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Valoracién del crecimiento y del estado madurativo en
poblaciéon pediatrica y su importancia clinica

Assessment of growth and maturation status in
pediatric patients and their clinical significance

Emilio Gonzalez, PhD’, Maria José Aguilar, PhD’

Resumen

El crecimiento y el desarrollo constituyen dos procesos organicos fisiologicos por los que los setes vivos
incrementan su masa y maduran morfolégicamente, y por ello, adquieren una plena capacidad funcional. Si se tiene
en cuenta que el crecimiento en la especie humana muestra un ritmo discontinuo, esto es, alternancia de periodos de
crecimiento rapido o fases de aceleracion con fases de desaceleracion, su estudio entre la poblacion pediatrica resultara
complejo y se hace necesario el uso de modelos matematicos y estandares de referencia. El objetivo de este trabajo
ha sido llevar a cabo una revisién acerca de los principales modelos o métodos existentes patra analizar la curva de
crecimiento durante la edad pediatrica, asi como los estandares de referencia mas importantes y los parametros de
evaluacion del crecimiento.
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Summary

Growth and development are two physiological organic processes by which living beings increase their mass and
morphologically mature; thereby, acquiring full functional capacity. Given that growth in the human species shows
adiscontinuous rate, that s, alternating periods of rapid growth or acceleration phases of deceleration phases, the study
in the pediatric population will be complex, requiring the use of mathematical models and reference standards. The
aim of this study was to conduct a review on the main models and methods to analyze the growth curve during
childhood and the most important reference standards to consider and evaluate growth parameters.
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El crecimiento y maduracién comprenden fené-
menos organicos complejos por los que los seres
vivos, a la vez que aumentan su masa y maduran
morfolégicamente, adquieren una plena capacidad
funcional'. Este proceso esti determinado
genéticamente y modulado por una serie de factores
externos que tiene su inicio en la vida intrauterina y

se prolonga a lo largo de toda la infancia'.

Durante la pubertad, los cambios en los 6rganos
sexuales estan acompafiados de una aceleracioén del
crecimiento, seguido de una desaceleracion, y cons-
tituye el denominado brote puberal, esto es, se pro-
duce una modificacion tanto en la cantidad como en
la distribucién del tejido adiposo subcutianeo asi
como un incremento de la masa muscular especial-
mente entre los varones?. La edad de inicio del brote
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puberal entre los varones respecto de la talla ocurre
alos 11.6%1.1 anos aproximadamente, con una velo-
cidad de 4.4+1.2 cm/afio. En el caso de las nifias
suele acontecer mas temprano, a los 9.5+1.2 anos,
con una velocidad de 4.6+0.9 cm/afo>

A partir de este momento se produce una acelera-
cion del crecimiento hasta alcanzar la maxima velo-
cidad (pico de velocidad maxima) que en el varén
tiene lugar a los 13.5+1.1 afios con una velocidad
estimada de 9.6+1.6 cm/afio®’. Entre las nifias suce-
dealos 11.7£1.03 afios con una velocidad aproxima-
da de 8.6£1.4 cm/afio. El patrén de crecimiento
resulta similar entre ambos sexos, aunque con dife-
rencias significativas en el ritmo de maduracion®.

El crecimiento de la especie humana tiene como
caracteristica presentar dos periodos de crecimiento
rapido con sus fases de aceleracion y desaceleracion,
separados por un petriodo de crecimiento estable*®.
El primero de estos periodos de crecimiento acelera-
do corresponde al fetal y los primeros meses de vida
extrauterina y el segundo el estirén puberal. Entre
ambos la velocidad de crecimiento es constante y
cerca de los 7 afios hay un ligero incremento de la
misma que coincide con la adrenarquia. Existe un
claro dimorfismo sexual en el estiron puberal y es mas
precoz y menos intenso en las mujeres que en los
varones®,

Se trata de un perfil caracteristico de los primates
y que difiere del existente entre el resto de los
mamiferos. Este patron de crecimiento se encuentra
entre las especies de menor tamafio. No obstante,
entre los antropoides mas evolucionados como el
chimpancé, se asemeja mas al de la especie humana’.
Enellos, el intervalo entre el nacimiento yla pubertad
comprende entre 7 a 8 afios. Con el estirén puberal se
muestra ya un marcado dimorfismo sexual caracteri-
zado por un brote de crecimiento mas precoz y
menos intenso entre las hembras y mas tardio y
amplio entre los machos®. Para la realizacion de este
trabajo se llevé a cabo una revision bibliografica
sistematica de los ultimos afios, se usdé como base de
datos Medline y se analizaron 48 articulos. Ahora
bien, el objetivo principal de este trabajo ha sido
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realizar una revision acerca de los principales mode-
los o métodos existentes para analizar la curva de
crecimiento durante la edad pediatrica, asi como los
estandares de referencia mas relevantes y los
parametros de evaluacién del crecimiento.

Modelos matematicos para representar la
curva de crecimiento

Han sido mudltiples los intentos por desplegar
funciones matematicas que se ajusten a la curva de
crecimiento normal. El objetivo de estas curvas es
extraer el maximo de informacién acerca de las
medidas antropométricas, analizar hechos represen-
tativos como el brote de crecimiento puberal, o
investigar el efecto que poseen sobre el crecimiento
humano circunstancias tales como enfermedades,
nutricion o los tratamientos farmacoldgicos’.

El problema radica en que el patrén de crecimien-
to humano es tan complejo que resulta dificil encon-
trar férmulas sencillas que con pocas constantes
permitan interpretar, desde un punto de vista clinico,
los datos antropométricos obtenidos'”.

Karlberg!! propuso un modelo en el que intentaba
sortear dichas limitaciones. Esto es el modelo ICP
(infancy, childhood, puberty). En él, el autor conside-
raba que la curva de crecimiento habria de represen-
tar el efecto aditivo de varias fases biolégicas. Segin
esto la curva podria descomponerse en tres partes:
fetal y de la primera infancia, prepuberal o de la
segunda infancia y un componente puberal. A conti-
nuacion se describen cada uno de ellos.

1. Componente fetal y de Ia primera infancia.
Abarca desde la segunda mitad de la gestacion hasta
los tres afios de edad. Desde un punto de vista
matematico se representa mediante la funcién
exponencial y = a + b (1- exp [-ct]). Este primer
componente esta regulado por el flujo de sustratos
energéticos y nutrientes esenciales. Ahora bien, los
factores hormonales que intervienen en su regula-
ci6n son la insulina y los factores tisulares de creci-
miento (IGF-1, IGF-II, EGF, NGF, etc).

2. Componente prepuberal o de Ia segunda
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infancia. Comprende desde el final del primer afio
de vida hasta la tltima etapa del crecimiento. Desde
un punto de vista matematico se representa mediante
la funcién polinomial de segundo grado y = a + bz +
c#2. Hasta los tres afios de edad, el crecimiento en
humanos es el resultado de la combinacién de estos
dos componentes que, en el caso del segundo, su
inicio se expresa a expensas de un incremento de la
velocidad de crecimiento, habitualmente entre el
sexto y el duodécimo mes!!. De no haberse produci-
do al final del primer afio sera indicativo de deficien-
cia o secrecion insuficiente de GH. A partir de este
momento, la GH se convierte en un factor decisivo
para la regulacion del crecimiento.

3. Componente puberal. Se corresponde al bro-
te puberal. Se representa mediante la funcién logisti-
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cay=a/ (1+exp(-b/t-1])). Se encuentra regulado
porlahormona del crecimiento y esteroides sexuales.
Al igual que los dos anteriores este método es muy
discutible en tanto que resulta practicamente imposi-
ble que pueda expresar con precisiéon todas y cada una
de las eventualidades que se observan en la curva de
crecimiento, esto es, la inflexiéon que tiene ocasion
durante las dltimas semanas de la gestacion o el brote
de crecimiento con la adrenarquia. Esto so6lo se logra
mediante el empleo de férmulas complejas dotadas
de un numero elevado de parametros.

El aporte mas importante de este modelo es que
permite relacionar la morfologia de la curva con los
procesos que se estan produciendo y los factores de
crecimiento que intervienen en las distintas etapas.
De esta forma es viable detectar precozmente la
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Grafica 1. Modelo de los tres componentes infancy, chilhood, puberty (ICP). Curva de altura

Adaptado de: Karlberg J. A biologically-oriented mathematical model ICP for human growth. Acta Paedriatr Scand. 1989; 350: 74-94.
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alteracién de uno o varios de estos factores (Grafica

1.

Uso y utilidad clinica de los estandares
de referencia

Para el estudio clinico del crecimiento entre po-
blacién pediatrica es de suma importancia el uso de
curvas de referencia realizadas a partir de mediciones
de la poblacién en estudios antetiores'®. En este
sentido, los estudios pueden ser longitudinales o
transversales. Ahora bien, en relacion con su utiliza-
ci6n, conviene destacar la seleccion de aquellos
estandares que mejor se adapten a las caracteristicas
de la poblacién. Hoy se dispone de patrones o
estandares de referencia elaborados con la poblacion
infantil espafiola. Entre ellos, cabe destacar, por su
relevancia cientifica, las curvas y tablas de crecimien-
to de la Fundacion Faustino Orbegozo .

Curvas y tablas de crecimiento de Ia Funda-
cion Faustino Orbegozo . Estudio Iongitudinal y
transversal.

Caracteristicas de 1a muestra:

Estudio longitudinal. 1a recolecciéon de datos se
inici6 entre los afos 1978 y 1980, con un total de 600
recién nacidos (300 nifios y 300 nifias), a los que se les
control6 cada 3 meses el primer afio de vida y cada 6
meses los siguientes afios hasta el afio 2000. Las
medidas fueron tomadas a lo largo de los 18 afios de
seguimiento por dos unicos medidores y se realizaron
periédicamente controles del error intra e inter-
observadort.

Estudio transversal. La recoleccion de los datos se
llevé a cabo durante el periodo comprendido entre
los meses de noviembre del afio 2000 hasta octubre
de 2001; se incluyeron 6,443 sujetos (3,496 mujeres y
2,947 hombres) con edades comprendidas entre 1y
18 afios. Respecto de la procedencia de la poblacion
de estudio es preciso destacar que la muestra se
compuso de recién nacidos en el Hospital de Basurto,
por su parte, los nifios de 1 mes a 3 afios fueron
captados a partir de diversas consultas de pediatria
pertenecientes a centros de salud asi como de consul-
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tas privadas. Respecto de las edades posteriores, la
poblacién procedia de guarderias, escuelas publicas y
privadas y de institutos y centros de formacioén
profesional de la provincia de Vizcaya. En relacion
conlametodologia,las medidas fueron realizadas por
3 equipos de dos personas cada uno, entrenados por
los profesionales que intervinieron durante el estudio
longitudinal.

Evalnacion del crecimiento. La evaluacion del creci-
miento se fundamenta en el estudio de los cambios
somatométricos que se producen con la edad'*. Aho-
rabien, parallevar a cabo unaadecuada valoraciéon de
este proceso resultard necesario evaluar una serie de
variables antropométricas con el objeto de identificar
anormalidades en sus valores respecto de la edad y
sexo de los sujetos. Las variables que comprende el
estudio del crecimiento desde la infancia son el peso,
la talla, el perimetro cefalico (PC), el indice de masa
corporal (IMC) y la velocidad de crecimiento™. A
continuacion se describen cada una de ellas:

Peso. Es el resultado de la accion que la gravedad
ejerce sobre la masa corporal. Para llevar a cabo su
determinacion el sujeto se debe ubicar sobre la balan-
za en posicion antropométrica y procurar su perma-
nencia en el centro de la misma hasta realizar la
lectura en kilogramos'. T.a medicién se realiza a
primera hora y en ayunas. El individuo permanecera
descalzo, sin ropa o con la minima posible y sin tocar
nada durante la medicién. En los recién nacidos y
lactantes se usara una bascula en la que pueda estar
acostado o sentado ™.

Talla. Los nifios de 0 a 2 afos deben medirse en
decubito supino (longitud) y a partir de esta edad, de
pie (talla) porque es asi como se han establecido las
tablas de referencia. La diferencia media entre ambas
medidas en un nifio de 18 a 20 meses es de 1-2cm a
favor de la talla en dectbito'®.Para realizar una co-
rrecta medicion es necesaria la colaboraciéon de dos
personas. Se pone al nifio en decubito supino con las
rodillas y caderas en extension; uno de los explorado-
res sujeta la cabeza del nifio de forma que el plano de
Frankfurt (plano imaginario que pasa por el suelo de
la 6rbita y el margen superior del orificio auditivo
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externo) quede perpendicular a la superficie del ins-
trumento, mientras, el otro explorador, con una
mano extiende las rodillas del nifio y con la otra
desplaza el soporte moévil de dicho instrumento hasta
ajustarlo a las plantas de los pies'”.

Los instrumentos para medir la talla en bipedes-
taciéon son similares, pero en este caso, la tabla
graduada es vertical y el soporte movil es el que se
desciende hasta la cabeza. Se pone al sujeto de pie,
con los talones, nalgas y espalda en contacto con la
tabla y mirando al frente. Para incrementar la fiabili-
dad, tanto de la medicién de la longitud como de la
talla, se puede utilizar la media de dos 0 mas medicio-
nes consecutivas'’. Al igual que con el peso la deter-
minacién dela estatura debera hacerse a primera hora
de la mafiana pues ésta presenta variaciones diurnas
dehasta 0.3 mm enlas primeras horas de lamafiana'®.

Perimetro cefilico (PC). E1 PC representa la maxima
circunferencia de la cabeza que pasa, habitualmente
por la glabela (punto medio mas saliente del frontal
situado entre las cejas, aproximadamente sobre una
linea tangente a los bordes superiores de las 6rbitas)
y el opistocraneo (punto mas alejado de la glabela en
el punto medio sagital)'®. Se mide con una cinta
métrica inextensible, ajustandola lo mas posible al
craneo para minimizar el error mediado por el cabe-
llo. Dicho parametro refleja el volumen intracraneal
y el crecimiento cerebral que, en sumayor parte, tiene
lugar durante los primeros 4 afios de vida'®.

Una vez obtenidas las medidas, se comparan con
las curvas de referencia existentes. Enlos casos enlos
que se situen por encima del percentil 97 o por debajo
del percentil 3 se debe calcular las desviaciones
estandar (DE). Talla actual-talla en el P50 para la
edad/valor de DE para la edad.

Deberan considerarse como patolégicos a los
sujetos que se alejen en mas de 3 DE de la media, esto
es, por debajo del percentil 1 o por encima del 99,
mientras que los situados entre 2y 3 DE por encima
o por debajo de la media (entre los percentiles 1 al 3
y 97 al 99) serfan considerados casos extremos y, por
ende, necesitardn un seguimiento cuidadoso'®.

Tndice de masa corporal (IMC). El IMC expresa la
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relaciéon del peso en kilogramos entre la talla en
metros y al cuadrado [peso (kg)/talla? (m)]. Se esta-
blece que el punto de partida para el diagnostico del
sobrepeso uobesidadlo constituye el valor o percentil
de IMC, a partir del cual el riesgo para la salud
comienza a incrementarse de manera significativa'.
Este punto de inicio resulta complejo precisarlo,
porque la morbilidad por obesidad resulta relativa-
mente «menor en nifios que en adultos.

Luego, para definir los términos de sobrepeso
(situacion en riesgo de obesidad) y obesidad segun la
comunidad cientifica, se harfa uso de limites relacio-
nados con la edad. Por consenso, se aceptan los
percentiles 85 y 95 (para edad y sexo) como puntos
cardinales de corte del IMC para definir el sobrepeso
y obesidad respectivamente?. Ambos son limites
estadisticos arbitrarios y, por tanto, susceptibles de
sufrir modificaciones de unas poblaciones a otras.

Velocidad de crecimiento. Se exptresa en cm/afloy se
aplica ala edad intermedia entre las edades en las que
se hizo la observacion. El tiempo transcurrido entre
las dos mediciones debe ser calculado con exactitud
y extrapolar el crecimiento obtenido a un afio, me-
diante una regla de tres?..

El intervalo ideal de observaciéon es de un afio
(entre 0.8-1.1 afios) y en ningun caso inferior a 6
meses porque el error se incrementarfa como resulta-
do delas grandes fluctuaciones que, en periodos mas
cortos, puede experimentar el ritmo de crecimien-
to*. El ejemplo mas conocido para ello serfan las
variaciones estacionales y se destaca un mayor creci-
miento, en la mayorfa de los nifios durante los petio-
dos de primavera y verano?'.

La interpretaciéon de un valor de velocidad de
crecimiento de forma aislada, como normal o patolé-
gica, puede resultar complejo debido a la naturaleza
ciclica del crecimiento que durante el periodo
prepuberal, se alternan perfodos de crecimiento rapi-
do y de crecimiento mas lento® (Gréfica 2). Asimis-
mo, cabe considerar la existencia de periodos norma-
les de desaceleracion de la velocidad de crecimiento
durante los primeros 12 a 18 meses de vida en nifios
con talla baja constitucional y en la fase peripuberal
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Secuencia de los cambios puberales en mujeres
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Grafica 2. Cronologia de la pubertad

Adaptado de: Neinstein LS. Adolescent health care. A practical guide.
Filadelfia: Lippincott Williams & Wilkins; 2002.

en aquellos otros nifios con un tiempo madurativo
lento?* . En este sentido, habria de considerarse como
potencialmente patoldgica una velocidad de creci-
miento inferior al percentil 3. Si bien, se utiliza como
limite de la normalidad el percentil 25, porque cuan-
do un nifio mantiene un ritmo de crecimiento en el
percentil 25, su talla definitiva sera baja. Segun este
concepto, una velocidad de crecimiento puntual por
debajo del percentil 25, en principio, no resultaria
patolégica, sélo lo serfa cuando se mantuviera en ese
rango®.

Ahora bien, es cierto que el crecimiento se puede
ver influido por un potencial genético, segun el cual
el patrén de crecimiento de los sujetos se hereda con
base en un modelo poligénico, no dominante y no
ligado al sexo. Segun esto, la correlacion entre la talla
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media de los padres y la talla del hijo (expresada en
centimetros) es de 0.75-0.78 y de 0.55-0.60 cuando
la expresamos en desviaciones estandar para el perio-
do comprendido entre los 2 y los 9 afios de edad?.
Segun esto, existen tablas de correlacion entre la talla
media de los padres (talla materna + talla paterna/2)
y la talla del nifio entre los 2 y los 9 afios publicadas
por Tanner?’.

En aquellos casos en los que el proceso de heren-
cia ha sido normal y que los factores ambientales han
influido de forma similar en ambas generaciones, se
podria hablar ademas de la existencia de la denomi-
nada talla diana (TD) o talla genética. Se trata de la
talla que cabria esperar para el hijo de una determina-
da pareja.

El método propuesto por Tanner es el mas em-
pleado:

Niflos: [talla padre + (talla madre +13)]/2=
TMP + 6.5 cm (£10)

Nifias: [(talla padre — 13) + Talla madre]/2=
TMP — 6.5 cm (£9)

Siel prondstico de talla se encuentra en el rango de
+5cmdelaTD (aproximadamente 1 DE) probable-
mente no exista enfermedad.

Valoracion de la maduracion. Por maduracién se
concibe el conjunto de cambios que presenta un
individuo durante su infancia y adolescencia hasta
alcanzar el maximo potencial de crecimiento y desa-
rrollo. Entre los indicadores mas usados para valorar
el estado madurativo delos sujetos en edad pediatrica
se encuentran la aparicién y evolucion de los caracte-
res sexuales secundarios y la maduracion esquelética.

Estadios de desarrollo segrin Tanner. Para analizar el
grado de desarrollo entre la poblacion pediatrica y
juvenil, Tanner?’ propuso la valoracion de una serie
de variables o caracteres tanto en hombres como en
mujeres. En el caso de las nifias, se deben valorar las
mamas y el vello pubiano, a diferencia de los nifios en
los que habria de valorarse el aspecto global de los
genitales externos, el vello pubiano y el volumen
testicular.

Enlas nifias, el inicio de la pubertad esta marcado
por la aparicién del boton mamario y en los nifios el
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aumento de volumen testicular, por lo general, supe-
rior a 4 cc. Ahora bien, la aparicién aislada de vello
pubiano no sera un factor indicativo del inicio de la
pubertad®. Ta cronologia del desarrollo puberal se
muestra en la Grafica 2.

Maduracion esquelética o edad dsea. Entre los posibles
indicadores para medir la edad fisiol6gica, uno de los
mas precisos es el grado de osificacion. La zona
anatomica mas empleada esla mano (mano izquierda
por consenso internacional) por las siguientes razo-
nes: su facil accesibilidad, escasa radiacion y la exis-
tencia de un amplio nimero de huesos en una peque-
fia zona corporal.

Meétodos

Atlas. Se basan enla comparacién de una radiogra-
tia problema con una serie de radiografias estandares,
tomadas de una muestra de la poblacién general.

. Atlas de Greulich y Pyle” parala mano y mufieca.

Hay dos sistemas para utilizarlo:

a. Se compara la manoy sele adscribe la edad 6sea
que corresponda al estandar mas parecido o una edad
intermedia entre dos estandares sucesivos. Es la
forma mas usada.

b. Se valora hueso a hueso (se da la edad 6sea
correspondiente a cada nucleo de osificaciéon que
viene en las paginas finales del Atlas) en la pagina
contigua de cada radiografia estandar se refleja la
edad de cada nucleo de la radiografia ejemplo. La
edad 6sea de la radiograffa problema se obtiene
calculando la edad media de los nicleos de osifica-
cién. En Colombia, Hernandez ez 4/ elaboraron un
atlas siguiendolos criterios de Greulich y Pyle, a partir
de una muestra de poblacién espafola.

Métodos numiricos. Constituyen indicadores de ma-
duracién para cada nicleo de osificacion, que conce-
den una puntuacién para cada uno de los estadios
evolutivos de acuerdo con el sexo. La suma de las
puntuaciones dara la maduracion ésea.

.Método de Tannery Whitehouse®'. Tanner e#4/>!
describieron tres métodos de maduracién 6sea conla
mano y mufleca: carpo (emplea solamente los 7
nucleos del carpo), RUS (13 nucleos: radio, cabito y
los huesos cortos de la mano) y 20 huesos (los 7 del
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carpo mas los 13 del RUS), y el RUS es el mas
empleado. Una vez obtenida la suma de las
puntaciones el resultado se traslada a una tabla que da
la edad 6sea. Se han descrito patrones de maduracion
6sea de referencia para el método de TW en diferen-
tes poblaciones.

. Método SHS?. Durante el primer afio de vida no
son valorables los métodos anteriores, porque en el
momento del nacimiento no existe ningun nucleo de
osificacion en la radiografia de la mano y éstos van
apareciendo a lo largo del primer afio. El método
SHS, desplegado por Hernandez ef a/™" se basa en
una radiografia lateral del pie y tobillo izquierdos. Es
un método numérico y valora cinco nucleos de
osificacion (calcaneo, cuboides, tercera cufia y las
epifisis distales de tibia y peroné) a los que se les da
una determinada puntuaciéon de acuerdo con los
criterios madurativos que cumplan. L.a suma de todos
ellos dara el grado de maduracion 6sea, que debe ser
comparada con los estandares de la poblacion gene-
ral.

Para la correcta valoracion de la edad dsea es
preciso tener una buena técnica de la radiografia: la
palma de la mano izquierda apoyada enla placa, el eje
del dedo medio alineado con el antebrazo y éste debe
estar en el mismo plano horizontal que el brazo y los
dedos no se deben tocar, y el pulgar debe situarse de
forma natural para formar un angulo de 30°. La
diferencia entre la edad 6sea y la edad cronolégica de
un aflo se considera normal.

Discusion y conclusion

El crecimiento y maduracién entre la poblacion
infantil y juvenil comprenden fenémenos organicos
complejos que necesitan ser valorados de forma
periddica porque, ademas de su utilidad clinica como
estandares de referencia para la valoracion del creci-
miento infantil, informan sobre el bienestar social de
la poblacion.

Enlaactualidad, en Espafia no existen diferencias
regionales entre la talla infantil y la talla adulta.
Tampoco se han encontrado diferencias en el desa-
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rrollo. Ello indica la ausencia de desigualdades res-
pecto de los recursos disponibles para garantizar un
crecimiento 6ptimo.

Considerando los principales autores y estudios
realizados al respecto, coinciden en enfatizar la rele-
vanciade hacer estudios transversales que proporcio-
nen informacién rapida y precisa sobre el nivel de
crecimiento y desarrollo de la poblacion.

Por otra parte, serfa igualmente deseable poner en
practica estudios locales con el objetivo de establecer
comparaciones para las variables de crecimiento y
maduracion entre poblaciones infantiles similares.

Por ultimo, la larga tradicién de los estudios de
crecimiento y maduracion en Espafia permite pensar
que los anteriores planteamientos son factibles, fun-
damentalmente por las innovadoras técnicas de in-
formacién y comunicacion, asf como por los nuevos
principios de gestién en investigacion y salud.

Contflicto de intereses. Los autores del trabajo
declaran la no existencia de conflicto de intereses.
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