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Cordial saludo,

De manera atenta informamos que ha sido radicado el presente correo como memorial
para el proceso relacionado en el mismo, dentro del registro en el aplicativo siglo XXI
podra confirmar los datos del mensaje como Asunto, fecha y hora de recibo.

Atentamente,

Grupo de Correspondencia
Oficina de Apoyo de los Juzgados Administrativos

Sede Judicial CAN
...SECG...

De: Pedro Sanchez Castillo <pedro.sanchez.castillo@juristas-asociados.com>

Enviado: miércoles, 26 de mayo de 2021 10:48 a. m.

Para: Correspondencia Sede Judicial CAN - Bogota - Bogota D.C. <correscanbta@cendoj.ramajudicial.gov.co>;
jadminO4bta@cendoj.ramajudicial.gov.co <jadminO4bta@cendoj.ramajudicial.gov.co>

Cc: Pedro.Sanchez.Castillo@juristas-asociados.com <Pedro.Sanchez.Castillo@juristas-asociados.com>
Asunto: Reparacion directa Leonor Franquelina Gonzalez Roncancio y Otros contra la Nacién, Ministerio de la
Salud y Proteccién Social, Invima, Superintendencia Nacional de Salud, Centro Dermatoldgico Federico Lleras
Acosta, Empresa Social del Estado, Productos...

Conoce el Juzgado Cuarto (4) Administrativo.

Reparacion directa Leonor Franquelina Gonzalez Roncancio y Otros contra la Nacién, Ministerio de la Salud y
Proteccién Social, Invima, Superintendencia Nacional de Salud, Centro Dermatoldgico Federico Lleras Acosta,
Empresa Social del Estado, Productos Roche S.A,, Clinica Nuestra Sefiora de la Paz, Clinica de Marly S.A. y Compesar
E.P.S. Rad. 11001-33-36-035-2015-00255-00

Buenos dias a la espera que todo el personal se encuentre bien de salud.
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Para el asunto de la referencia como apoderado de la Clinica de Marly S. A., demandada, allego:

1.- Memorial en Pdf anexando la traduccion oficial decretada como prueba por el Tribunal en decisién de segundo
grado. (1 fl)

2.- Copia del correo del dia 25 de mayo de 2.021 (1 fl) por el cual se nos remite la traduccién oficial que se anexa
(9 fls).

No tenemos conocimiento de los correos electronicos de los demas intervinientes por lo que no les copiamos este

Yy SUs anexos.

Les ruego acusar recibo de este y sus anexos.

PEDRO SANCHEZ CASTILLO
T.P.12.516

Tels: 57 1 2828020 57 16750356 3102461029
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Isotretinoina, depresion y suicidio:
Una mirada a la evidencia

Parker Magin, Dimity Pond y, Wayne Smith

ABSTRACTO

Actualmente hay una controversia considerable con respecto a una conexion causal
sugerida entre el uso de la Isotretinoina y la depresion y el suicidio. Se consultaron
las bases de datos de MEDLINE, EMBASE y PsychINFO, usando los términos de
busqueda: ‘isotretinoina’ ‘depresion’ y ‘suicidio’. A pesar de los muchos reportes de
caso que relacionan a la isotretinoina con la depresion, pensamientos suicidas vy,
suicidio, todavia no hay una evidencia clara de tal conexién. Si bien no se ha
demostrado que la isotretinoina, utilizada para tratar el acné vulgar, esté asociada
con la depresién o el suicidio, existe la posibilidad de que haya un efecto
idiosincratico adverso relativamente raro. El Médico General juega un rol en la
aplicacion clinica de estos hallazgos.

Palabras clave: Acné vulgar, depresion, isotretinoina, suicidio.

INTRODUCCION

La Isotretinoina es una terapia eficaz y ampliamente usada para el acné severo?-2,
Su introduccion ha sido aclamada como ‘un triunfo increible... en el tratamiento del
acné vulgar3. Pero se ha reconocido que tiene una amplia gama de efectos
adversos, siendo el mas notorio la teratogenicidad3; aunque también se han
confirmado efectos secundarios mucocutaneos, oftalmicos y musculo esqueléticos,
al igual que efectos en pruebas de lipidos plasmaticos y funcidon hepatical-2-4. La
relacion de la isotretinoina con la depresion y el suicidio es mas controversial y, se
discutira en éste articulo.

P. Magin, Catedratico senior de FRACGP, D. Pond, PhD, profesor de FRACGP, Disciplina de la Practica General,
Universidad Newcastle, Nueva Gales del Sur, Australia. W. Smith, PhD, profesor del Centro de Epidemiologia y
Bioestadistica Clinica, Universidad Newcastle, Nueva Gales del Sur, Australia.
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METODO

Se consultaron las bases de datos de MEDLINE, EMBASE y PsychINFO, usando los
términos de busqueda: ‘isotretinoina’ ‘depresion’ y ‘suicidio’. La consulta se limitd a
los articulos en inglés. Se examinaron listas de referencia de articulos identificados
para estudios relevantes posteriores. No hubo criterios de calidad pre-especificados
sobre inclusion de analisis. Dada la relativa escasez de estudios minuciosos en éste
area y, la considerable influencia de reportes de caso en la practica actual, no se
excluyd evidencia alguna sobre bases metodoldgicas.

RESULTADOS

Advertencias sobre la isotretinoina, la depresion y el suicidio

En 1.998 la Administracién de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos
(USA)* (FDA- por sus siglas en inglés*) emitié una advertencia a los médicos, con
respecto a una posible conexion con depresidn, psicosis, pensamientos suicidas y
suicidio>-¢. La FDA recomienda el uso de formatos d consentimiento informado vy,
una guia de medicacion impresa para los pacientes con prescripcion de
isotretinoina? 8. La advertencia del FDA de 1.998 fue considerada en el Lancet, como
la respuesta a una ‘posible conexion... aunque no hay evidencia™.

éCudl es la evidencia de una conexion?

Reportes de Caso. Desde 1.982 han surgido varios reportes y series de casos en la
literatura médica y psicoldgica que vinculan a la isotretinoina con la depresion o el
suicidio10-19, Entre los afios 1.982 y 2.000, la FDA ha recibido reportes de 394 casos
de depresion y 37 suicidios, ocurridos con pacientes expuestos a la isotretinoina? 29,
Es la quinta droga de uso comin mas reportada al Sistema de Reporte de Eventos
Adversos de USA* (AERS- por sus siglas en inglés*), relacionado con depresién vy, la
quinta mas comun (y la Unica droga no psicotropica) en reportes de suicidio?. En
Canada, se han reportado efectos psiquiatricos adversos en pacientes que toman
isotretinoina, al Departamento de Salud de Canada 21! - 56 eventos, entre los afios
1.983 y 2.00322, Cuarenta y dos reacciones psiquiatricas fueron reportadas a la
Agencia Britanica de Control de Medicamentos, entre 1.982 y 1.98823, incluyendo
un numero pequefio de suicidios24. En Australia, el Comité Asesor de Reacciones
Adversas a Medicamentos, recibié 12 reportes de depresion en pacientes con
prescripcion de isotretinoina, entre 1.995 a 1.99825. Dos casos fueron descritos
como graves; en cuatro de ellos se presentaron caracteristicas psicéticas; en tres,
hubo ideas suicidas y hubo tres intentos de suicidio (con uno de ellos realizado).

En varios de estos reportes de caso, incluyendo 25, documentados por la FDA7-20,
la suspensién del medicamento se ha visto relacionado con la solucién de la
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alteracién del estado de animo, mientras el reinicio del tratamiento ha estado
seguido por la recurrencia de la depresion.

Pero, los obstaculos inherentes a la inferencia de la causalidad de reportes o series
de casos son ilustrados en el reportado por Kovacs y Mallory26. Estos describen a
un joven coreano de 17 afos que desarrolld cambios de comportamiento y estados
de animo durante el tratamiento de isotretinoina. Los sintomas se resolvieron con
la suspensién de la isotretinoina, pero volvieron a emerger con mayor fuerza vy, la
morbilidad psicoldgica del joven se atribuyd a la isotretinoina. Posteriormente se
supo que los sintomas del joven coincidian con periodos de uso recreativo de LSD y
cannabis.

Analisis Secundarios de grandes series de datos. Jick et a/ 2! analizaron informacién
de la base de datos del Departamento de Salud Canadiense y de la Investigacién de
Practica General del Reino Unido (UK) y, encontraron que no habia un incremento
en el riesgo relativo de incidentes de depresion, psicosis, suicidio o intento de
suicidio, en los usuarios de isotretinoina, versus los usuarios de antibidticos para
acné. Igualmente, que no hubo incremento en el riesgo relativo de estos resultados
para tratamiento previo con isotretinoina, versus post-tratamiento. Este fue un
estudio patrocinado por la industria y, su metodologia ha sido criticada28. La posible
poca verificacion del trastorno psiquiatrico y el suicidio, la ausencia de un grupo de
control libre de acné, la falta de capacidad para detectar las diversas tasas de suicidio
y, la falta de consideracién de la gravedad del acné o de la dosificacion de
isotretinoina y su duracién, fueron especificamente sefialadas como falencias
metodoldgicas.

Hersom et al 2° realizaron un analisis retrospectivo de simetria de secuencia de
prescripcion de isotretinoina y de la farmacoterapia antidepresiva utilizando una gran
base de datos de USA (revisando que drogas se recetaron inicialmente a los
pacientes con prescripcion de isotretinoina y de un antidepresivo) y demostré no
haber sustento para una conexidn entre el uso de la isotretinoina y la aparicién de
depresion.

Wyskowski et a/observaron que un analisis estadistico de mineria de datos de todos
los eventos adversos y combinaciones de drogas en la base de datos del AERS, habia
calculado que se esperaba recibir seis reportes de suicidio por causa de la
isotretinoina, en comparacion con los 36 suicidios de hecho reportados? (Tabla 1).

Evaluaciones de depresion como evento adverso en pruebas clinicas y seguimientos
a tratamientos con isotretinoina. Los analisis prospectivos canadiense3® y
estadounidense3!, encontraron una incidencia de depresidon en pacientes, durante
el curso de una terapia con isotretinoina, de entre el 4 y el 11%, respectivamente.
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Sin embargo, éstas no fueron pruebas controladas y, la depresion fue auto-
reportada, como respuesta al numeral de un cuestionario. No hubo medicion
objetiva de depresion. El estudio de Scheinman et a/ 12 ha sido mencionado por el
hallazgo de un 1% de incidencia de depresion en la terapia con isotretinoina2é, pero
no examind depresion especificamente o cualquier otra morbilidad psiquiatrica.
Describe a siete pacientes que, espontaneamente, reportaron sintomas depresivos
durante pruebas clinicas con isotretinoina y, se considera mas bien una serie de
casos (citada como tal en la parte superior). Un estudio britanico 32 no obtuvo
efectos secundarios de largo plazo por isotretinoina en 88 pacientes, hasta 10 afios
después de la terapia, pero los autores no parecen haber indagado especificamente
sobre depresién u otros efectos psiquiatricos. Similarmente, Goulden et al 33
reportaron 720 pacientes que habian recibido uno o mas ciclos de isotretinoina y a
los que se les hizo seguimiento cada 4 a 6 meses de 2 a 12 afios. Encontraron
solamente tres casos de depresion en esta poblacidn (todos los cuales ocurrieron en
pacientes con dismorfofobia y acné leve). Pero este fue un estudio no controlado v,
si bien los efectos de la medicacion fueron indagados de manera general, la
depresion y los pensamientos suicidas no fueron parte de los efectos secundarios
especificamente investigados. Un estudio posterior sobre efectos adversos en 466
receptores de isotretinoina en USA34, no reportaron eventos depresivos, ni otros
efectos psiquiatricos, pero este fue un analisis de datos extraidos de notas clinicas
para efectos secundarios auto-reportados, en lugar de una evaluacién de morbilidad
psiquiatrica.

McLane 35 reporta casos de ‘trastornos psiquiatricos’ como eventos adversos de la
terapia con isotretinoina, como el 0 y el 0.3% de pruebas patrocinadas por la
industria, realizadas a 69 y 300 sujetos respectivamente. Pero éstas pruebas no
fueron controladas y los medios de verificacion de trastornos psiquiatricos no fueron
especificados (Tabla 1).

Mejoria en pruebas dlinicas de depresion por isotretinoina. Varios estudios han
demostrado una mejoria en puntajes depresivos de pacientes con acné durante y/o
después del tratamiento con isotretinoina36é-38, La interpretacion de estos estudios
de tratamiento referentes a la direccién de la causalidad en la conexién entre acné
y depresion esta limitada por el hecho de que no son controlados y/o no hay
variaciones correlacionadas entre la depresién y los cambios en gravedad del acné.

éComo encaja todo esto?

Actualmente hay una controversia con respecto al riesgo de depresion y suicidio en
el tratamiento con isotretinoina. La controversia, hasta ahora ha sobrepasado por
lejos a la audiencia de la practica general, pero tiene serias implicaciones sobre el
abordaje que la practica general le da al manejo del acné vulgar.
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DISCUSION

Consideraciones posteriores

Un mecanismo bioldgico plausible subyacente a la conexidn causativa propuesta —
el efecto de los retinoides en los sistemas de dopamina del cerebro39-49 - ha sido
sugerido, aunque sigue siendo especulativo. El Etretinato, otro retinoide utilizado
como terapia para enfermedades cutaneas, ha sido relacionado en los reportes de
caso con depresidn41. Adicionalmente, se ha sugerido que la hipervitaminosis A esta
asociada con sintomas psiquiatricos, incluyendo la depresion y el sindrome de
hipervitaminosis A ha sido propuesto como un paradigma de los efectos secundarios
del retinoidel7-42, Otros efectos adversos ‘neuropsicolégicos’ — irritabilidad,
inestabilidad emocional, amnesia, pensamiento anormal, dolor de cabeza, fatiga,
letargia, hipertension intracraneal, descoordinacion y, suefio sostenido- han sido
reportados con el uso de la isotretinoinal-2.21.30.31,34.35.43,

Es muy posible que los sistemas de vigilancia previamente mencionados, hayan
subestimado la incidencia verdadera de los efectos adversos. Sin embargo, la
incidencia de trasfondo de la depresion, los intentos suicidas, y los suicidios logrados
en adolescentes, ademas del nimero de pacientes que haya usado el medicamento,
también deben ser tenidos en consideracion al momento de interpretar la
significancia de los reportes de caso y el monitoreo de los eventos adversos en la
terapia con isotretinoina. Para 1.998, mas de 8 millones de pacientes usaron la
isotretinoina en el mundo entero5. Se encontré que la prevalencia de depresion
severa de 12 meses en USA fue de 10.3% y de 2.5% de distimia en un estudio
significativo44, aunque la prevalencia ha sido algo baja en algunos estudios43. La
prevalencia en depresidn grave entre adolescentes y adultos jovenes fue de 5.8%
y, de depresion menor fue de 2.1%, en treinta dias#¢. La depresidén es mas comun
en el grupo de edades afectado por el acné que en la poblacidon general44-45-47, En
1.994 la tasa de suicidios de USA era de 12 por 100.000 habitantes48. La duracién
reportada de pensamientos suicidas en USA es de 13.5% vy la duracién de
prevalencia de intento de suicidio es de 4.6%4°. En analisis prospectivos a
estudiantes de bachillerato de USA>5° y Noruega31, la incidencia de intento de
suicidio en un lapso de 12 meses fue de 1.7% y 1.3% respectivamente.

También se ha sugerido que muchos de los efectos adversos de depresidn
reportados en la terapia de isotretinoina, representan mas bien sintomas depresivos
0 de estado de animo que de depresidn grave u otros sindromes de depresion
clinica52. En éste contexto cabe anotar que un estudio poblacional de estudiantes
de bachillerato en Australia, ha mostrado que el 19% de estudiantes sin depresién
clinica, mostraron estados de animo depresivos>3. Significativamente, mientras en
algunos reportes de caso y hallazgos de estudios sobre depresion, citados en éste
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informe, tienen diagndstico confirmado por la opinidn psiquiatrical3-14.17.18 otros
parecen no tenerlp10.11.19.30.36 mijentras en una serie de caso algunos
diagnosticos fueron psiquiatricamente confirmados y, algunos no2.

Puede que sea pertinente llevar a cabo pruebas prospectivas para evaluar la
conexion. Pero, reclutar el nUmero adecuado de sujetos para estudios con la
intencién de detectar el incremento en suicidios, seria un panorama desalentador.
Las pruebas controladas sobre depresion y pensamientos suicidas, también pueden
ser problematicas- se ha sugerido que dada la eficacia superior de la isotretinoina y
la predisposicion a que el acné severo cause cicatrices permanentes, se considera
que seria falta de ética la comparacion de una prueba aleatoria de isotretinoina con
un control menos eficaz de acné severo32. En tales circunstancias seria buena idea
un analisis significativo de casos de control.

E/ contexto del debate

Si bien el acné podria haber sido considerado una queja trivial en algunos trimestres,
hay evidencia convincente de que no es asi. Los reportes de caso han sugerido
depresion como una secuela del acnés4. Los estudios sugieren que el acné esta
asociado con una mayor deficiencia en salud mental que el asma, la epilepsia, la
diabetes, el dolor de espalda o la artritis55. El acné ha sido relacionado con la
depresion 56-59, pensamientos suicidas>é y, (en una serie de caso) con suicidio®?,
junto con otros problemas psicoldgicos- ansiedad, timidez, dificultades emocionales
y vergiienza38.61-66, Estudios de tratamiento con isotretinoina muestran mejoras
en puntajes de depresion posterior al tratamiento (como se describe arriba). El
balance de la evidencia, sugiere que el acné esta asociado con una considerable
morbilidad psicoldgica, posiblemente incluyendo depresion y que, es mas posible
que el acné lleve a una morbilidad psicoldgica a que sea causado por una.

De hecho, la presencia del estrés psicoldgico en un paciente con acné, ha sido
propuesta como una indicacién para un abordaje de tratamiento anti-acné mas
agresivo, incluyendo el uso de isotretinoina®?.

Interpretacion de la evidencia disponible en el contexto clinico.

La evidencia en éste area es incompleta. La incidencia de depresion y suicidio
durante la terapia de isotretinoina, puede no ser mayor a la incidencia de trasfondo.
No se ha demostrado una relacién causal entre isotretinoina y morbilidad
psiquiatrica, incluyendo depresion y suicidio. En realidad, hay evidencia que el acné
mismo esta asociado con la morbilidad psiquiatrica y que la isotretinoina podria
atenuar el efecto del acné en esta morbilidad psiquiatrica. Sin embargo, sigue
habiendo la posibilidad de que ocurran depresion grave y pensamientos suicidas
como una reaccion idiosincratica a la isotretinoina, segun lo sugieren reportes de
caso, aunque, de ser asi, esto seria relativamente inusual.
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Relevancia para la prdctica general

En Australia y UK, la isotretinoina no es recetada por Médicos Generales32-68, en
USA, muchos médicos de familia optan por no recetarlaé®. Referir a pacientes con
acné, que pudieran beneficiarse de la isotretinoina, es responsabilidad del Médico
General y, por lo tanto, el debate sobre isotretinoina y depresion y suicidio en los
medios70-71 es de vital interés. Los Médicos Generales estan en posicién, no
solamente de hacer sugerencias o recomendaciones a los pacientes, con respecto a
referirlos para consideracion de tratamiento con isotretinoina, sino también, para
garantizar que las decisiones de los pacientes estan basadas en un entendimiento
realista de los beneficios y riesgos de la terapia.

Tabla 1. Estudios que evaluan isotretinoina, depresion y suicidio

Referencia Tipo de Nuamero de sujetos Resultados / Comentarios

estudio

27 Estudios 7.195 usuarios de | Al comparar las tasas de prevalencia de trastornos
retrospectivos | isotretinoina, neurdticos y psicéticos, suicidio, e intento de
de  cohorte | 13.900 usuarios de | suicidio, entre los usuarios de isotretinoina y
utilizando antibidticos (Canada) antibidticos y, dentro del grupo de usuarios de
bases de | 340 usuarios de | isotretinoina (pre y post- tratamiento). No hubo
datos de | isotretinoina incremento en el riesgo de depresion, suicidio o
salud de | 676 usuarios de | pensamientos suicidas.

Canada y UK | antibidticos (UK)

29 Analisis 2.821 usuarios de | Pacientes tratados con isotretinoina y con
retrospectivo | isotretinoina en una antidepresivos.
de simetria de | base de datos | Indices ajustados (de numero de pacientes
secuencia de | farmacéutica de USA recibiendo primero una prescripcion de
prescripcion isotretinoina, versus el nimero de pacientes

recibiendo primero una prescripcion de
antidepresivos) no fue substancialmente mayor a
1.0.

20 Analisis De todos los efectos | Se podria esperar que ocurran seis suicidios en
estadistico de | adversos y | pacientes que toman isotretinoina, comparado
mineria  de | combinaciones de | con los 36 suicidios evaluados.
datos drogas en la base de

datos de la FDA vy el
AERS

30 Estudio 189 pacientes iniciados | 4% reportaron depresion — por auto reporte en el
prospectivo en isotretinoina  y | numeral de un cuestionario, en informes clinicos.
no controlado | tratados por 4 meses No hubo confirmacién objetiva de depresidn.

31 Estudio 92 pacientes iniciados | 11% reportaron depresién — por auto reporte en
prospectivo en isotretinoina y | informe clinico. No hubo confirmacion objetiva de
no controlado | tratados por 16 | depresion.

semanas

32 Estudio 88 pacientes tratados | ‘No se identificaron efectos secundarios clinicos
prospectivo con isotretinoina, con | de largo plazo en ninguno de los pacientes’. No
no controlado | seguimiento anual por | hay reporte de si se investigd especificamente

10 afos. alguna evidencia de depresion u otros sintomas
psiquiatricos.

33 Estudio 720 pacientes tratados | Se hizo seguimiento de entre 2 a 10 afios a los
prospectivo con uno o mas ciclos de | pacientes. Cuestionados por re-sintomatologia en
no controlado | treitnoina cada cita de control (4-6 meses)- no se les

preguntd  especificamente  por  sintomas
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psiquiatricos. Tres sujetos reportaron depresion
persistente
34 Estudio 466 pacientes tratados | No se reportd depresidn ni otros efectos
prospectivo con isotretinoina, | secundarios —pero aparentemente, no se indagd
no controlado | observados durante un | especificamente sobre depresion o morbilidad
ciclo de 4-5 meses. psiquiatrica.
35 Estudio 67 pacientes recibiendo | No se hallaron efectos secundarios psiquiatricos
(Estudio 1) prospectivo isotretinoina por un | en ningln sujeto. El estudio se reportd de
no controlado | lapso de 16 - 20 | manera incompleta.
semanas
35 Estudio 300 pacientes | 0.3% de pacientes reportaron eventos
(Estudio 2) prospectivo recibiendo isotretinoina | psiquiatricos adversos (de naturaleza
no controlado | por un lapso de 20 | inespecifica). El estudio se reportd de manera
semanas incompleta.

Existe una version ampliada de ésta tabla en el sitio. http.//www.rcgp.org.uk/journal/index.asp

Pareceria prudente monitorear cuidadosamente a los pacientes que estan en
tratamiento con isotretinoina, ante cualquier evidencia de depresion o pensamientos
suicidas. Los Médicos Generales son los que mas posiblemente se encuentren mejor
equipados que los dermatdlogos para hacerlo?2-74 y, para darle manejo o referir a
un especialista de cuidado psiquiatrico, por cualquier sintoma psiquiatrico emergente
o morbilidad psicoldgica. Una colaboraciéon cercana entre los dermatologos y los
Médicos Generales sobre la base de un cuidado compartido puede ser lo éptimo en
ésta situacion.

Conclusiones

El analisis de los limitados datos disponibles podria sugerir que la incidencia de
depresion y suicidio, durante la terapia de isotretinoina, podria no ser mayor que la
incidencia de fondo. No se ha demostrado una relacién causal. La ocurrencia de
una reaccion idiosincratica a la isotretinoina, causando depresion grave y
pensamientos suicidas, como lo sugieren los estudios de caso, sigue siendo una
posibilidad- aunque, de ser asi, esto pareceria ser una ocurrencia relativamente rara.
Dada la evidencia que sugiere que el tratamiento con isotretinoina podria atenuar la
conexion psiquiatrica del acné y, dada la evidencia de que, el acné mayormente no
es una queja trivial, evitar la terapia por temores de depresion o suicidio potencial,
no esta justificado.

De todas maneras, hay bases sélidas para el monitoreo cuidadoso a los pacientes
que estan en tratamiento con isotretinoina por un posible surgimiento de depresion
y pensamientos suicidas. Lo ideal es que el Médico General del paciente, al igual
gue su dermatdlogo, estén involucrados en esta supervision.
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Ente Financiador y nimero de referencia
Este articulo fue escrito con el apoyo de una Beca Médica de postgrado NHMRC y
un Subsidio de Investigacion de Cuidado de Salud Primario de NSW.

Conflictos de Interés
Ninguno

Esta es una traduccion fiel y completa de su original en inglés, de la cual se deja
copia para futuras referencias

Dado en Bogota, este 8 de abril del 2021
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