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Resumen

El Sindrome de Proteus se origina de
una mutacion del gen AKT1 y se manifies-
ta por un desarrollo irregular y excesivo
de la piel, tejido adiposo, sistema nervioso
central, vasos sanguineos y linfaticos. A ni-
vel 6tico se ha reportado la produccion de
colesteatomas en pacientes con este sin-
drome. El Sindrome de Klippel Trenaunay
Weber son malformaciones capilares, veno-
sas y presencia de crecimiento anormal en
las extremidades y malformaciones linfa-
ticas originado por mutaciones en el gen
PIK3CA. El objetivo del presente trabajo es
describir Sindromes Proteus y Klippel Tren-
aunay — Weber, canaloplastia y mastoidecto-
mia: Reporte de caso clinico. Se presenta un
paciente de sexo femenino de 14 anos con
antecedentes de Sindrome de Proteus mas
Klippel Trenaunay — Weber. Hace un afio pre-
senté quistes en oido izquierdo, causando
otalgia y supuracion oOtica; fue valorada por
el servicio de otorrinolaringologia y diag-
nosticada de Colesteatoma del conducto
auditivo externo, conducto auditivo medio
y celdillas mastoideas del lado izquierdo. Se

realiz6 una mastoidectomia mas canaloplas-
tia de oido izquierdo. Durante su estancia
hospitalaria, permanecié6 hemodinamica-
mente estable, afebril, sin necesidad de oxi-
geno complementario, cumplié antibiotico-
terapia a base de cefazolina. Tras valoracion
se decide alta médica al tercer dia y se envia
con turno para control. Finalmente, el Sin-
drome de Proteus y Klippel Trenaunay son
trastornos congénitos de extrema rareza,
causados por mutaciones gendmicas, que se
manifiestan como el crecimiento anormal
del tejido, provocando malformaciones. Su
tratamiento es quirdrgico y depende de la
zona afectada.

Palabras clave: enfermedad genética,
signos y sintomas, procedimientos quirigi-
cos operativos, complicaciones.

Abstract

Proteus syndrome is a rare, rapidly pro-
gressive condition that occurs in infancy,
related to mutation in the AKT1 gene caus-
ing irregular and excessive development of
the skin, adipose tissue, central nervous
system, blood vessels and lymphatics. Klip-
pel Trenaunay Weber Syndrome are capillary
and venous malformations and presence
of abnormal growth in the extremities, af-
fecting or not lymphatic malformations, is
caused by mutations in the PIK3CA gene.
The aim of the present work is to Proteus
and Klippel Trenaunay- Weber sindromes,
canaloplasty and mastoidectomy: Clinical
case report. We present a 14-year-old female
patient with a history of Proteus plus Klippel
Trenaunay-Weber Syndrome. One year ago
she presented cysts in the left ear, causing
otalgia and otic suppuration; she was evalu-
ated by the otorhinolaryngology service and
diagnosed with cholesteatoma of the exter-
nal auditory canal, middle auditory canal
and mastoid cells on the left side. A mas-
toidectomy plus canaloplasty of the left ear
was performed. During his hospital stay, he
remained hemodynamically stable, afebrile,
without the need for supplemental oxygen,
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and underwent antibiotic therapy based
on cefazolin. After evaluation, medical dis-
charge was decided on the third day and she
was sent for follow-up. Finally, Proteus and
Klippel Trenaunay Syndrome are extremely
rare congenital disorders, caused by genom-
ic mutations, which manifest themselves as
abnormal tissue growth, causing malforma-
tions. Their treatment is surgical and de-
pends on the affected area.

Keywords: genectic disease, signs and
symptoms, operative surgical procedures,
complications.

INTRODUCCION

El Sindrome de Proteus (SP) fue descri-
to en 1979 por primera vez (1), es una de las
afecciones poco frecuentes que se presentan
en la infancia con una evolucion rdpida, esta
patologia se la relaciona con la mutaciéon en
el gen AKT1 causando el desarrollo irregular
y excesivo de la piel, tejido adiposo, sistema
nervioso central, vasos sanguineos y linfa-
ticos (1,2), dando como resultado malfor-
maciones a nivel de todo el cuerpo, ademas
se ve asociada a multiples complicaciones
como el desarrollo de una gran variedad de
tumores, afecciones pulmonares y a una alta
probabilidad de desarrollar trombosis veno-
sa profunda (TVP) y embolia pulmonar (EP)
(3). Actualmente se ha establecido que esta
patologia presenta una incidencia menor a 1
de cada 17000.000 de recién nacidos vivos.

En cuanto al diagnéstico del SP existen
tres criterios clinicos generales que contie-
nen categorias de tipo A, By C, de los cuales
debe cumplir por lo menos con un criterio
de la primera categoria como es el caso del
Nevus Cerebriforme de tejido conectivo, que
es el signo cutaneo mas especifico de esta
enfermedad, o cumplir dos criterios de la
segunda categoria como nevus epidérmico
lineal, sobrecrecimiento desproporcionado
asimétrico, tumores especificos o0 a su vez se
puede cumplir con tres criterios de la tltima

categoria como malformaciones vasculares,
tejido adiposo irregular, fenotipo facial pe-
culiar (1,4). Por tal razon, el tratamiento in-
tenta retrasar o interrumpir el crecimiento
excesivo de tejido y se utiliza también para
extirpar tumores cuya gravedad dependera
de la zona afectada (2), es por eso que, debe
desarrollarse de forma multidisciplinaria, es
decir, debe incluir dermatdlogo, genetista,
traumatologo, oftalmélogo, cirujano y neu-
rélogo (5).

Por otro lado, el Sindrome de Klippel
Trenaunay (SKT) fue descrito en 1900 por
Maurice Klippel y Paul Trénaunay, esta pato-
logia es una enfermedad congénita y espora-
dica con una triada de hemangiomas cuta-
neos (6). La Sociedad Internacional para el
Estudio de las Anomalias Vasculares (ISSVA)
la define como malformaciones capilares,
venosas y por la presencia de crecimiento
anormal en las extremidades, que puede
afectar o no a malformaciones linfaticas (7).
En algunos casos esta enfermedad se la co-
noce también como Klippel Trenaunay We-
ber (SKTW) ya que, SKT es una afeccion vas-
cular pura de flujo bajo, mientras que Weber
se¢ caracteriza por fistulas arteriovenosas
significativas, ademas, se ha establecido que
existe una estrecha relacion con el sindrome
de Struge Weber ya que, en ambos casos las
manifestaciones clinicas que se desarrollan
se da principalmente en la parte facial (8).

En cuanto a la incidencia del SKTW se
presenta en 1 cada 30 000 nacidos vivos y ac-
tualmente su etiologia es incierta, pero teo-
rias recientes sugieren que es causado por
mutaciones somaticas en el gen PIK3CA que
conducen a un aumento de la proliferacion
celular, desarrollando sobrecrecimiento de
los huesos, vasos sanguineos y tejidos blan-
dos; dentro del tratamiento es necesario un
equipo multidisciplinario y es fundamental
conocer que se debe administrar anticoagu-
lantes de por vida cuando se presenta trom-
bos por primera vez. Sin embargo, existen
diferentes terapias que pueden mejorar la
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calidad de vida del paciente; ademas dentro
de las complicaciones frecuentes se encuen-
tra la infeccién que puede presentarse como
celulitis, absceso o bacteriemia.

Finalmente, el objetivo de esta revision
sistematica y reporte de caso es describir el
abordaje quirtirgico de los sindromes de Pro-
teus y Klippel Trenaunay y reportar un caso
del mismo (9).

Reporte de caso clinico

Se presentd el caso de una paciente de
sexo femenino de 14 anos con antecedentes
de Sindrome de Proteus mas Klippel Trenau-
nay — Weber. La madre de la paciente refirio
que desde hace un afo aproximadamente
presenté quistes en oido izquierdo, causan-
do otalgia y supuracién o6tica; por lo que
acude para ser valorada por el servicio de
otorrinolaringologia, en donde fue diagnos-
ticada de Colesteatoma del conducto audi-
tivo externo, conducto auditivo medio y cel-
dillas mastoideas del lado izquierdo. Motivo
por el cual fue intervenida quirdrgicamente,
realizando una mastoidectomia mas canalo-
plastia de oido izquierdo, procedimiento sin
complicaciones donde se evidencio oido mal
formado, cavidad timpanica dnica y mualti-
ples masas duras de consistencia condral a
nivel de conducto auditivo externo izquier-
do que lo ocluye completamente.

En cuanto a los antecedentes persona-
les clinicos se establece Sindrome de Pro-
teus, Sindrome de Klippel Trenaunay — We-
ber, Glaucoma, Epilepsia y Escoliosis.

Fig. 1A. Tomografia computarizada. Fle-
chas blancas senalan colesteatoma
del conducto auditivo medio, des-
viacion septal con espoléon 6seo B.
Niveles hidroaéreos causados por la
mastoiditis y localizado en el canal
auditivo.

Mientras que, dentro de los anteceden-
tes quirargicos se evidencié extirpacion de
quiste en senos paranasales y hemiseccion
de amigdala hace diez anos, evisceracién
ocular izquierda hace dos afios.

Al momento de la atencion médica, la
paciente presentaba otalgia y supuracion
Otica. En la revisiéon present6 apariencia
general buena y al examen fisico de cabeza
se encontrd asimetria facial a nivel de he-
micara izquierda con prominencia a nivel
de region fronto orbitario y nasal izquier-
da. Los ojos se encontraron pupilas isoco-
ricas, normoreactivas, con disminucién de
vision del lado derecho, exanteracion del
ojo izquierdo y prominencia en region fron-
toorbitaria derecha que se extiende hacia
region parietal. Las fosas nasales y oidos se
encuentran permeables con disminucién
de audicién del lado derecho. Al examen de
torax, se evidencio escoliosis, corazén con
ruidos cardiacos ritmicos, no soplos, fre-
cuencia cardiaca 80 por minuto, pulmones
ventilados, abdomen blando, desprendible
y no doloroso a la palpacién superficial y
profunda, ruidos hidroaéreos presentes.
Se realizé examenes complementarios, Tac
simple de senos paranasales, en los mismos
que se reporté malformacion facial de lado
izquierdo, deformacién de la cavidad orbi-
taria con Titis Bulbi izquierda severa des-
viacion septal con espolén 6seo (Fig. 1).
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Para el tratamiento quirtrgico, se
planific6 la exéresis del Colesteatoma me-
diante mastoidectomia mds canaloplastia
de oido izquierdo, para ello se administré
anestesia general (venosa ¢ inhalatoria), se
realizé intubacion orotraqueal, se realizé la
asepsia y antisepsia con alcohol y se proce-
di6 a colocar los campos operativos. Para
luego infiltrar con Zxilocaina, Epinefrina
en pared posterior, superior ¢ inferior de
CAE izquierdo y retroauricular. Como pri-
mer paso se procediod a la diseccion a través
de la incision para la exéresis de maltiples
masas duras condrales, procedentes del Co-
lesteatoma, de color pardo, que variaban de
tamano entre 1y 6 mm, de forma redondea-
da, muestra constituida por revestimiento
epitelial escamoso y abundante, ademas se
realizé la exéresis de 6 segmentos de masa
del conducto auditivo externo, que varia-
ban de tamafo entre 4 y 12 mm al corte
consistencia dura (Figs. 2 y 3).

Evolucion

El paciente presenté constipacion desde
hace 96 horas, ademas de malestar e hipore-
xia. Durante su estancia hospitalaria, perma-
necié hemodinamicamente estable, afebril,
sin necesidad de oxigeno complementario,

con adecuado manejo del dolor, en lo infec-
cioso, cumple antibioticoterapia a base de
cefazolina, por lo que tras valoracion se de-
cide alta médica al tercer dia y se envia con
turno para control por consulta externa de
pediatria y por otorrinolaringologia.

DISCUSION

Se describe al Sindrome de Proteus
(PS) como un trastorno congénito de extre-
ma rareza respecto al crecimiento celular
que afecta a los tejidos mesodérmico y ecto-
dérmico, con una incidencia de aproximada-
mente 1 en 1000000 de personas (10). De
este modo, se manifiesta como el crecimien-
to anormal y desproporcionado de los teji-
dos que se derivan de alguna capa de la linea
germinal no determinada, afectando al es-
queleto, la piel, el sistema nervioso central y
el tejido adiposo, teniendo como caracteris-
ticas principales la macrodactila, anomalias
vertebrales, hiperostosis y desarrollo asimé-
trico de vasculatura. La rareza de esta enfer-
medad precisa a que su diagnéstico se base
en criterios clinicos, asi como en la distri-
bucién segmentaria de las lesiones, progre-
sién, aparicion esporadica y caracteristicas
especiales del paciente (4,10).

Figs. 2 A y B. Mastoidectomia de
oido izquierdo, ttil para
eliminar las celdillas en
los espacios huecos y lle-
nos de aire, tratamiento
adecuado para la otitis.
C. Exéresis de colesteato-
ma en oido medio (flecha
blanca), estructura quisti-
ca delimitada por epitelio
estratificado  queratini-
zado. D. Canaloplastia,
procedimiento encargado
para ensanchar el conduc-
to auditivo.
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El estudio del SP fue descrito por pri-
mera vez en 1979 por Cohen y Hayden, quie-
nes le dieron el nombre Proteus haciendo
referencia al Dios Griego Proteo, ya que,
puede tomar una gran variedad de formas,
posteriormente en 2011, se establecio que,
para desarrollar este sindrome, se debe dar
una mutaciéon de la proteina de serina y
treonina conocida como AKT1 (11).

En cuanto a los signos y sintomas,
muestra malformaciones vasculares, cre-
cimiento anormal de células con defectos
esqueléticos, tejido adiposo desregulado,
nevos del tejido conjuntivo cerebriforme,
nevos epidérmicos, quistes pulmonares, ge-
neracion de neoplasias, trombosis venosa
profunda y un fenotipo facial asociado a una
discapacidad intelectual que puede presen-
tar folicocefalia, ademds malformaciones
desproporcionadas en determinadas zonas
corporales, que surgen apenas unos meses
después del nacimiento del nino (12,13).
Por otro lado, en la década de 1980, Cohen
considero que el SP no mostraba manchas de
café con leche. Sin embargo, en 2003, Dra-
gieva informé de un caso de pacientes con
este sindrome que presentaban manchas
de café con leche. Mientras que, en 2013,
El-Hassani informé de un caso en el que un
nino de 10 afnos con SP desarroll6 manchas
de café con leche en la piel. Sin embargo,
en la actualidad no hay casos reportados de
sindrome de Proteus con manchas de café
con leche (13).

Una herramienta diagnostica dada por
Biesecker y Turner, compuesta de tres cri-
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Fig. 3. Muestra histopatol6gi-
ca de oido izquierdo, A.
constituida por revesti-
miento epitelial escamo-
so B. Abundantes laminas
de queratina consistentes
con colesteatoma.

terios generales y tres especificos, dichos
criterios generales se basan de acuerdo a
la distribucién en mosaico de las lesiones,
aparicion esporadica de la enfermedad vy el
estudio progresivo de los diversos hallaz-
gos encontrados, por otro lado, los criterios
especificos se describen como: A (nevo de
tejido conectivo cerebriforme), B (nevo epi-
dérmico lineal) y C (tejido adiposo desregu-
lado) (13).

De acuerdo con ello, el cuidado de un
paciente con Sindrome de Proteus tiende a
ser complejo por las diversas consecuencias
médicas y psicosociales que conlleva dicha
enfermedad, por lo cual es fundamental in-
cluir en el equipo que trate al paciente, las
especialidades de neuropediatria, genetista,
hematologia, dermatologia, radiologia y ci-
rujanos ortopedistas. Ademas, es obligato-
rio monitorear y tratar la trombosis venosa
profunda, la embolia pulmonar y la anticoa-
gulacion perioperatoria. Por otro lado, se
justifican las reconstrucciones quirtrgicas
de anomalias de crecimiento anormal, para
reducir el riesgo de complicaciones de ma-
yor gravedad y mejorar la calidad de vida del
paciente. Por lo que, la rehabilitacion inclu-
ye la terapia fisica y ocupacional, correccion
de las deformidades esqueléticas como la es-
coliosis y manejo dermatolégico de las ma-
nifestaciones de la piel (12).

Se describe el Sindrome de Klippel Tre-
naunay (SKT) a los pacientes que presentan
hipertrofia de las extremidades, malforma-
ciones capilares, cutaneas, venosas y arteria-
les, al ser un sindrome vascular complejo,
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este resulta de mutaciones somaticas en el
gen PIK3CA, el cual se ve involucrado en el
crecimiento y la diferenciacion celular. Por
lo general, este sindrome afecta a una zona
localizada del cuerpo, causando asimetria y
malformaciones en el sistema venoso pro-
fundo. Las afecciones rara vez afectan a la
parte superior del cuerpo, como por ejem-
plo las extremidades superiores, la cabeza,
el cuello o el tronco (14).

El SKT se remonta a un grupo de nifos
en 1970, en donde Samuel y Spitz revisaron
las caracteristicas clinicas y trataron a 47
ninos con este sindrome, 25 anos después
con los resultados encontraron hemangio-
mas ¢ hipertrofia de tejidos esqueléticos
en los 47 pacientes, ademas identificaron
varicosidades venosas, tromboflebitis, he-
maturias, hemorragias rectales, vaginales,
viscerales y pélvicos (15). Por lo que, den-
tro de los signos y sintomas recopilados a
través de los afos se han descrito principal-
mente en los nevos epidérmicos y displasias
venosas, otras caracteristicas que se pueden
encontrar son malformaciones capilares,
manchas, hipertrofia de extremidades, linfe-
dema y disminucién del niimero de ganglios
linfaticos (15,16).

Un estudio menciona que, dentro de
esta patologia es frecuente presentar infec-
ciones, ademas de ser propensos a sufrir he-
morragias en los quistes linfaticos, lo que da
como resultado eritema, hinchazén y dolor
crénico, sintomas que presento la paciente
en el estudio del presente caso clinico, ya
que hace un ano comenzo6 con hemorragias
del oido izquierdo lo que evoluciono a un co-
lesteatoma y a su vez a una otitis del mismo

lado (17).

El diagnostico del Sindrome de Klippel
Trenaunay, tiene diferentes procesos, uno de
ellos considera la presencia de dos caracte-
risticas principales que pueden manifestar-
se en el paciente como: (A) malformaciones
vasculares congénitas, malformaciones ca-
pilares, venosas, arteriovenosas y linfaticas;

(B) crecimiento alterado de los huesos tan-
to en longitud como circunferencia. Estos
procesos se basan en los aspectos fisicos que
se pueden hallar en el paciente, se utilizan
examenes de imagen que faciliten encontrar
dichos signos como las resonancias magné-
ticas y angiografias, que son dtiles tanto
para un tratamiento adecuado como para
el diagnostico diferencial (8,18). Ademas,
se puede utilizar el diagndstico intrauterino
al final del primer trimestre, el cual ayuda
a confirmar en una paciente embarazada si
su hijo pueda llegar a tener el SKT, por otro
lado, una investigacion ecografica puede ex-
cluir alteraciones angiodisplasicas del feto,
es importante ya que si el feto muestra cam-
bios compatibles con SKT el riesgo de com-
plicaciones fatales después del parto es alto,
pero de haber realizado un diagnéstico efec-
tivo y a tiempo con un manejo cuidadoso, se
puede lograr un embarazo exitoso (18).

Dentro del manejo de este sindrome
se deben ver involucradas varias disciplinas
de la medicina, juntamente con el control
venoso, manejo de problemas ortopédicos,
urolégicos, examenes fisicos, psicoldgicos,
sociales y clinicos, ademas, al existir un pri-
mer caso de trombosis venosa profunda o
embolia pulmonar se debe considerar una
terapia de anticoagulacion de por vida. El
tratamiento quirdrgico de tipo cosmético
o por lesiones sintomdticas no es recomen-
dable, por otro lado, la embolizacién reduc-
tora especifica o la esclerosacion de varices
extensas genera una mejora en el cuadro cli-
nico de los pacientes, del mismo modo otro
tratamiento de minima invasién es la ciru-
gia laser intercutdnea ya sea por electrocoa-
gulacion, dioxido de carbono, crioterapia o
la escision por angioqueratoma (16,17).

Como resultado del Sindrome de Pro-
teus, el paciente desarroll6 un Colesteato-
ma, el cual es un crecimiento parecido a un
quiste que se forma en el epitelio escamoso
queratinizante. Aunque histolégicamente
puede ser benigno, en gran medida asume
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un comportamiento agresivo, expandiéndo-
se y destruyendo los huesos circundantes
(17). El Colesteatoma se clasifica princi-
palmente en dos tipos, de acuerdo con su
causa ya sea adquirida o congénita, el Coles-
teatoma de tipo adquirido se define como
una masa desarrollada a partir de las llama-
das bolsas de retraccion de la membrana
timpdanica, la cual causa el paso de células
basales a la cavidad del oido medio a través
de una perforacion de la membrana timpa-
nica como resultado de una otitis previa o
traumatismo (19,20). Se tiene, ademas, el
Colesteatoma de tipo congénito que al igual
que el anterior es una masa quistica con epi-
telio escamoso queratinizante ubicada en la
cavidad del oido medio, pero a diferencia del
adquirido, en este se observa la membrana
timpdanica intacta sin antecedentes de una
cirugia u presencia de otitis en la zona afec-
tada (21,22).

El tratamiento adecuado para el Co-
lesteatoma es someter al paciente a una
cirugia esta se puede clasificar en dos pro-
cedimientos cerrados o abierto (21). En
el presente caso de estudio al diagnosticar
a la paciente un Colesteatoma de tipo ad-
quirido al presentar otitis conocida por ser
cualquier cambio estructural en el siste-
ma del oido asociado con un defecto en la
membrana timpdanica (21,23), fue sometida
a dos cirugias. En primer lugar, fue aplica-
da una cirugia de procedimiento abierto
conocido también como Mastoidectomia,
ya que esta es asociada como tratamiento
de otitis media crénica, con el fin de elimi-
nar el epitelio escamoso del oido medio, y
con ello preservar o recuperar la capacidad
auditiva, utilizada ademas para lograr un
revestimiento epitelial estable sin acumula-
cién de remanentes, este procedimiento se
debe realizar con extremo cuidado, ya que,
de realizar una Mastoidectomia incompleta
da como resultado células periféricas reves-
tidas de epitelio que luego se pueden con-
vertir en quistes que descargan y mantienen
la cavidad hameda (23). En segundo lugar,

conjunto con la mastoidectomia, se le reali-
z0 a la paciente una canaloplastia, procedi-
miento que se lo asocia a la timpanoplastia,
utilizada para minimizar la presion intrao-
cular, utilizando microcatéteres con punta
de baliza (22), esta disefiada como un pro-
ceso minimamente invasivo sin sangrado, no
requiere antifibréticos y reduce la presion
intraocular de manera segura (24), es decir,
la Canaloplastia aisla el canal de Schlemm,
caterizando un microcatéter e cual debe ir
equipado con una baliza de iluminacion 6p-
tica, este microcatéter permite introducir
una sutura, la cual tensiona para distender
el canal con el fin de aumentar el flujo de sa-
lida y disminuir la presién intraocular (25),
es escogida esta cirugia sobre otras, con el
objetivo de aumentar el perfil de seguridad
y éxito, con el fin de buscar una mejorar en
la exposicion de la perforacion (26), la cual
ha sido realizada en el proceso de exéresis
del Colesteatoma, para el éxito de este pro-
cedimiento es necesario la preservacion de
la piel del canal, ensanchando ¢l canal por
partes (27).

CONCLUSION

El Sindrome de Proteus es un trastor-
no congénito de extrema rareza respecto al
crecimiento celular, se manifiesta como el
crecimiento anormal de los tejidos que se
derivan de alguna capa de la linea germinal
no determinada, afectando al esqueleto, la
piel, el sistema nervioso central y el tejido
adiposo. Asi mismo, el Sindrome de Klip-
pel Trenaunay en los pacientes se presenta
como la hipertrofia de las extremidades,
malformaciones capilares y cutdneas, y en
gran medida malformaciones venosas y arte-
riales, resultando en mutaciones somaticas
de ganancia de funcion en el gen PIK3CA.
Estas patologias desarrollaron un Colestea-
toma en la paciente, razén por la cual se la
traté con dos procedimientos quirtrgicos,
que son la Mastoidectomia y la Canaloplas-
tia el primer procedimiento se realizé por
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una otitis, con el fin de eliminar el epitelio
escamoso y lograr un revestimiento epitelial
estable, mientras que, el segundo procedi-
miento se aplicdé con el fin de mejorar la
exposicion de la perforacion realizada en el
proceso de exéresis de masa dura condral.

Consideraciones éticas

El siguiente reporte de caso cuenta con
el permiso a la direccién del Hospital Jos r
Carrasco Arteaga y de Comité de Etica e In-
vestigacion en Seres Humanos (CEISH) de
la Universidad Catolica de Cuenca, quienes
aprobaron la realizacion de este estudio que
contd, ademas, con la firma de un consenti-
miento informado.
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