémicos para el control de exacerbaciones agudas.
Ninguno de los pacientes requirié corticoides sistémicos
después de los dos meses del inicio del tratamiento.

En el transcurso de tratamiento dos de los pacientes
recibieron puntualmente, por una mala comprension de la
prescripcion, una dosis de AZT superior a la recomendada
(casos 2y 6, tabla 1) y en uno se suspendio la medicacion por
diarrea asociada a enfermedad inflamatoria intestinal (caso
4, tabla 1).

Con respecto a la respuesta clinica, dos de los pacientes
mostraron un blanqueamiento total de sus lesiones (figs. 1A
y B, caso 1), tres una buena respuesta (figs. 2Ay B, caso 6) y
dos una respuesta moderada. En uno de los casos con
respuesta moderada hubo que suspender el tratamiento por
mala adherencia al seguimiento médico (caso 7, tabla 1).

Ningln paciente mostro efectos adversos que requirieran
la suspension del tratamiento, y solo dos mostraron una
leucopenia leve transitoria que no requirié la disminucion de
la dosis (casos 5 y 6, tabla 1). Uno de estos pacientes
corresponde al que superd la dosis de AZT recomendada
segun los niveles de TPMT (caso 6, tabla 1).

Cuatro pacientes siguen en tratamiento con AZT en el
momento actual (tabla 1).

El uso de farmacos inmunosupresores en la edad pediatrica
se encuentra limitado por la toxicidad que presenta este
tipo de tratamientos. Su utilizacién en la DA grave infantil,
aunque de uso difundido’, no se encuentra protocolizada por
la falta de estudios controlados que comparen diferentes
opciones terapéuticas.

Son varios los tratamientos inmunosupresores que se han
utilizado en el manejo de la DA infantil grave, de los cuales
solo la ciclosporina®® ha demostrado su efectividad me-
diante estudios controlados. Sin embargo, su uso se
encuentra limitado por los efectos adversos a largo plazo,
como la toxicidad renal.

Otros tratamientos en la DA infantil nombrados en la
literatura en series de casos son la azatioprina®’, el
micofenolato de mofetilo®, la fototerapiag’”, la inmuno-
globulina intravenosa'*'3 y el omalizumab'.

La AZT es un derivado de la 6-mercaptopurina (6-MP)
sintetizado en 1956, que aunque posee un efecto terapéu-
tico similar a su precursor administrado parenteralmente,
presenta una biodisponibilidad por via oral muy superior'.
Una vez en el interior del organismo este farmaco puede
seguir tres vias metabolicas (fig. 3): una via anabdlica por la
que se convierte en metabolito activo y dos vias catabolicas
que lo degradan a metabolitos inactivos. Las enzimas
implicadas en las vias catabolicas son (fig. 3): la xantina
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Tabla 2 Caracteristicas demograficas y tratamientos previos utilizados

Caso Sexo/edad Inicio de la Otros tratamientos
dermatitis atopica

1 37 Lactancia Corticoides topicos. Tacrolimus topico y pimecrolimus. Corticoides orales
2 7 4 ahos Corticoides topicos. Corticoides orales
3 39 2 anos Corticoides topicos. Tacrolimus. Corticoides orales. Ciclosporina
4 ? 10 5 afnos Corticoides topicos. Corticoides orales
5 3 10 Lactancia Corticoides topicos. Tacrolimus
6 Q12 Lactancia Corticoides topicos. Tacrolimus y pimecrolimus. Corticoides orales
7 3 14 4 anos Corticoides topicos. Tacrolimus y pimecrolimus
Tabla 3 Dosis de azatioprina recomendada segln los A

niveles de tiopurina metiltransferasa

Actividad TPMT Dosis de azatioprina recomendada

Menos de 5,1U/ml No administrar

5,1-13,7U/ml 0,5mg/kg/dia
13,8-18,0U/ml 1,5mg/kg/dia
18,1-26,0U/ml 2,5mg/kg/dia
26,1-40U/ml 3,0mg/kg/dia

TPMT: tiopurina metiltransferasa

A

Figura 2 Caso 6 previo al inicio del tratamiento (A) y tras 6
meses de tratamiento (B).

oxidasa, cuya actividad puede reducirse por el uso de
algunos farmacos como el alopurinol y la TPMT, cuya
actividad estd sujeta a un polimorfismo genético. La
medicion de la actividad de esta Gltima enzima en los
globulos rojos muestra una buena correlacion con su
actividad sistémica, y mediante su medicion en la
poblacion de raza blanca se han llegado a identificar tres
Figura 1 Caso 1 previo al inicio del tratamiento (A) y tras 7 grandes grupos: un 89% de la poblacion muestra una alta
meses de tratamiento (B). expresion TPMT, un 11% presenta una expresion intermedia 'y
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Metabolitos
activos
HGPRT
Azatioprina——— 6 mercaptopurina ——» Nucleétidos de
6-tioguanina
X0 TPMT
TA Me-MP

Metabolizacion de la azatioprina. HPGT: hipoxantina-
guanina-fosforribosiltransferasa; Me-MP: 6 metil-mercapto-
purina; TA: acido tiolrico; TPMT: tiopurina metiltranferasa;
XO: xantina oxidasa.

Efectos secundarios de la azatioprina

Tumores
Carcinoma escamoso
Linfomas
Mielosupresion (correlacionado con baja actividad de
TPMT)
Neutropenia
Agranulocitosis y pancitopenia
Infecciones
VPH, VHS, escabiosis
Las infecciones oportunistas son poco comunes con la AZT
de uso dermatoldgico
Teratogenicidad
Sindrome de hipersensibilidad
Efectos gastrointestinales
Hepatotoxicidad
Elevacion de transaminasas
Toxicidad hepatocelular grave (raros)

AZT: azatioprina; TPMT: tiopurina metiltransferasa; VHS:
virus del herpes simple; VPH: virus del papiloma humano.

1 de cada 200 o 300 pacientes presenta una actividad
enzimatica deficiente'®.

Los efectos adversos de la AZT se basan fundamental-
mente en la hepatotoxicidad a largo plazo y la mielosu-
presion, este ultimo relacionado con los niveles de TPMT,
que obligan a la monitorizacion de los pacientes durante el
tratamiento. Otros efectos adversos encontrados durante el
uso de AZT se muestran en la tabla 4, siendo los mas
frecuentes los gastrointestinales (nauseas, vomitos,
diarreas, etc.)'®.

Con el fin de evitar esta toxicidad, historicamente la
dosificacion de la AZT se ha basado en el uso de dosis iniciales
bajas con estrecha monitorizacion analitica, para ir aumen-
tandola hasta dosis terapéuticas. Muchos autores defendian
que las dosis necesarias de AZT se encontraban entre
1-3mg/kg/dia con una dosis maxima diaria de 100mg'’,
mientras que otros creian que la dosis maxima debia situarse
en 2,5mg/kg/dia'®. Hoy en dia la medicion previa de los
niveles de TPMT nos permite conocer la dosis de AZT
recomendada y evitar su uso en pacientes con alto riesgo de
toxicidad, asi como el empleo de dosis infraterapéuticas en
sujetos con alta actividad enzimatica®. Es decir, los pacientes
con baja actividad de la TPMT presentaran una acumulacion
de metabolitos activos con un riesgo incrementado de

mielosupresion, y en ellos el uso de AZT deberia limitarse,
mientras que aquellos con alta actividad enzimatica pueden
encontrarse infratratados a la dosis de tratamiento habitual-
mente utilizada por la elevada catabolizacion del farmaco
(tabla 3). Nos permite, por tanto, la posibilidad de optimizar
el efecto terapéutico de la AZT reduciendo al minimo el riesgo
de toxicidad.

Son pocos los estudios que evallian retrospectivmente la
toxicidad y eficacia de la AZT en nifios con DA grave. Murphy
y Atherton® estudiaron retrospectivamente 48 nifios que
habian recibido AZT y a los que previamente se les habia
calculado los niveles de TPMT para excluir pacientes con
alto riesgo de mielosupresion. De todos los pacientes solo
dos requirieron la suspension del tratamiento por una
reaccion de hipersensibilidad y un eccema herpético, y 15
de ellos sufrieron una linfopenia transitoria que no requirié
el abandono de la medicacion. Por otro lado, los autores Hon
KLE, et al” evaluaron la respuesta de 17 nifios con DA que
habian recibido AZTy a los que no se les calculo los niveles
de TPMT. Para evitar toxicidad los nifos fueron sometidos a
analiticas semanales hasta dosis terapéuticas y no encon-
traron efectos secundarios por los que se requiriera la
suspension del tratamiento.

Nuestra experiencia clinica, al igual que los escasos
estudios en la literatura sobre el uso de AZT en nifios>” '8,
confirma la seguridad del tratamiento. Ninguno de nuestros
pacientes mostré efectos secundarios que requirieran la
suspension del tratamiento, lo que puede sugerir que el
calculo previo de los niveles de TPMT permite evitar su uso
en aquellos pacientes con baja actividad enzimatica y, por
tanto, mayor riesgo de mielosupresion.

Con respecto a la eficacia del tratamiento, y aun no
siendo el objetivo de nuestro estudio, la medicion de este
parametro, por las limitaciones que presenta, muestra
concordancia con lo ya publicado®” '8, Todos nuestros
pacientes mostraron algin grado de respuesta clinica que
comenzo tras un mes de tratamiento continuado. Por ello
algunos pacientes, al igual que en el estudio de Murphy?,
requirieron el uso concomitante de pautas cortas de
corticoides sistémicos al inicio del tratamiento.

De manera general a nuestros pacientes, por tratarse de
nifos y ante la falta de experiencia del uso de AZT en este
grupo de edad, se les administr6 una dosis inicial inferior a la
recomendada segun sus niveles de TPMT (tabla 1). En dos de
ellos (casos 4 y 7, tabla 1), sin poder realizar asociacion
causal, se tardd6 mas en encontrar un efecto terapéutico.
Este fenomeno de dosis infraterapéuticas en pacientes con
alta actividad de la TPMT se plantea en varios estudios®*'°.

La suspension del tratamiento se basd en la respuesta
clinica medida segun la necesidad de tratamiento concomi-
tante para el control de la dermatitis, de esta manera los
pacientes que solo requerian hidratacion para el control
sintomatico fueron catalogados como «blanqueamiento» y
se les retird la medicacion. En el caso nUmero 5, con una
duracion del tratamiento superior al afo y un blanquea-
miento objetivado durante mas de un mes, se decidi6 la
suspension del tratamiento tras una pauta descendente. Sin
embargo, en el caso nimero 1, con blanqueamiento total de
las lesiones de menos de un mes de evolucion (objetivadas
por primera vez durante la Ultima revision) se decidio
disminuir la dosis pautandola a dias alternos antes de
retirarla totalmente.
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Al ser escasa la literatura sobre el uso de este farmaco en
la DA infantil, no existen recomendaciones sobre la duracion
del tratamiento. Murphy y Atherton decidieron, basandose
en la posible persistencia del beneficio terapéutico una vez
que se retira el farmaco'®, mantener el tratamiento durante
aproximadamente dos afos en aquellos pacientes que
presentaran una buena respuesta al tratamiento, con
retirada progresiva del mismo. En nuestros casos la duracion
del tratamiento no se encuentra protocolizada. La decision
de retirar la medicacion se ha basado en: la presentacion de
un blanqueamiento de las lesiones que se haya objetivado
durante mas de un mes (caso 5), la presencia de algin
efecto secundario o estado médico que contraindicara su
continuacion (caso 4) y la mala adherencia al seguimiento
médico que no permitiera un buen seguimiento analitico del
paciente (caso 7).

La revision de la literatura nos muestra, por tanto, que
son escasos los estudios sobre el uso de la AZT en nifos, aun
existiendo estudios que sugieren que este tratamiento
puede ser muy efectivo en adultos®%°. En comparacién con
otras opciones terapéuticas disponibles, como ahorrador de
corticoides en la DA infantil grave, la AZT muestra un mejor
rango de seguridad y de manejo que la ciclosporina, aunque
se puede tardar mas tiempo en encontrar un efecto
terapéutico.

Nuestra experiencia en el uso de AZT, ajustada a los
niveles de la TPMT en nifos con DA grave, es muy positiva en
términos de seguridad y eficacia, aunque faltan estudios de
mayor potencia que confirmen y establezcan una monitori-
zacion adecuada en el manejo de este farmaco en nifos.

Los autores declaran no tener ningn conflicto de intereses.

1. Conde-Toboada A, Gonzalez Barcala FJ, Toribio J. Dermatitis
atopica infantil: revision y actualizacion. Actas Dermosifilogr.
2008;99:690-700.

2. Meggitt SJ, Reynolds NJ. Azathioprine for atopic dermatitis.
Review Clin Exp Dermatol. 2001;26:369-75.

3. Murphy LA, Atherton D. A retrospective evaluation of azathiopr-
ine in severe childhood atopic eczema, using thiopurine
methyltransferase levels to exclude patients at risk of myelo-
suppression. Br J Dermatol. 2002;147:308-15.

4. Snow JL, Gibson LE. The role of genetic variation in thiopurine
methyltransferasa activity and the efficacy and/or side effects

10.

1.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

of Azathioprine therapy in dermatologic patients. Arch Derma-
tol. 1995;131:193-7.

. Harper JI, Ahmed |, Barclay G, Lacour M, Hoeger P, Cork MJ,

et al. Cyclosporin for severe childhood atopic dermatitis: short
course versus continuous therapy. Br J Dermatol. 2000;142:
52-8.

. Schmitt J, Schmitt N, Meurer M. Cyclosporin in the treatment of

patients with atopic eczema - a systematic review and meta-
analysis. JEADV. 2007;21:606-19.

. Hon KLE, Ching G, Leung TF, Chow CM, Lee KC, Cheung P.

Efficacy and tolerability at 3 and 6 months following use of
azathioprine for recalcitrant atopic dermatitis in children and
young adults. J Derm Treat. 2008;27:1-5.

. Heller M, Shin HT, Orlow SJ, Schaffer JV. Mycophenolate mofetil

for severe childhood atopic dermatitis: experience in 14
patients. Br J Dermatol. 2007;157:127-32.

. Clayton TH, Clark SM, Turner D, Goulden V. The treatment of

severe atopic dermatitis in childhood with narrowband ultra-
violet B phototherapy. Clin Exp Dermatol. 2007;32:28-33.
Sheehan MP, Atherton DJ, Norris P, Hawk J. Oral psoralen
photochemotherapy in severe childhood atopic eczema: an
update. Br J Dermatol. 1993;129:431-6.

Pasi¢ A, Ceovic¢ R, Lipozencic¢ J, Husar K, Susi¢ SM, Skerlev M,
et al. Phototherapy in pediatric patients. Pediatr Dermatol.
2003;20:71-3.

Jolles S. A review of high dose intravenous immunoglobulin
treatment for atopic dermatitis. Clin Exp Dermatol. 2002;27:
3-7.

Kimata H. High dose gammaglobuline treatment for atopic
dermatitis. Arch Dis Child. 1994;70:335-6.

Lane JE, Cheyney JM, Lane TN, Kent DE, Cohen DJ. Treatment
of recalcitrant dermatitis with omalizumab. J Am Acad
Dermatol. 2006;54:68-72.

Wolf K, Goldsmith L, Katz SI, Gilchrest BA, Paller AS, Leffell DJ.
Fitzpatrick’'s Dermatology in General Medicine, 7th ed. New
York: McCraw-Hill; 2008.

Wolverton SE. Comprehensive dermatologic drug therapy, 2nd
ed. Indianapolis: Elsevier; 2008.

Tan BB, Lear JT, Gawkrodger DJ, English JS. Azathioprine in
Dermatology: a survey of current practice in the UK. Br J
Dermatol. 1997;136:351-5.

Murphy LA, Atherton DJ. Azathioprine as a treatment for
severe atopic eczema in children with a partial thiopurine
methyl transferase (TPMT) deficiency. Pediatr Dermatol.
2003;6:531-4.

Meggitt SJ, Gray C, Reynolds NJ. Azathioprine dosed by
thiopurine methyltransferase activity for moderate-to-severe
atopic eczema: a double-blind randomised controlled trial.
Lancet. 2006;367:839-46.

Bucley DA, Baldwin P, Rogers S. The use of azathioprine in
severe adult atopic eczema. J Eur Acad Dermatol Venereol.
1998;11:137-40.



	Seguridad de azatioprina según los niveles de tiopurina metiltransferasa en el tratamiento de la dermatitis atópica infantil. Experiencia en 7 casos
	Introducción
	Material y métodos
	Resultados
	Discusión
	Conflicto de intereses
	Bibliografía


