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Artículo clínico
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Resumen. El propósito de este estudio de serie de casos de registro prospectivo fue determinar las mejoras biológicas, mecánicas y 

estéticas realizadas en el implante de mandíbula subperióstico fabricado aditivamente (AMSJI) después de la instalación programada. 

Un total de nueve pacientes recibieron AMSJI maxilares en tres sesiones durante un período de 2 años. Los cambios arquitectónicos, 

la optimización topológica y las enmiendas a la biofuncionalización se realizaron después de cada fase mediante el uso de diseño 

asistido por computadora, análisis de elementos finitos y una experiencia clínica creciente. Las mejoras biológicas incluyeron el pulido 

con chorro de arena (alúmina de grano grande) y el grabado con ácido; aumento de la hidrofilicidad por activación de la superficie del 

plasma; eliminación de los puntales de conexión crestales; reubicación del poste anterior frente a la parte anterior del asa basal; 

protección de la membrana de Schneider de la penetración del tornillo de fijación; alto pulido de los postes; conmutador de plataforma 

principal con conexiones equigingivales; el uso de postes removibles que requieren anestesia local y no infligen daño biológico 

importante; andamios para estabilidad secundaria; y la provisión de una guía de incisión. Las mejoras mecánicas incluyeron la 

creación de un diseño genérico basado en el análisis de elementos finitos y la optimización topológica resultante, un acortamiento de 

las alas y una reducción del número de tornillos de fijación. Las mejoras estéticas incluyeron la reubicación del poste anterior, como se 

describió anteriormente, y la anodización rosa de los postes. el uso de postes removibles que requieren anestesia local y no infligen 

daño biológico importante; andamios para estabilidad secundaria; y la provisión de una guía de incisión. Las mejoras mecánicas 

incluyeron la creación de un diseño genérico basado en el análisis de elementos finitos y la optimización topológica resultante, un 

acortamiento de las alas y una reducción del número de tornillos de fijación. Las mejoras estéticas incluyeron la reubicación del poste 

anterior, como se describió anteriormente, y la anodización rosa de los postes. el uso de postes removibles que requieren anestesia 

local y no infligen daño biológico importante; andamios para estabilidad secundaria; y la provisión de una guía de incisión. Las mejoras 

mecánicas incluyeron la creación de un diseño genérico basado en el análisis de elementos finitos y la optimización topológica resultante
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La pérdida excesiva de hueso maxilar, la mala calidad 

del hueso y la neumatización maxilar son condiciones 

que hacen imposible el uso de implantes dentales 

tradicionales para muchos pacientes. Por lo general, a 

estos pacientes se les han presentado pocas opciones 

de rehabilitación. El implante de mandíbula subperióstico 

fabricado aditivamente (AMSJI) se concibió como una 

solución alternativa a los implantes de cigoma o al 

trasplante de hueso extenso necesario para la atrofia 

ósea de clase V-VI de Cawood y Howell 1 .

El concepto de AMSJI para el maxilar es único en 

muchos sentidos. Las subunidades izquierda y derecha 

del ASMJI se insertan submucosalmente / 

subgingivalmente y luego se conectan intraoralmente a 

una tercera subunidad, un conector temporal, y luego 

más tarde a un puente híbrido definitivo o una 

estructura patrix primaria de fi nitiva (patente NL 

1041343; Patentes EP y de EE. UU. Pendientes ). La 

estructura de aleación de titanio se divide en un 

segmento intraoral y dos subgingivales para aumentar 

los niveles de comodidad del procedimiento tanto para 

el paciente como para el cirujano. La reducción de la 

extensión del desguace subperióstico y el estiramiento 

de los colgajos de la herida reduce el dolor y el edema y 

permite que todos los procedimientos se realicen de 

forma ambulatoria, ya sea con anestesia local, 

intubación nasotraqueal o sedación intravenosa.

Cada AMSJI consta de dos alas conectadas a un 

marco en bucle basal y normalmente tres brazos 

conectados a tres postes ( Figura 1 ). Las alas se ubican

en los pilares medio faciales (contrafuertes caninos y 

cigomáticos), donde el hueso no sufre atrofia por 

desuso y donde suele haber suficiente grosor para 

obtener la estabilidad primaria mediante tornillos de 

osteosíntesis. Estas son las mismas áreas que se 

utilizan para la osteosíntesis de la placa en los 

procedimientos de reposicionamiento tipo Le Fort I.

En pacientes seleccionados que presentan enfermedad del 

seno maxilar crónica o silenciosa, la longitud
Figura 1. Componentes codificados por colores del AMSJI.
de los tornillos de fijación se puede planificar previamente 

para evitar perforar la membrana de Schneider; este es un 

beneficio único del AMSJI en comparación con los 

implantes de cigoma. También es única la capacidad de 

desconectar cada publicación del bucle basal en el evento

que la mucositis periimplantaria se convierte en dientes

periimplantitis. Quitar uno, dos o

incluso tres postes usando un disco de diamante 

solo bajo anestesia local, da como resultado una dentadura p

la inflamación sin peligro, un buen número de dientes natural

reteniendo la misma prótesis, que el 

el paciente puede seguir usando durante y 

después del procedimiento de extracción. Esto es todavía

otra característica que hace que el AMSJI 

preferible a la solución All-on-4, sinus 

procedimientos de elevación con endoóseo oral 

implantes e implantes de cigoma. 

El propósito de este artículo es resaltar la mandíb

biológica y mecánica)

que se han realizado durante un período de 2 años 

período de tiempo, que comprende tres seleccionados 

sesiones de series de casos en las que maxilar 

Se implantaron AMSJI en nueve pacientes. 

El estudio se diseñó como una serie de tres partes 

donde se implantó un conjunto inicial de AMSJI, se 

observaron los resultados clínicos y luego se 

determinaron las mejoras futuras para la serie 

posterior. Antes de comenzar la primera serie, se 

tomó la decisión de observar el curso clínico durante 

un período de 1 año y revisar los aspectos biológicos,

mecánico, estético,

fabricación y conceptos regulatorios, antes de 

embarcarse en una segunda serie pequeña.

Durante la sesión inicial, tres pacientes 

recibieron su AMSJI superior en el primer 

trimestre de 2016. Se utilizó anestesia local en un 

caso y anestesia general.

Pacientes y métodos

Registro prospectivo
oro en el maxilar superior. El tercero tenía 

maloclusión severa, daño periodontal

alrededor de cinco raíces restantes, y una parte

tiza en el maxilar superior. Todos tuvieron una curación de 

 o una función masticatoria implantardizante, todo mientras

puentes retenidos en la mandíbula inferior.

Durante la segunda serie, dos mujeres

pacientes y un paciente masculino fueron tratados

en el primer trimestre de 2017. Una mujer

paciente (65 años) estaba completamente

edéntulos y recibidos AMSJI en el

mandíbulas superior e inferior. El paciente masculino

(57 años de edad) tenía una parte desdentada

 inferior. La segunda paciente (envejece la mejora 

89 años) tenía una dentadura completa en un Dolder

barra en la mandíbula inferior.

Durante la tercera serie, prostodoncistas,

técnicos dentales, ingeniería biomecánica

Se consultó a médicos y cirujanos, y tres pacientes 

más recibieron AMSJI entre el tercer trimestre de 

2017 y el primer trimestre de 2018, en Bélgica y los 

Países Bajos. Los problemas y obstáculos 

encontrados durante la serie anterior fueron 

evaluados de forma escalonada por el autor, un 

químico / operador de impresión 3D, un ingeniero 

biomecánico y un técnico dental de diseño y 

fabricación asistidos por computadora (CAD / 

CAM).

thesia en los otros dos. Los pacientes fueron

55, 56 y 58 años. El primer paciente nació con labio 

leporino, alvéolo y paladar hendidos unilaterales, y tenía 

una dentadura postiza completa removible en el maxilar 

superior. El segundo tenía dos implantes defectuosos y 

dos fallos an-

Adaptaciones técnicas

Tras la implantación, tanto el hueso como los tejidos 

blandos interactúan con la superficie de titanio del 

implante. En la interfaz del hueso, la micro-rugosidad y 

la energía superficial y las características de 

humectación determinan el potencial de 

osteointegración del implante. En la interfaz 

transgingival, es la funcionalidad de adhesión celular 

para queratinocitos y fibroblastos la que asegura un 

sello epitelial que resiste la infiltración del biofilm 

presente en la interfaz supragingival. 2 .

La periimplantitis alrededor de los dispositivos 

endoóseos a menudo conduce al fallo de la 

supraestructura; por lo tanto, los postes AMSJI deben 

fabricarse para ser removidos en una fecha futura, para 

limitar el potencial de daño biológico. La supraestructura 

puede seguir funcionando después de la eliminación de 

los puestos.

Ética

Ninguna documentación o investigaciones que no sean las 

requeridas para el tratamiento clínico.
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Se realizó el ment de los pacientes. Todos los pacientes 

aceptaron por escrito la divulgación de los datos de sus 

registros.

Resultados

Biología

Después de analizar la primera serie, la superficie de 

contacto con el hueso se reconsideró en términos de 

rugosidad y energía. Se introdujeron técnicas para 

aumentar la rugosidad de la superficie: granallado con 297 

m alúmina y grabado con ácido oxálico (solución al 2% 

masa / volumen durante 10 minutos); y andamios con 

celdas unitarias de diamante con 500

metro m poros como un medio para proporcionar 

estabilidad secundaria por crecimiento óseo. La 

contaminación residual de las capas de hidrocarburos 

se eliminó mediante la activación de la superficie del 

plasma durante 15 minutos (Yocto; Diener Electronic 

GmbH & Co. KG, Ebhausen, Alemania). En la primera 

serie, los postes se conectaron sobre la cresta ósea 

residual. Estos puntales estaban debajo de la línea de 

incisión paracrestal en forma de herradura y las 

dehiscencias que se habían observado. En la segunda 

serie, solo se permitió que los brazos bajaran del bucle 

basal ( Figura 1 ). Al tratar al tercer paciente de la 

segunda serie, se hizo evidente que el segmento 

anterior del asa basal se des-
Figura 2. ( A) En el diseño original, los brazos anteriores formaba

bucle anterior del armazón en bucle basal podrían quedar expues

poste anterior o la parte anterior del asa basal requirieran remoci

entonces la integridad estructural del sistema se vería comprome
cediendo bucalmente en la zona estética podría 

hacerse visible después de una recesión no 

progresiva de la mucosa fina. El paciente llevaba 

un puente híbrido que no cubría el segmento 

expuesto ( Figura 2 A y B). Sin embargo, su labio 

superior cubrió el titanio expuesto al sonreír. 

Posteriormente, el bucle anterior del marco basal 

se ubicó detrás del primer poste. El marco basal 

en bucle no

etro

luego pierde integridad en el caso de que el poste 

anterior deba desconectarse debido a una 

mucositis periimplantaria con recesión antiestética.

El software Mimics Medical 20 (Materialise NV, 

Lovaina, Bélgica) se utilizó en la segunda serie 

para juzgar la posición y determinar la longitud 

adecuada de los tornillos de fijación en modo 2D 

o 3D ( Fig. 3 ). La distancia entre el micro-gap y el 

hueso crestal aumentó gradualmente desde la 

primera a la segunda serie, evolucionando a un 

mínimo de 3 mm y un máximo de 6,5 mm. Se 

enfatizó el cambio de plataforma ( Figura 4 ). La 

superficie de la parte transgingival fue altamente 

pulida a partir de la segunda serie en adelante, 

primero con pulido láser (Plasmatec, Leeuwarden, 

Holanda) y luego se hizo manualmente con 

discos de cerámica rosa, puntas de goma blanca 

y marrón (Edenta AG, St. Gallen, Suiza),
n parte del bucle enmarcado basal. Los brazos anteriores o el 

tos fácilmente en la zona estética. (B) En el caso de que el 

ón debido a mucositis periimplantaria o molestias estéticas, 

tida.
Compuesto; HS Walsh, Biggin Hill, Kent, Reino Unido) y 

cerdas giratorias (Bison; Renfert, Hilzingen, Alemania) ( F

5 ). Los postes se hicieron removibles bajo anestesia 

local y sin causar daño biológico adicional, mediante la 

introducción de ramificaciones en la conexión con el 

bucle basal (patente NL 1041343; Patentes EP y 

estadounidenses en trámite) ( Figura 6 ).

En la tercera serie, se concibió y construyó una 

guía de incisión para ayudar al cirujano a diseñar los 

colgajos mucoperiósticos de tal manera que la 

cicatrización de la incisión no se vea perturbada por la 

protrusión de los brazos o el asa basal del AMSJI y de 

manera que un manguito de la encía rodearía el poste 

transgingival ( Figura 7 ).

y con una pasta de pulido a base de agua y sin grasas 

animales (Luxi Green Polishing

implementando un diseño general inicial en el software 

Inspire (solidThinking, Troy, MI, EE. UU.), donde se asignaron 

tanto una zona fija (invariable) como una de diseño (variable), 

junto con las propiedades correctas del material (Ti6Al4V: 

resistencia máxima a la tracción 920 MPa, Módulo de 

elasticidad 116 000 MPa, relación de Poisson 0,31). La 

investigación de Greitemeier et al. 3 mostró que cuando se 

utilizan impresoras en 3D, tratadas térmicamente, 

y no posprocesado

Ti6Al4V (fabricado por fusión de rayos láser o de 

electrones), no se producirá fatiga hasta 1 10 7 ciclos, 

si no hay tensiones superiores a 200 MPa y no hay 

defectos en la pieza. Dado que la AMSJI debe 

funcionar durante al menos 15 años y, por tanto, 6 

10 6 ciclos (15 1100 365, siendo 1100 el número 

medio de ciclos de masticación por día), la tensión 

máxima permitida durante la optimización fue de 200 

MPa.

Para hacer coincidir la elasticidad del AMSJI con el 

hueso subyacente, se realizó un análisis de elementos 

finitos (FEA) en el hueso. Se encontró que bajo una 

carga igualmente distribuida de 100 N orientada 

verticalmente sobre el hueso cortical, los 

desplazamientos entre

Ocurrieron 0,03 mm y 0,1 mm. Si la misma carga se 

distribuyó sobre un solo lado del hueso, los 

desplazamientos alrededor

Ocurrieron 0,2 mm.

Con estos resultados, se eligieron las restricciones de 

desplazamiento para que fueran un desplazamiento 

vertical máximo de 0,1 mm del punto más frontal y los 

puntos más dorsal izquierdo y derecho del puente. Se 

aplicaron cuatro casos de carga diferentes: cuatro 

fuerzas verticales de 25 N en el lado izquierdo, cuatro 

fuerzas verticales de 25 N en el lado derecho, cinco 

fuerzas verticales de 20 N en la parte frontal del puente y 

nueve fuerzas verticales de 11 N distribuidos 

equitativamente sobre el

Mecánica

La optimización topológica se logró mediante
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Fig. 3. Se utilizó el software Mimics Medical 20 para determinar la posición y la longitud de los tornillos de fijación.

Figura 4. Interruptor de plataforma: las conexiones se colocan alejadas de la cresta, al nivel o justo por encima de la superficie 

gingival.

Figura 5. Los postes están muy pulidos para permitir que el epitelio de unión se adhiera y facilitar la limpieza.

Figura 6. Los postes están conectados al marco basal a través de brazos que se ramifican (color rojo) cuando se fusionan 

con el lazo, para permitir una fácil desconexión con instrumentos rotativos sin el desarrollo de calor excesivo.
puente. Durante estos casos de carga, los 12 orificios 

para tornillos se fijaron por completo, se utilizó un 

factor de seguridad mínimo de cuatro y se eligió un 

espesor mínimo total de 1 mm. Utilizando estas 

condiciones de contorno, se logró un diseño general, 

sobre el cual se realizó otro FEA para verificar el 

diseño completo. Los resultados de este análisis y la 

optimización completa se muestran en Figura 8 , donde 

las tensiones más altas (MPa), que se muestran en 

rojo, son más bajas que la tensión máxima predefinida 

de 200 MPa.

Las alas se acortaron y el número de tornillos 

de fijación por ala se redujo de tres a dos ( Figura 

9 ). Según la FEA, solo un tornillo por ala sería 

adecuado; sin embargo, se consideró que el 

segundo tornillo sería beneficioso en caso de 

que la rosca de uno de los orificios se desgarrara 

y un tornillo de rescate no aceptara.

Una prominencia palpable en el cuerpo malar y la 

dificultad en el manejo de la perforación y la inserción 

del tornillo superior provocaron la reducción gradual 

de la longitud del ala cigomática. El ala del marco de 

la apertura piriforme debe dejar espacio para el ostium 

del conducto nasolagrimal y la cabeza del cornete 

inferior ( Figura 10 ). Se aplicó anodización rosa (Viktor 

Hegedüs GmbH, Wehingen, Alemania) en un caso de 

la tercera serie ( Figura 9 ). La anodización rosa puede 

tener un pequeño beneficio estético cuando parte del 

bucle o un brazo de un poste se hace visible por 

encima del puente híbrido.

Los dos primeros pacientes experimentaron 

complicaciones causadas por errores de juicio 

iatrogénicos. En el primer caso, con paladar hendido, 

la prótesis provisional se realizó como una estructura 

secundaria con extensiones acrílicas vestibular y 

palatina. La necrosis por presión en el lado derecho 

provocó la denudación de la estructura palatina. En 

consecuencia, las prótesis provisionales se 

imprimieron en 3D en un material más blando 

(NextDent C&B; NextDent BV, Soesterberg, Países 

Bajos) con una separación de 3-5 mm de la encía 

lesionada. Se colocó un apósito periodontal 

(Coe-Pak; GC EUROPE NV, Lovaina, Bélgica) entre 

los bordes del colgajo y la prótesis provisional para 

proteger la herida de lesiones durante la 

cicatrización. En el segundo caso, se insertó el 

tornillo más superior del ala cigomática entre la 

pestaña de titanio y el hueso (abordaje empinado). 

Tras el drenaje quirúrgico extraoral de una infección 

local alrededor del tornillo, se extrajo el ala 

únicamente con anestesia local. Se ha discutido el 

acortamiento conceptual del ala cigomática para 

mejorar este problema en el futuro.
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Figura 7. Una guía de incisión ayuda al cirujano a realizar la incisión horizontal unos milímetros por encima del borde mucogingival, así como las incisiones de relajación verticales 8 

mm anterior al brazo anterior y 8 mm posterior al brazo posterior, para evitar la dehiscencia.

Figura 8. Resultados del análisis de elementos finitos sobre el diseño general final del AMSJI. Las tensiones más altas de von Mises se muestran en rojo, mientras que las más bajas se muestran en azul oscuro.

Figura 9. ( A) El primer diseño. (B) El diseño optimizado, actualmente personalizado en uso.
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Figura 10. Se utilizó el software Mimics Medical 20 para evitar el canal nasolagrimal y el cornete inferior.

di
Discusión

El implante subperióstico "clásico" no goza de buena 

reputación; las causas del fracaso eran innumerables, 

como se evidencia en la literatura. La técnica de 

impresión sobre la mucosa de Dahl resultó en un mal 

ajuste 4 . El marco de Vitallium provocó protección 

contra el estrés y reabsorción ósea. Obwegeser 

resecó la encía que rodeaba los postes, lo que 

provocó la formación de bolsas patológicas 5 . La 

montura no estaba hecha de titanio, lo que resultó en 

una mala osteointegración y un mal comportamiento 

de los tejidos blandos. La relación entre la microflora 

oral y la periodontitis no se comprendía bien en los 

años cincuenta y sesenta. Es de destacar que casi 

todos los implantes subperiósticos clásicos se 

colocaron en la mandíbula. 5-10 .

Con el advenimiento de los implantes endoóseos de 

titanio, se implicó la promesa de que durarían para 

siempre debido a la "osteointegración", que se define 

como un contacto directo e íntimo con el hueso por una 

conexión sin cemento a nivel microscópico de luz. Las 

estadísticas contemporáneas, sin embargo, revelan un 

problema evidente: hasta el 56% de los implantes 

examinados mostraron periimplantitis, un proceso 

irreversible que se detiene solo por explantación. 11 . Estu

retrospectivos y prospectivos sobre implantes 

subperiósticos clásicos revelan tasas de supervivencia 

a 10 años del 79% y 95% 9,10 ,

pero es posible que después de 15 años de implantación, 

la mayoría de los implantes endoóseos y subperiósticos 

comiencen a fallar, al igual que lo hacen las prótesis de 

cadera y rodilla. Al considerar el futuro de los implantes, 

parece justificado reconsiderar los viejos conceptos a la 

luz de la disponibilidad de tecnologías contemporáneas, 

como el diseño asistido por computadora, las pruebas 

virtuales de tensión-deformación y la impresión 3D de una 

aleación de titanio. Con el empleo de estas tecnologías 

modernas, ha surgido gradualmente el concepto de un 

implante subperióstico de 'alta tecnología' 1 .
os 

A la luz de las deficiencias históricas de los 

implantes, era primordial considerar cómo lograr 

un ajuste de precisión (impresión 3D después de 

escaneo de tomografía computarizada de haz 

cónico), mejor protección contra tensión (titanio 

grado 23 ELI con un módulo E de 111 4 GPa en 

210-250 GPa para Vitallium) y cómo mejorar el 

peligro siempre presente de periimplantitis en 

implantes híbridos. Históricamente, cuando la 

mucositis periimplantaria golpeaba alrededor de 

un segmento expuesto del marco basal en bucle 

en la zona estética, la extracción de esa parte 

interrumpía la integridad del marco basal en 

bucle. Una solución propuesta fue mover el 

primer poste delante del segmento anterior del 

marco basal en bucle.

La principal complicación asociada con la colocación 

de implantes cigomáticos es la presencia o desarrollo de 

sinusitis maxilar, que puede aparecer varios años 

después de la instalación del implante. 12 . La capacidad de 

mantener los tornillos de fijación fuera del seno maxilar 

es, por tanto, otro beneficio importante del AMSJI en 

pacientes con sinusitis crónica o silenciosa. En el 

lamentable caso de que un tornillo penetre en la 

membrana de Schneideriana (técnica quirúrgica), podría 

retirarse en casos de sinusitis, ya que la integración de 

macro y micro hueso no se produce hasta 2 meses 

después de la instalación. Cuando sea necesario, el ala 

cigomática puede diseñarse para que sea lo 

suficientemente larga como para permitir la colocación de 

los tornillos de fijación en la parte alta del cuerpo malar. El 

concepto de tres segmentos del ASMJI resulta útil en 

tales casos, ya que el ancho de un sistema de una sola 

unidad no permitiría que el sistema se instale cuando se 

requiera una fijación alta en el cuerpo del malar.

El cambio de plataforma en la implantología endoósea 

dental está relacionado con la pérdida de hueso marginal y 

la distancia del micro-gap
(interfaz pilar-implante), que contiene biopelícula 13 . Cu

mayor sea la distancia entre el microhilo y el hueso 

crestal, menor será la reabsorción ósea con el 

tiempo. El AMSJI está indicado en casos de Cawood 

y Howell clase V y VI, donde el hueso alveolar se ha 

reabsorbido por completo. La reducción de altura 

resultante coloca el margen gingival por debajo de la 

línea de la sonrisa. La conexión post-supraestructura 

(micro-gap de 20 metro m) en el AMSJI se puede 

colocar convenientemente equigingivalmente sin 

comprometer la estética, tanto en los casos de 

puentes híbridos como en los de doble estructura.

Fibroblastos y epitelio humanogingival

las células favorecen las superficies muy pulidas 14 , y la 

adherencia de los tejidos blandos es muy deseable porque evita 

la necesidad de una segunda etapa

cirugía. Además, la desconexión y reconexión de la 

supraestructura afecta los niveles óseos 

periimplantarios 15 . Los postes transmucosos 

altamente pulidos con conexiones equigingivales del 

AMSJI funcionan bien en estos aspectos.

En conclusión, ningún sistema artificial es perfecto 

en el cuerpo humano. El AMSJI es una alternativa 

valiosa a los principales injertos óseos y los implantes 

de cigoma en el maxilar severamente atrofiado, 

porque la masticación se puede proporcionar de 

inmediato, con una intervención quirúrgica que a 

menudo solo requiere anestesia local. La eficacia del 

AMSJI está probada y prometedora. Su eficiencia aún 

debe demostrarse en registros prospectivos a largo 

plazo o estudios observacionales. Una nueva modi fi 

cación que se está planificando actualmente para la 

evaluación consiste en colocar todos los brazos de 

conexión debajo de la encía palatina. El control sobre 

la unión de la unión epitelial a los postes de titanio 

será más difícil de garantizar y se justifica un estudio 

adicional en esta dirección para mejorar aún más el 

pronóstico a largo plazo del AMSJI.
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Aprobación ética. Todos los procedimientos en 

estudios con participantes humanos se realizaron de 

acuerdo con los estándares éticos del comité de 

investigación institucional y / o nacional y con la 

Declaración de Helsinki de 1964 y sus enmiendas 

posteriores o estándares éticos comparables. La 

aprobación del comité de ética se otorgó el 23 de 

mayo de 2018 (código BUN

143201836177).

Consentimiento del paciente. Se obtuvo el consentimiento 

informado de todos los participantes individuales incluidos en el 

estudio.
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