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3. MARCO TEORICO

Los sarcomas uteirnos (SU) representan un grupo diverso de tumores, constituyen solo el 1%
de todas la nopelasis malignas asociadas al tracto genital femenino, tienen una frecuencia
que va del 3 al 84% de las neoplasias malignas del utero. Son tumores raros, con un
comportamiento agresivo, de gran diversidad histologica y genética, debido a estas
-aracteristicas es que aun no eixste un consenso preciso sobre los factores de riesgo y el

. L. 1.2
tratamiento optimo.

La diversidad existente en los SU puede ser clasificada bajo los rubros de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS), la cual incluye al Leiomiosarocma Uteirno (LLMSu), Sarocma
del Estroma Endometrial (SEL) y el Sarcoma Uterino Indiferenciado, sin embargo basados
en la clasificacion del OMS en cuanto a sarcoma de tejidos blandos se incluye el
adenosarcoma, rabdomiosarocma, angiosarocma, sarcoma neurogénico, osteosarocma,
condrosarocma, liposarocma, mixofibrosarcoma, sarcoma epiteloide, sarcoma alveolar y el
tumor primitivo neuroectodermico. lLos Carcinosaromas ya no son considerados dentro del
rubro de sarcomas debido a tener un patron de diseminacion diferente, por lo anterior son
considerados como una forma desdiferenciada o metaplasica del carcinoma endometrial.”*
Lo antes descrito esta basado en diveross estudios que mostraron reportes sobre similitudes
basicas en aberraciones cromosomicas, aspectos citogenéticos, concordancia en la perdida de
heterocigozidad, mutaciones identicas en los genes pb3 y K-ras en la mayoria de los
-aricnosarocmas, mismas alteraciones que se encuentran presentes en el cancer

endometrial.”

La sobrevida de los SU es pobre con tasas a 5 anos que van de un 50%70% en estadios 1, y
que van disminuyendo hasta 0 a 20% en estadios metatasicos. Kl factor pronostico con mayor
relevancia continu siendo el Estadio Clinico al momento del diagnostico, sin embargo
existen otros como el tamano tumoral, el involucro ganglionar y la localizacion de las

, .6
metastasis.’
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Tipo de Sarcoma Porcentaje de presentacion
Leimiosarcoma 70%

Sarcoma del estroma 26%
endometrial

Adenosarcoma 4%

Tabla 1. Pocentaje de presentacion de los Sarcomas uterinos

La edad de presentacion esta dentro del rango de 50-70 anos, depende en su gran mayoria
del tipo histologico del SU, sin embargo la gran mayoria de las mujeres con esta patologia
son postmenopatsicas. Entre los factores de riesgo con mayor prevalencia se encuentran:
radiacion pélvica previa y uso de tamoxifeno.” El cuadro clinico suele ser inespecifico, la
mayoria de los pacientes presentan dolor abdominal, aumento de la cicunferencia

. . .. ~ . .. . . 8
abdominal, incremento rapido del tamano uterino rapido y sangrado transvaginal.

En general existen dos formas de etapificar los SU, el primero es aquel que dicta la
Federacion Internacional de Gineoclogia y Obtetricia (FIGO)"y el segundo es el propuesto
por la American Joint Committe on Cancer (AJCC)" el cual se basa en evaluar el Tumor
primario, la ganglios linfaticos y las metastasis; la mas utilizada en la practica clinica es
la propuesta por la FIGO. Existe una tercera clasificacion, el Sistema Broder o sistema de
El Grupo de Sarcomas de la Federacion Francesa de Centro de Cancer (FNCLCC)!" 1a cual
valora diferenciacion tumoral, cuenta mitotica y necrosis tumoral, teniendo como

resultado 4 diferentes grados.
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Grado (Caracteristica

2 Irregular Nuclear

4 Presencia de Celulas Bizarras

Tabla 2. Clasificacion de la FNCLCC

FIGO TNM Definicion

Ib TIbNOMO Tumor limitado al utero mayor a 5 em

11b T2bNOMO Involucro de otras estructuras pelvicas

I1Ib T3bNOMO Tumor invado estructuras abdominales en 2

0 MAas sitios

IVa T4NxMO Tumor invade vejiga y/o recto

Tabla 3. Comparativo entre la etapificacion basada en sistema TNM y la
clasificacion de la FIGO
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En cuanto a los estudios radiologicos ni el ultrasonido, ni siquiera el PET C'T han sido
:apaces de diferenciar entre tumores beningos y malingos de musculo liso. Kl uso de RM1
para localizacion y caracterizacion de lesion ha sido sugerido como un mejor meétodo, sin

embargo aun continua en etapa de validacion.
Leiomiosarocma

Los leimiosarocmas son considerados como sarocmas verdaderos, es el subtipo mas comin
de sarcoma uterino, sin embargo continua siendo solo el 1%-2% de todos los tumores
malignos del tutero. Aproxiamadamente 1 en cada 800 tumores de musculo liso es
leiomiosarocma. Se presenta generalmente en mujeres mayores a 40 anos, se presenta

B Suele

usualmente con sangrado tranvaignal y masa pélvica palpable que genera dolor.
ser dificil disernir entre benignidad y malignidad, sin embargo uno d elos datos clinicos
que pudieran orietarnos al diagnostico es la presencia de tumor pelvico en mujer

. . . 13
p()StIIl(—‘,Il()‘[)éil]Sl A S11 t@l’élf[)l?t de 1'(-,‘(-,‘III]')12tZ() hormonal.

Los leiomiosarcomas suelen ser masas aisladas, al estar en conjunto con leiomiomas
tipicamente son los tumores de mayor tamano con un diametro medio de 10 ¢m, solo el 25%
de ellos suelen ser menores a 5 cm. Macroscopicamente, su presentacion, es suave,
abultada, con areas de hemorragia y necrosis. Fin cuanto sus caracteristicas microcopicas
presenta hipercelularidad, atipia nuclaer severa y un alto indica mitotico, el cual excede 15

o 13
mitosis por campo de alto poder.

Este tipo d etumores suelen expresar marcadores
clasicos para musculo liso como los son la desmina, h-caldesmina, actina para musuclo liso
e histona desatilasa-8. Sin embargo aquellas estrpes hitologicas como el epiteloide y los
mixtos suelen expresar en menor medida dichos marcadores. Istos tumores suelen expresar

recpetores de estrogeno, progesterona y androgenos en un 30-40% de los casos.

Los niveles de Ki67 son mayores en los leiomiosarocmas en compracion con los tumores
beningnos de miusculo liso. La sobreexpresion de pl6 ha sido utilizada como

. e . . .. .14
inmunomarcador para (11Stlllg1111‘ entre tumores b(—‘IllgIl()S y IIlZLllgIl()S de musculo liso.

La mayoria de los leiomiosarocmas uteirno son esporadicos, se piensa que aquellos

pacientes con mutaciones germinales en enzima fumarato hidratasa suelen tener un riesgo
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aumentado de desarrollar estos tumores., sin embargo el mecanismo oncogénico subyacente
continua sin ser del todo evidente. Geneticamente los leimiosarocmas son tumores
inestables que demuestran anormalidades estructurales cromosomicas complejas, asi como

. . . . 15
regulacion genetica aberrante.™

Kl pronostico de los leimiosarcomas uterinos suele ser pobre, incluso cuando se encuentran
enfinados al atero."™"" Los rangos de recurrencia varina de 53% al 71%, en su mayoria estas
recurrencias suelen ser a distancia ya que hasta el 40% de ellas se presentan en los
pulmones, solo un 13% de ellas ocurriran en la pelvis."™™ La sobrevida a 5 aios es
alrededor del 15% al 25%, algunos extudios han mostrado una mediana de supervivencia de
10 meses.”! Resultados de series noruegas que incluyeron 148 pacientes conleimiosarocma
limitado al tero encontraron una superviviencia a 5 anos de 51% para estadios I y 25% para
estadios 11, todos los paciente de esta seria con tumor fuera de la pélvis murieron antes de

S 16
los 5 anos.

Kl manejo standart para los limiosarocmas uterinos es la Histerectomia, la indicacion
para salpingooforecotmia es opcional, depende del estado pre o post menopausico d ela
paciente, es decir que los ovarios pueden ser preservado en mujeres jovenes.” La
inicdencia de afeccion a ganglios linfaticos en este tipo de pacientes es baja, por lo que no
se reocmineda como practica de rutina la linfadenectomia.” La citoreduccion en estos
pacientes debe de realizarse en pacientes con tumores extensos, pues la intencion de
minimizar la enfermedad residual y obtener margenes libres impacta directamente en la

. 2R
sobrevida global.

Sarcomas del estroma endometrial

Los Sarcomas dele storma endometrial representan menos del 1% de todos los tumores
uterinos, tienen el segundo lugar en frecuencia respecto a los tumores mesenquimale
T T o , i , 1y .
suterino.” Predominantemente son neoplasias intrmaurales que se agrupan en tres grandes
ategorias 1. Sarcomas del estroma endomtrial de bajo grado, 2. Sarcomas dele stroma

. ) 2 Q . Lo . 24
endoemtrial de alto grado y 3. Sarcomasendoemtriales indiferenciados.
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Sarcoma del estroma endometrial de bajo grado

Estos tumores se presentan con mayor freucnecia en mujeres de entre 40 y 55 anos, mas del
50% de estas pacientes suelen ser premenopausicas. Algunos casos han mostrado asociacion a
. . . . . e 25
pacientes con uso de estrogenos en mujeres con ovario poliquistico y uso de tamoxifeno.” La
presentacion clinica de estos sarocmas suele ser el sangrado tranvaginal, dolor pélvico y

. . ; . . " 25,26
dimenorrea, sin embargo hasta un 25% de estos pacientes suelen ser aisntomaticos. =
Cuando existe involucro extrauterino el organo que se ve afectado mas frecuentemente es el

25-27

ovario, y esto se ve hasta en un tercio de los pacientes.

Microscopicamente los sarocmas del estorma endoemtrial corresponden a células
enodemtriales estormales bien diferenciadas, que presentan solamente atipia nuclear
moderada y caracteristicamente invaden el espacio linfovascular del miometrio, dichas
células muestran una fuerte inmunoreaccion a (D10, actina de musculo liso y en menor
rado a desmina. Sin mebargo suelen ser negativas a h-caldemina y HDACS. Los recpetores
de estrogeno (solo isoforma alpha) progesterona, androgenos y W'T1 tipicamente se

28
encuentran pl‘(—?S(—‘l’lt(’S.

Estos tumores suelen tener un curso indolente, de pronostico favorable, el comportamiento
tumoral se caracteriza por recurrencias tardias , por lo que aun los pacientes con estadios I
deben ser seguidos por largos periodos. Estas recurrencias se desarrollan con mayor
. . . . . 25

freucencia en la pelvis y abdomen, y en menor nimero en la vagina y los pulmones.” La
sobrevida global en estos pacientes a 5 anos suele ser del 90% en estadios 1 y 1I; en contraste

29

con el 50% para estadios 111y I'V.

El tratmaiento de los sarcomas del estroma endometrial de bajo grado es puntualmente
quirurgico, la histerectomia con salpingooforecotmia bilateral continua siendo la piedra
angular, debido a que estos tumores suelen ser sensibles a hormonas, las pacientes con
conservacion ovarica tienen un riesgo alto de recurrencia, casi del 100%*  La
linfadenctomia no parece tener un lugar en el tratamiento de estos tumores. Los pacientes
con esta patologia pueden ser candidatos a recibir tratamiento adyuvante con radiacion u

hormonal mediante inhibidores de la aromatasa o agentes progestagenos.
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Sarcoma del estroma endometrial de alto grado

Estos sarcomas comprenden en el grupo intermedio en cuanto a los sarocmas del estroma
endometrial de bajo grado y los indiferenciados. Se presentan en el rango de esdad de 28-67
anos, con una media de 50 anos. Usualmente en la clinica presentan sangrado vaginal

~ . Tl 31,32
2111()1‘11181, aumento en el tamano uterino y/() masa p(—‘lVl AQ.

Los tumores suelen aparecer
como polipos intracavitarios o tumores intramurales con un diametro medio de 7.5¢m,
regularmente  presentan  extension extrauterina al  momento del diagnostico.
Microscopicamente consiste en células redondas de alto grado asociadas a células
espiculadas de bajo grado, con una actividad mitotica mayor a 10 por campos de alto poder.
Usualmente presentan necrosis, positivdad a recpetores de estrogeno, porgesterona y
androgenos, asi como a (D10.** El pronostico de estos pacientes suele ser intermedio
respecto a otros sarcomas del estroma endometrial, la sobre vida de estos pacientes suele ser
menor a 1 ano. La cirugia es la clave del tratamiento, sin embargo suelen recibir

. . . . . .. . . . 39
adyu vanclia con qlllIIll()tPI'éL‘[)lét y l‘ét(ll()tt‘l‘?t])lfl; por su actividad l)l()l()gl(ift agresiva.

Sarcomas del estorma endometrial indiferenciados

Son tumores raros que se rpesentan tipicamente en postmenopausicas, con una edad media
de presentacion de 60 anos, clinicamente van a manifestarse con sangrado postmenopausico
y signos o sinotmas de involucro extrauterino,” aproximadamente 60% de estos pacientes se
presentan en estadio 111 o IV. Microscopicamente presentan invasion miometrial extensa,
pleomorfismo nuclear severo, alto indice mitotico, necrosis tumoral celular y falta de
diferencion estomal endometrial.* La inmunohistoquimica de estos tumores suele

. e 33
presentar con negativdad a recpetores hormonales y CD10 positivo.

Kl pronostico de estos tumores es pobre, con menos de 2 anos de sobrevida global, los
pacientes deben ser tratados con histerecotmia y salpingooforecotmia bilateral, asi como

adyuvancia a base de radioterapia y quimioterapia
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Adenosarcoma

En estos tumores existe un componente epitelial benigno, el cual se encuentra asociado a
componente estromal maligno, debido a que estos son considerador como sarcomas de bajo
grado la terapia citotoxica no es beneficiosa, particularmente en elambito adyuvante. No
existen estudios que especifiquen el papel de la radiacion en estos pacientes. La trapia
endocrina suele tener un papel muy limitado. Existen reportes donde se ha utilizado la

trabectedina con un moderado impacto en estos tumores.

En pacientes con recurrencia o metastasis a distancia que presenten sobrecrecimiento del
componente sarcomatoso, el manejo generalmente se basa en cuidados panlitivos, pues la

evidencia continua siendo escasa.>*
Manejo de la enfermedad en etapas tempranas

La Histerecotmia total abdominal ademas de la salpingooforecotmia bilateral, son la
piedra angular en el manejo de las etapas tempranas en los sarcomas uterinos, el riesgo de
invasion a ganglios linfaticos y omento es muy bajo, por lo que la morbilidad no justifica
el riesgo de reseccion. Kn cuanto a la adyuvancia no existe evidenca cientifica que apoye el
uso de estos tratamientos de manera rutinaria, cada uno de los casos se debe de

e e . 3e
individualizar.”

Enfermedad Avanzada

Debido al comportamiento biologico agresivo d elos sarocmas uterino, muchos pacientes
te) ]
presentan enfermedad metastasica, e incluso aquellos que se presentan en estdios
tempranos cuentan con un alto riesgo de recurrencia a distancia, por lo que estos deben
te] ]

entrar a un programa de vigilancia periodica radiologica.

La terapia sistemica en pacientes con enfermedad localmente avanzada, metastasica o
recuerrente es una opcion viable, sin embargo los resultados a estos citotoxicos no han
mostrado mejoria en la sobrevida global. Existen algunos otros tatamientos como la

radioterapia, radiofrecuencia ablativa para la enfermedad olgometastasica, pero ninguno
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ha mostado un beneficio claro, el beneficio de la radioterapia se presenta mayormente

como paliacion, es decir en el tratamiento de los sintomas como dolor o sangrado, e incluso

en pacientes con enfermedad localizada.

33-34

Tipo Histoldgico

Morfologia

IHQ/Marcadores genéticos

Leiomiosarcoma

Sarcoma del estroma
endometrial de bajo grado

Sarcoma del estorma
endometrial de alto grado

Sarcoma uterino indiferenciado

Células espiculadas con vacuolas
paranucleares y citoplasma
eosinfilo fasciculado. Atipia celular
media a moderada, necrosis.
Figura mitéticas atipicas, indica
mitotico varible.

Células ovoides con nucleos
hipercromaticos y citoplasma
pequefio. Pleomorfismo o atipia
celular ligera.

Redes celulares densas con
especulaciones en los elementos
celulares. Hiprecomatismo celular,
nucleos granulares y escaso
citoplasma. Necrosis tipicamente
presente

Tumor de alto grado con falta de
diferenciacion especifica .
Altamente agresivo, tipicamente
con hemorragia, necrosis, invasion
miometrial, pleomorfismo nuclear
y alta actividad mitotica.

Expresion de SMA, desmina, h-
caldesmina, p53, MIB, RE y RP.

CD10, RE, RP.
Translocacién t(7;17)(p15;921)

Ciclina citoplasmatica D1, CD10
negativo, expresion de RE RP. Gen
YWHAE-FAM22

Sin perfil IHQ especifico, puede
mostrar desmina focal variable,
SMA'y Expresién de CK.

Adenosarcoma Elementos epiteliales y estromales En las areas sin crecimiento
con hipercelularidad. El epitelio es  sarcomatoso se observan RE, RP,
usualmente endometrioide, WT1y CD10. Componente
ciliado, mucinoso e incluso epitelial con Queratina y Receptor
escamoso. En el componente de Andrégeno
estromal se observa atipia
moderada. 33% tiene
sobrececimiento sarcomatoso.

Tabla 4. Caracteristicas Histologicas, Marcadores e ITHQ de los sarcomas

uteirnos. IHQ Inmunohistoquimica, RE Receptor de estrogeno, RP Receptor
de progesterona, CK citoqueratinas.®®
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4. JUSTIFICACION.

Los Sarcomas uterinos son entidades patologicas poco frecuentes, por lo que
existe muy poca informacion sobre sus caracteristicas clinicas, histologica,
demograficas y de presentacion. s de suma importancia tener un panorama
claro sobre la estadistica de estos tumores en un Centro Oncologico de

referencia como lo es el Hospital Juarez de México.

5. PREGUNTA DE INVESTIGACION

JCuales son las caracteristicas clinicopatologicas y demograficas del paciente y
los sarcomas uterinos que se presentan en el servicio de Oncologia del Hospital

Juarez de México?

6. OBJETIVOS

Objetivo General. Identificar las caracteristicas demograficas y clinico
patologicas en pacientes con sarcomas uterinos, tratados en el servicio de
Oncologia del Hospital Juarez de México en el periodo comprendido del 01 de

enero de 2010 al 31 de Diciembre del 2016.

Objetivos Particulares:

1. Realizar un analisis descriptivo de las caracteristicas clinico patologicas

del paciente y propias de los sarcomas uteirnos
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Describir las caracteristicas demograficas de los pacientes con sarcomas

uterinos.

METODOLOGIA

7.1DISENO DE LA INVESTIGACION

Estudio retorspectivo, longitudinal y descriptivo.

7.2 DEFINICION DE LA POBLACION
Pacientes con sarcomas uterinos tratados en el servicio de Oncologia del
Hospital Juarez de México en el periodo comprendido de 01 de enero de

2010 al 31 de diciembre 2016.

1. Criterios de inclusion:

- Pacientes con diagnostico de sarcoma uterino en cualquiera de sus
estadios clinicos.

- Pacientes tratados yo diagnosticados con sarcoma uterino en el
Hospital Juarez de México.

2. (Criterios de exclusion:
- Pacientes con expediente clinico incompleto

- Pacientes con diagnostico de carcinosarcoma uterino
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7.3 DEFINICION DE VARIABLES.

Factores clinicos:

Edad <6 -40 Porcentaje
»40-70
» 70

ECOG 0-5 Porcentaje

Presentacion Tumor abdomino-pelvico Porcentaje
clinica Sangrado Transvaginal
Dolor

Periodo libre de Medido en
enfermedad meses
Superviviencia Medido en
global meses
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7.4TECNICAS, INSTRUMENTOS Y PROCEDIMIENTOS
DE RECOLECCION DE LA INFORMACION

Se recurrira a la base de datos de tumores ginecologicos del servicio de
Oncologia del Hospital Juarez de México, con uso los archivos del expediente
clinico, para registrar los datos en hoja de captura creada en hoja de calculo de

KExcel.

8. ANALISIS E INTERPRETACION DE LOS RESULTADOS
» Para las variables cualitativas, nimero y porcentajes.

» Para las variables cuantitativas, nimero y porcentajes

» Uso del programa IBM SPSS Statistics 24.0

» Uso del programa excel para obtener graficos
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8.1 Resultados

En el analisis de la poblacion se incluyo a 59 pacientes quienes
cumplieron con los criterios de inclusion donde se encontro un
promedio de edad de 47.5 anos con una mediana de 45 +/- 13.5
anos. El 26.4% (14) de la poblacion se ube 10 en el rango de edad
de 40 o menos anos, mientras que el 71.6% (44) se ubicaron entre

41 a 70 anos. Solo el 1.8% (1) fue mayor a 70 anos.

90
80
70
60
50
Edad
40
30
20
10

0

Grafico 1. Dispersion por edad de la poblacion estudiada.

En cuanto al Grado Histologico, el 8.4% (5) correspondieron a
Grado 1, mientras que el 44% (26) y el 47.6% (28) se agruparon en

Grado 2 y 3 respectivamente
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Grafico 2. Distribucion de la poblacion segin el Grado Histologico.

Al subdivir la poblacion estudiada segun el subtipo histologico
encontramos que el Sarcoma del Estroma FEndometrial fue el
tumor mas comun con el 49.1% (30), seguido del Leiomiosarcoma

con el 42.5% (24) y al final se presento el Adenosarconma con solo
el 8.4% (5) de los casos.
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Grafico 3. Porcentaje de presentacion de los subtipos Histologicos.

Referente al estado funcional, el cual se midio mediante la escala
ECOG, en esta poblacion se encontro que el 44% de las pacientes
presentaron un ECOG 0, a su vez que el 37% ECOG 1, 19% ECOG 2,

ninguna paciente presentéo ECOG 3 o superiores.

Durante el analisis de la informacion recaba se encontréo que el
89% (52) fueron llevadas a cirugia sin un diagnostico de
malignidad, el restante 11% (7) correspondieron a Sarcomas del
Estroma endometrial, es decir que ningun Leiomiosarcoma, ni
Adenosarcoma ingresaron a cirugia con diagnostico oncologico ya

confirmado.
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De acuerdo con la presentacion clinica, el signo mas frecuente
fue la presencia de tumoracion abdominopeélvica, la cual se
encontro en el 79.6% (47) de la pacientes, le siguen en orden el
Dolor Pélvico con 66% (39), Sangrado Transvaginal 57.6% (34), y

Pérdida de peso 25.4% (15) como las mas comunes.
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Grafico 4. Presentacion clinica mas frecuente.

En la siguiente tabla se muestra la distribucion de la poblacion
segun el estadio clinico que presentaron al momento del
diagnostico. Los resultados nos muestran que los paciente se
encontraban con masyor frecuencia en estadio II con un 46%,
seguido de los estadio LIIIT y IV con 29%22% y 3%

respectivamente.

Page24



Hospital Juarez

de México
Estadio (FI1GO) N-59 Porcentaje
Estadio 1 17 29%
Estadio 11 7 46%
Estadio T11 13 22%
Estadio IV 2 3%

Tabla 1. Porcentaje de presentacion segin el Estadio Clinico

Uno de los puntos importantes de el analisis fue medir el Periodo
de libre de enfermedad que tuvieron estos pacientes, el resultado
arrojado dio para 39 +/~ 3.6 meses, sin embargo la mayoria de la
recurrencias se dieron dentro de los primeros 24 meses,
evidenciando recurrencias tardias, después de 36 meses,
particularmente en el grupo de los Sarcomas del Estroma
Endometrial. Mientras que la sobrevida global a 5 ahos en
promedio fue de casi 72% (42), con mayor supervivencia en el

grupo de lo Leiomiosarocmas y Adenosarcomas.
Conclusiones

Los resultados obtenidos en esta analisis son muy similares a los
reportados en la literatura, con algunas variables como mayor
incidencia de presentacion de los Sarcomas del HKEstroma
endometrial, sin embargo en cuanto a su pronostico, periodos
libres de recurrencia y sobrevidas nimeros son muy parecidos.
Asi tambien en el rubro de la sintomatologia donde la presenica
de tumores abdominoplevicos continua siendo el signo cardinal.
Sin embargo e simportante contar con estudios multicentricos que
nos permitan analizar diversas poblcaciones y no ofrezcan un

panorama mas amplio de esta patologia.
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9. RECURSOS
Personal: Investigador principal y colaborador.
Material: Expedientes clinicos del Archivo del Hospital Juarez de Meéxico.

No se requiere apoyo financiero.

10. ASPECTOS ETICOS Y DE BIOSEGURIDAD

Investigacion sin riesgo para el paciente. No se requiere de
consentimiento informado. Kl conocimiento de los detalles de identidad de los
pacientes quedara restringido a los investigadores locales, se respetara la
confidencialidad de los pacientes de acuerdo a la actual Ley Federal de

Proteccion de Datos Personales.
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