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PALABRAS CLAVE Resumen

COVID-19; Antecedentes: Existe un incremento de reportes sobre casos de COVID-19 que presentan sinto-
Sintomas mas gastrointestinales (Gl).

gastrointestinales; Objetivo: Revision de estudios que reportaron sintomas Gl en COVID-19.

Diarrea; Resultados: Quince articulos (2,800 pacientes) fueron identificados. La frecuencia de sintomas
Prondstico; Gl vari6 del 3.0 al 39.6%, incluyendo diarrea: 7.5%, nauseas: 4.5%, anorexia: 4.4%, vomitos:

Transmision fecal-oral

1.3%, dolor abdominal: 0.5%, eructos/reflujo: 0.3%. Estos pueden ser la primera manifestacion
de COVID-19, pero existe controversia sobre si reflejan mejor o peor pronostico. Se discute la
relacion potencial del receptor de la enzima conversora de angiotensina i en el tracto digestivo
como ruta de entrada del virus.

Conclusion: Los sintomas Gl pueden ser comunes en COVID-19 y en algunos casos ser la primera
manifestacion incluso antes de fiebre y sintomas respiratorios. Por ello, los clinicos y gastroen-
terdlogos debemos estar alertas a estos casos atipicos durante la actual pandemia y sobre la
probable transmision fecal-oral, y considerar medidas preventivas.
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KEYWORDS Beware: Gastrointestinal symptoms can be a manifestation of COVID-19

COVID-19;

Gastrointestinal Abstract

symptoms; Background: There is an increasing number of reports on the presentation of gastrointestinal

symptoms in cases of COVID-19.
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Diarrhea;
Prognosis;
Fecal-oral
transmission

Aim: To review the studies reporting gastrointestinal symptoms in COVID-19.

Results: Fifteen articles (2,800 patients) were identified. Gastrointestinal symptom frequency
varied from 3.0% to 39.6% and included diarrhea (7.5%), nausea (4.5%), anorexia (4.4%), vomi-
ting (1.3%), abdominal pain (0.5%), and belching/reflux (0.3%). Those symptoms can be the first
manifestation of COVID-19, but whether they reflect a better or worse prognosis, is controver-
sial. The potential relation of the angiotensin converting enzyme 2 receptor in the digestive
tract as an entry route for the virus is discussed.

Conclusion: Gastrointestinal symptoms may be common in COVID-19, in some cases appearing
as the first manifestation, even before fever and respiratory symptoms. Therefore, clinicians
and gastroenterologists must be aware of those atypical cases during the current pandemic, as
well as of the fecal-oral route and corresponding preventive measures.

© 2020 Asociacion Mexicana de Gastroenterologia. Published by Masson Doyma México S.A. This
is an open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/

by-nc-nd/4.0/).

Introduction

La enfermedad por coronavirus-2019 (COVID-19) es el nom-
bre clinico del nuevo sindrome respiratorio agudo severo por
infeccion por el coronavirus-2 (SARS-CoV-2)', el cual ha sido
confirmado en 1,237,420 casos mundialmente, con 67,259
muertes?. Esta enfermedad llego a México hace 3 semanas y
al 5 de abril del 2020 se han confirmado 2,143 casos con
94 muertes y un total de 5,209 pacientes se encuentran
actualmente bajo observacién como casos sospechosos®. A
pesar de que las manifestaciones principales de esta infec-
cion viral son fiebre, tos seca y falta de aire, como clinicos y
como gastroenterologos debemos aprender de la experien-
cia de otros paises, como China, y estar alertas ante las
manifestaciones gastrointestinales (Gl), que, aunque infre-
cuentes, puede presentarse en el curso del escenario clinico
de esta infeccidon®. Por lo tanto, nuestro objetivo fue revi-
sar las publicaciones recientes de la COVID-19 para conocer
acerca de las manifestaciones Gl de esta enfermedad infec-
ciosa.

Métodos

Se llevo a cabo una busqueda utilizando el banco de datos
de Medline con los descriptores COVID-19 y sintomas gastro-
intestinales en inglés o combinado con sintomas especificos
incluyendo diarrea, nauseas, vomito, dolor abdominal, eruc-
tos, anorexia. Posteriormente, combinamos el descriptor
COVID-19 y China, Corea del Sur, Italia, Europa, América del
Norte, Estados Unidos. Esta revision fue llevada a cabo por
2 investigadores (MS y MFD). Unicamente los articulos com-
pletos publicados en inglés fueron seleccionados. Adicional-
mente, la busqueda fue complementada con otras referen-
cias citadas en los articulos identificados. La prevalencia
reportada de los sintomas Gl en pacientes con COVID-19 fue
resumida. Se extrajo la siguiente informacion: los paises de
los casos diagnosticados, el numero de pacientes analiza-
dos, edad en mediana y en rango (en aquellos articulos que
no reportaban la mediana, y en los cuales esta medida de la
tendencia central no se podia calcular, se reporté la media) y
los porcentajes por sexo. Ademas, el nimeroy el porcentaje
total de sintomas Gl fueron extraidos, en caso de haber sido

reportados, asi como el nimero y el porcentaje de pacientes
que reportaron los sintomas individuales mencionados ante-
riormente. También revisamos los sintomas Gl como presen-
taciones atipicas de la COVID-19 y su relacion con el pro-
nostico del paciente y los factores epidemioldgicos, como
la exposicion al Mercado de Mariscos de Huanan, en caso de
haber sido reportado. Dado que la mayoria de los articulos
fueron publicados entre diciembre del 2019 y el 2 de abril
del 2020, los resultados de la tabla 1 fueron listados en orden
alfabético, utilizando el apellido de los autores principales.

Resultados

Se identifico un total de 15 articulos que analizaron la
experiencia clinica con la infeccion por la COVID-19 y que
reportaban la presencia de sintomas GI°'°. Trece articu-
los provenian de China®'®">"7" uno era de Singapur'® y
uno de la Region Europea de la Organizacion Mundial de la
Salud (OMS)' (tabla 1); juntos analizaron a un total de 2,800
pacientes. En general, la prevalencia de sintomas Gl vari6o
ampliamente del 3.0 al 39.6%. Especificamente, 210 (7.5%)
de los pacientes reportaron diarrea, 125 (4.5%) nauseas, 124
(4.4%) anorexia, 15 (0.5%) dolor abdominal, 9 (0.3%) eruc-
tos y reflujo, y 7 (0.25%) de los pacientes de un estudio
reportaron una combinacion de diversos sintomas (p. €j.,
diarrea, vomito, nauseas). De importancia, 37 (1.3%) de los
pacientes reportaron vomito, sin embargo, en 2 de los arti-
culos las nauseas y el vomito fueron también combinados
(56 pacientes)®®. La distribucién por sexo de los pacientes
con COVID-19 que presentaron sintomas Gl aparenta estar
distribuida de forma equitativa. Una mitad de los pacientes
fueron mujeres y otra mitad fueron hombres, sin diferencias
reportadas de sintomas Gl de acuerdo con el sexo.

Ciertos detalles de estos estudios ameritan ser comenta-
dos, especialmente aquellos en relacion con las caracteristi-
cas de los sintomas Gl y su presencia como manifestaciones
atipicas, sus asociaciones epidemiologicas, tiempo de inicio
y relacion con el pronoéstico de la COVID-19. Por ejemplo, en
una serie de casos retrospectivos de Wang et al. que evalud a
138 pacientes hospitalizados en Wuhan, China, la fiebre fue
el sintoma mas comun (98.6%), seguido por fatiga (69.6%) y
tos seca (59.4%). Los sintomas Gl fueron menos comunes e
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Tabla 1 Resumen de los articulos que reportan sintomas gastrointestinales en pacientes con COVID-19
Autores Localizacion Pacientes Edad Sexo Diarrea Nauseas Vomito Dolor Anorexia  Eructos/ Otros/mixto
n Mediana F/M abdominal n (%) reflujo

(rango) (%) n (%) n (%) n (%) n (%) n (%)

Chang et al.’ Beijing, China 13 342 23/77 1(7.7) - - - - - -
(34-48)

Chen et al.® Wuhan, China 99 55.5P 32/68 2 (2) 1(1) Incluido - - - -
(21-82) con

nauseas

Chen et al.” Anhui, China 9 50 45/55 2 (22.2) - - - - - -
(14-56)

Guan et al.? 30 regiones en China 1,099 47 42/58 42 (3.8) 55 (5.3) Incluido - - - -
(35-58) con

nauseas

Huang et al.”  Wuhan, China 41/384 49 27/73 13) - - - - - -
(41-58)

Jin et al."? Zhejiang, China 651 46.1+14.1°¢ 49/51 53 (8.1) 10 (1.5) 11 (1.7) - - - 7 (1.1)

Lin et al." Zhuhai, China 95 45.3 4 18.3¢ 53/47 23 (24.2) 17 (17.9) 4 (4.2) -© 17 (17.9) 2 (2.1) -

Liu et al."? Hubei, China 137 57 55/45 11 (8) - - - - - -
(20-83)

Pan et al."? Hubei, China 204 54.9 £ 15.4° 48/52 29 (14.2) - 8 (3.9) 4 (2.0) 83 (40.7) - -

Spiteri et al.”* WHO Euro-pean Region 38 42 34/66 1(2.6) 1(2.6) - - - - -

OMS Region Europea (2-81)

Wang et al.’”>  Wuhan, China 138 56.0 46/54 14 (10.1) 14 (10.1) 5 3 - - -
(22-92) (3.6) (2.2)

Wang et al.'®  Wuhan, China 69 42 54/46 10 3 - - 7 - -
(35-62) (14) (4) (10)

Yang et al."” Wuhan, China 52 59.7 33/67 - 2 - - - -
(30-79) (4)

Young et al.'®  Singapur 18 47 50/50 3 - - - - - -
(31-73) (17)

Zhang et al.’  Wuhan, China 140 57 49/51 18 24 (17.3) 7 8 17 7 -
(25-87) (12.9) (5) (5.8) (12.2) (5)

En la columna de Localizacion, a pesar de que Wuhan es una ciudad en la provincia de Hubei, se marcé Wuhan cuando los estudios fueron solo de hospitales de la ciudad, y Hubei cuando
incluyeron hospitales de diversas ciudades de la provincia.

No se reporto el rango (solo el percentil 25-27, 34-48 afos de edad). Ademas, 2 pacientes fueron ninos de 2 y 15 anos de edad.

La edad fue reportada como media.

Unicamente 38 pacientes fueron analizados para sintomas Gl.
+: 2 (2.1%). Incomodidad epigastrica fue reportada.

a
b
¢ La edad fue reportada en media + DE.
d
e

-: no reportado.

¥8¢
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incluyeron diarrea en el 10.1% de los casos y nauseas, vomito
y dolor abdominal a una frecuencia mucho menor'. En el
primer reporte de COVID-19 de la Region Europea de la OMS,
una baja frecuencia de sintomas Gl fue encontrada'. En
contraste, en otro estudio de Wuhan, con 140 casos, Zhang
et al. reportaron una mayor frecuencia (39.6%) de sinto-
mas Gl. En su serie de casos, las nauseas fueron el sintoma
mas comdn, mientras que habia una frecuencia similar de
diarrea (12.9%)"°. En un estudio adicional de la ciudad de
Zhuhai en China, los sintomas Gl se encontraban presentes
en el 11.6% de los casos y los mas comunes fueron diarrea
(24.2%) y anorexia (17.9%)"" (tabla 1).

Existe evidencia de que los sintomas Gl deben ser con-
siderados manifestaciones atipicas de la COVID-19. Por
ejemplo, Pan et al. reportaron que el 7% de sus pacien-
tes presentaron estrictamente sintomas digestivos'® y en los
estudios de Huang et al. y Liuet al. el 2 y el 25% de sus
pacientes, respectivamente, no presentaron fiebre®'2. Con
respecto al tiempo de inicio de los sintomas Gl, en una serie
de casos de la ciudad China de Zhuhai, en la provincia de
Guandong, el 61.1% de los 95 pacientes en total presentaron
sintomas Gl. El 19% de ellos presentaban los sintomas cuando
ingresaron al hospital, mientras que el 81% restante desarro-
llaron los sintomas durante su estancia hospitalaria''. En 651
de los casos de la provincia de Zhejiang, el tiempo de inicio
de los sintomas Gl no fue reportado; sin embargo, la dura-
cion media de la diarrea fue de 4 dias, variando de uno a 9
dias, y se autolimitd en la mayoria de los casos'®.

En términos de los factores epidemioldgicos relacionados
con la presencia de los sintomas Gl, Chen et al. reportaron
que el 49% de sus 99 pacientes presentaban una historia pre-
via de exposicion al Mercado de Mariscos de Huanan, donde
parecen haber aparecido los primeros casos de COVID-19°.
Sin embargo, no se reporto si este factor epidemioldgico
se encontraba relacionado o no con la presencia de sinto-
mas Gl o cualquier otra manifestacion clinica. En la serie de
casos de Huang et al., el 66% de los pacientes también se
encontraban expuestos directamente al Mercado de Maris-
cos de Huanan y este factor tampoco se analizo6 en relacion
con la prevalencia de los sintomas. Unicamente compararon
los sintomas de acuerdo con la hospitalizacion en la unidad
de cuidados intensivos (UCI) o no, sin encontrar diferen-
cia en la prevalencia de diarrea’. En el estudio de Zhejiang
mencionado previamente, no existia diferencia en pacientes
con o sin sintomas Gl, con respecto a la historia previa de
haber estado en Wuhan o haber estado en contacto con otros
pacientes con COVID-19. Sin embargo, la agregacion fami-
liar fue significativamente mayor en pacientes con sintomas
GI'°,

Con relacion al pronéstico de los pacientes, de acuerdo
con la presencia o ausencia de sintomas Gl, Wang et al. com-
pararon la frecuencia de los sintomas Gl entre pacientes
hospitalizados en la UCI y aquellos que no. No encontra-
ron diferencias, con la excepcion de dolor abdominal, el
cual fue mas comdn en los pacientes hospitalizados en la
UCI (8.3% vs. 0, p = 0.02)'>. De acuerdo con este hallazgo, la
diarrea se reportd en 3 de los primeros 18 pacientes hospita-
lizados en Singapur a quienes se les confirmo el diagnostico
de SARS-CoV-2 mediante reaccion en cadena de la poli-
merasa con transcripcion inversa (RT-PCR), ninguno de los
cuales requirié de oxigeno suplementario’®. Lin et al. tam-
poco encontraron diferencias en los resultados clinicos, tales

como el tiempo de estancia hospitalaria, alta hospitalaria o
mortalidad en pacientes con o sin sintomas Gl, en una serie
de casos llevados a cabo en la ciudad China de Zhuhai''. Las
Ultimas 2 series de casos descritas anteriormente podrian
posiblemente indicar un desenlace mas leve en pacientes
que no presentan sintomas digestivos, tales como dolor
abdominal y diarrea''. En contraste, otros estudios han
reportado desenlaces distintos. Pan et al. encontraron que el
48.5% llegd al hospital con sintomas digestivos como su queja
principal. Esos pacientes tuvieron un intervalo significativa-
mente mas largo entre el momento del inicio de sintomas y
el ingreso al hospital que aquellos sin sintomas Gl (9.0 vs.
7.3 dias), y 7 pacientes Unicamente presentaron sintomas
digestivos y no respiratorios'3. Los sintomas digestivos tam-
bién se hicieron mas evidentes a medida que aumentaba la
gravedad de la enfermedad. Los pacientes sin sintomas Gl
mostraron el doble de probabilidad de curarse y ser dados
de alta, que aquellos con sintomas Gl (60% vs. 34.3%)'3. En
Zhejiang, Jin et al. reportaron que casi el 23% de los pacien-
tes con sintomas Gl presentaron una enfermedad grave o
critica. La presencia de sindrome de dificultad respiratoria
aguda y la necesidad de ventilacion mecanica fueron signifi-
cativamente mas frecuentes en pacientes con sintomas Gl,
en comparacidn con los pacientes que no los presentaban'®.
En otra serie de casos de Wuhan, China, que incluyd a 52
pacientes criticamente enfermos con neumonia por SARS-
CoV-2, 2casos reportaron diarrea, uno en el grupo de los
sobrevivientes y otro en el grupo de los no sobrevivientes'’.
Ademas, en el estudio mas grande que se ha publicado hasta
la actualidad, la diarrea fue el Gnico sintoma Gl descrito en
los 1,099 pacientes hospitalizados en 552 sitios de China,
con una prevalencia baja, del 3.8%%. Las variables de desen-
lace primarias de este estudio fueron el ingreso a la UCI,
el uso de ventilacion mecanica o la muerte, y los autores
no reportaron si la diarrea fue diferente, de acuerdo con
estas variables de desenlace. Sin embargo, reconocieron que
hubo sesgo de memoria en 291 pacientes, lo cual pudo haber
afectado los resultados®.

Discusion

Hemos resumido todos los articulos que reportaron sintomas
Gl en pacientes con COVID-19 hasta el 2 de abril del 2020. La
mayoria de los estudios (87%) son de China>'>""""?  con uno
de Singapur'®, y solo una pequefa serie de casos de Europa'.
La frecuencia de los sintomas Gl variaron ampliamente del
3.0 al 39.6% en los articulos revisados, y la diarrea fue el
mas frecuentemente de los sintomas reportados, seguido de
nauseas y anorexia. Sin embargo, debido a que la mayoria
de los estudios fueron retrospectivos, el sesgo de memoria
podria ser un factor contribuyente a esa baja prevalencia.
Adicionalmente, debido a que los sintomas relacionados con
el sistema pulmonar son los mas importantes en términos de
sobrevida de los pacientes, la mayoria de los analisis y los
expedientes médicos podrian haber sufrido un sesgo en la
coleccién de la informacién hacia las manifestaciones res-
piratorias y no aquellos de otros sistemas, tales como los
sintomas Gl. A pesar de lo anterior, con base en el hecho
de que en algunos casos los sintomas Gl fueron las Unicas
manifestaciones, incluso antes que la fiebre y los sintomas
respiratorios, indica que los prestadores de salud debemos
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estar alertas a este fenomeno al consultar pacientes durante
la actual pandemia’®"’. Ademas, los reportes de la literatura
que hablan sobre los sintomas Gl se basan principalmente
en pacientes hospitalizados y, por lo tanto, hay una falta
de informacion acerca de los pacientes ambulatorios con
sintomas mas leves®. Asi mismo, hasta lo mejor de nuestro
conocimiento, no existen reportes publicados sobre la pre-
sencia de sintomas Gl en pacientes con COVID-19 en México,
Unicamente la experiencia personal de aquellos de nosotros
que hemos diagnosticado ya algunos casos que han presen-
tado manifestaciones Gl durante la presente pandemia. Por
lo tanto, debemos estar atentos ante esta posibilidad.

La explicacion subyacente para los sintomas Gl en pacien-
tes infectados con SARS-CoV-2 que desarrollaron COVID-19
necesita ser discutida. Se ha reportado que el receptor de
la enzima conversora de angiotensina 11 (ECA Il) es el prin-
cipal en la célula huésped para el nuevo coronavirus SARS
CoV-2 2019 y que desempena un papel crucial en el acopla-
miento y la entrada del virus en la célula?®. Estos receptores
han sido identificados en las células alveolares tipo i del pul-
mon, en las células epiteliales estratificadas del esofago, los
enterocitos en ileo y colon, y los colangiocitos, asi como en
las células del miocardio, células tubulares proximales del
rindn y células uroteliales’®?? de la vejiga. Recientemente,
se ha demostrado que los receptores de ECA Il se expresan
también en la mucosa de la cavidad oral y altamente en las
células epiteliales de la lengua®. Por lo tanto, la cavidad
oral y el tracto digestivo podrian ser una ruta de infeccion y
la expresion del receptor ECA Il en el tracto digestivo podria
explicar la presencia de sintomas Gl en pacientes con COVID-
19. Ademas, los acidos nucleicos virales de SARS-CoV-2 no
solo se han encontrado en muestras respiratorias, sino tam-
bién en saliva y en las heces'®?*. Por ejemplo, Zhang et al.
reportaron que la deteccion del acido nucleico de la COVID-
19 en especimenes fecales era tan precisa como la deteccion
en hisopado faringeo, pero pacientes con una prueba posi-
tiva en heces no experimentaron sintomas GI?°>. De hecho,
en la serie de casos de Singapur, el virus fue detectado en las
heces de 4 de 8 pacientes que fueron evaluados, sin impor-
tar la presencia de diarrea’®. En otro estudio, la presencia
de ARN en las heces no tenia relacion con la presencia o
la gravedad de los sintomas GI'". Adicionalmente, un exa-
men positivo en heces no se relacion6 con la gravedad de
la infeccion pulmonar?. Mas importante, un grupo de China
encontré que el ARN se encontraba alin presente en las heces
de mas del 20% de los pacientes infectados con SARS-CoV-2
que tenian una conversion negativa del ARN viral en el tracto
respiratorio’®. Tal evidencia apoya una transmisién fecal-
oral del SARS-CoV-2, que merece ser estudiada con mayor
profundidad.

Otro tema importante a resaltar es el hallazgo muy
recientemente reportado por Lin et al. sobre la presencia
de erosiones herpetiformes y Ulceras en el eséfago, como
fuente de sangrado Gl en uno de sus pacientes, junto con la
deteccién de ARN SARS-CoV-2 en aquellas erosiones'’. EL ARN
viral también fue detectado en biopsias del eséfago, esto-
mago, duodeno y recto en otros 2 pacientes que no tenian
lesiones endoscopicas, sugiriendo que el virus puede adhe-
rirse en el tracto digestivo''.

A pesar de todos los hallazgos digestivos asociados con el
coronavirus, hasta el momento no hay pautas para el enfo-
que diagnostico ante la presencia de sintomas Gl en relacion

con la pandemia de COVID-19 ni para su tratamiento. En la
actualidad, Unicamente hay medidas preventivas que deben
considerarse dentro de las unidades de endoscopia?”%8. Estas
van mas alla del alcance de la presente revision pero pue-
den ser resumidas en el retraso de procedimientos electivos
durante 8 semanas, implementacion de un triaje respirato-
rio previo al procedimiento y el uso de equipo de proteccion
personal, si existiera un procedimiento endoscopico sensible
al tiempo que requiera llevarse a cabo?®. Tampoco se han
encontrado diferencias en marcadores inflamatorios, tales
como la proteina C reactiva y la procalcitonina entre pacien-
tes con COVID-19, con o sin sintomas GI'°. Sigue siendo de
suma importancia que los médicos y prestadores de salud
estén alertas a la posibilidad de que los pacientes podrian
estar infectados. Sin embargo, la posibilidad de transmision
fecal-oral presupone medidas preventivas. Por un lado, la
descarga del inodoro podria producir aerosoles, resultando
en transmision de fomites®®. Por otro lado, los sintomas
Gl han sido relacionados con agregacion familiar, como se
describié previamente'®. Por lo tanto, medidas de aisla-
miento del excusado deben ser implementadas en hogares
con casos positivos o con la presencia un contacto positivo
de COVID-19. Adicionalmente, el hecho de que los pacientes
con infeccion por SARS-CoV-2 podrian atipicamente pre-
sentar sintomas Gl, aun antes de la fiebre o los sintomas
respiratorios, sugiere que la prueba para tal virus podria
recomendarse en los casos en los que otras infecciones Gl
hayan sido descartadas. Los proveedores de la salud podrian
también considerar acciones preventivas para no contraer
esta infeccion de los pacientes en la clinica. Sin embargo,
estas 2 Ultimas sugerencias se basan Unicamente en algu-
nos de los estudios de la presente revision, pero no existen
lineamientos publicados para afrontar estas situaciones y los
nuevos estudios quizas puedan esclarecer esta situacion.

Conclusiones

Hemos revisado 15 articulos publicados hasta el 2 de abril del
2020 que reportaron sintomas Gl en pacientes con COVID-19.
La frecuencia de estos sintomas varia del 3.0% hasta el 39.6%
de los pacientes y la diarrea fue el sintoma mas comdn. Los
sintomas Gl pueden estar presentes aun antes de la fiebre
o los sintomas respiratorios, pero no se ha podido llegar a
ninguna conclusion, con respecto a su asociacion con el pro-
nostico de la enfermedad. Aln mas, los estudios analizados
son basados en pacientes hospitalizados, por lo tanto, se
desconoce la presencia de sintomas Gl en pacientes ambula-
torios con sintomas mas leves. Es de vital importancia que los
clinicos y los gastroenterdlogos estén alertas a las manifes-
taciones Gl en pacientes con COVID-19, en especial durante
la pandemia actual. La posibilidad de transmision fecal-oral
podria también tener implicaciones preventivas, en térmi-
nos de transmision de la infeccion, tanto en casa como en
la clinica.

Responsabilidades éticas

Esta es una breve revision de la literatura y, por lo tanto,
no se estudié a pacientes y no fue necesario llenar ningln
consentimiento informado.
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Debido a que esta es una revision de la literatura, no se

requirié autorizacion de un Comité de Etica.

En la presente revision no se discutid ningin caso cli-

nico especifico, por lo tanto, la identificacion de cualquier
paciente es imposible.
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