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Resumen

Introduccion: los tumores primarios de mama con diferen-
ciacion neuroenddcrina (NEBC por sus siglas en inglés) son
un grupo heterogéneo de tumores con diversidad de com-
portamiento biolégico, con prevalencia y prondéstico poco
definido.

Objetivo: evaluar la prevalencia de la expresion de los
marcadores cromogranina, sinaptofisina, CD56, INSM1 y la
asociacion entre la diferenciacion neuroenddcrina y el tipo
molecular del tumor.

Material y métodos: estudio observacional, transversal
que incluyé 110 muestras de tejido mamario con carcinoma
invasor primario. Se realizé6 inmunohistoquimica para los
marcadores cromogranina, sinaptofisina, CD56 y INMS1.
La presencia 10-90% de células positivas se considero di-
ferenciacién neuroendécrina y tumor neuroenddcrino con >
90% de células positivas.

Resultados: el 26.3% mostré diferenciacion neuroendocri-
na. De estos, 48.2% fueron tipo luminal-A, 24.1% luminal-B,
11.5% HER2neu y 17.2% triple-negativo; 1.8% resultaron
tumores neuroenddcrinos. Los tumores presentaron marca-
dores positivos y de estos, 24.5% fueron a cromogranina,
28.2% a sinaptofisina, 2.7% a CD56 y 16.4% a INSM1. La
sinaptofisina se expreso en 17.3% del tipo luminal-A, 6.4%
luminal-B, 0.9% HER2neu, 3.6% triple-negativo. La diferen-
ciacién neuroenddécrina mostré asociacion con la expresion
de sinaptofisina (r = 0.586, p = 0.0001).

Conclusion: la prevalencia de la diferenciacién neuroendé-
crina fue del 26.3% en los canceres invasores primarios de
mama, con predominio en el tipo molecular luminal-A.

Abstract

Background: Primary breast tumors with neuroendocrine
(NE) differentiation are a heterogeneous tumor group with
diversity of biological behavior, with poorly defined preva-
lence and prognosis.

Objective: To evaluate the chromogranin, synaptophysin,
CD56, INSM1 markers expression prevalence and the asso-
ciation between NE differentiation and tumor molecular type.
Material and methods: Observational, cross-sectional stu-
dy which included 110 breast tissue samples with primary
invasive carcinoma. Immunohistochemistry was performed
for chromogranin, synaptophysin, CD56 and INMS1 mar-
kers. NE differentiation was considered with 10-90% positi-
ve cells, and NE tumor with > 90% positive cells.

Results: 26.3% showed neuroendocrine differentiation.
Out of these, 48.2% were luminal-A type, 24.1% luminal-
B, 11.5% HER2neu, 17.2% triple-negative; 1.8% were NE
tumors. Tumors were marker positive, and out of these to
chromogranin in 24.5%, synaptophysin in 28.2%, CD56
in 2.7%, INSM1 in 16.4%. Synaptophysin was expressed
in 17.3% luminal-A type, 6.4% luminal-B, 0.9% HERZ2neu,
3.6% triple-negative. NE differentiation showed association
with synaptophysin expression (r = 0.586, p = 0.0001).
Conclusion: The NE differentiation prevalence was 26.3%
in primary invasive breast cancers, with luminal-A molecular
type predominance.
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Introduccion

El cancer de mama es uno de los problemas de salud
publica mas desafiantes para México y en el mundo es la
primera causa de muerte por neoplasia en mujeres mayo-
res de 25 afios,’ con una clara vinculacién con los factores
hormonales y reproductivos de las pacientes.?

A pesar de ser una enfermedad tipicamente femenina,
puede presentarse en varones; sin embargo, es un tumor
raro en el espectro de los canceres masculinos que aparece
en la edad promedio de 60 afos y representa menos del 1%
de los tumores en el hombre.3*

La clasificacion molecular del cancer de mama ha sido
establecida en el consenso mexicano sobre el diagndstico
y tratamiento del cancer de mama de la siguiente manera:®

e Luminal A: RE (+); RP > 20%, Ki67 < 20%, grado histolo-
gico 102y HER2 (-).

e Luminal B (HER2-): RE (+); HER2 (-), RP < 20% o Ki67
> 20%, grado histoldgico 3.

* Luminal B (HER2+): RE (+); HER2 (+), RP y Ki67 cual-
quier valor.

* HER2/neu: RE (-); RP (-); HER2 (+).
» Basal (triple negativo): RE (-); RP (-); HER2/neu (-).

Hay un grupo de tumores primarios de mama caracte-
rizados por la diferenciacion neuroenddcrina y con amplia
diversidad en su comportamiento biolégico y prondstico.®

El carcinoma neuroenddécrino primario de mama fue des-
crito por primera vez en 1963 por Feyrter y Hartman como
un cancer invasor similar al cancer de intestino. En 1997
Cubilla y Woodruff proporcionaron por primera vez una
clasificacion histoldgica y fue hasta 2003 cuando la Orga-
nizacion Mundial de la Salud (OMS) reconoci6 la diferencia-
cién neuroenddcrina como una identidad separada, la cual
clasific6 como carcinoma neuroenddécrino sélido, de célu-
las pequefias y células grandes. Posteriormente en 2012
se clasificaron en tres grupos: tumor neuroendécrino (bien
y pobremente diferenciado), tumor con diferenciacion neu-
roenddcrina y carcinoma invasor; en 2019 se clasificaron en
dos grandes grupos: neoplasia neuroenddcrina y carcinoma
neuroenddcrino (célula pequenia y célula grande).” En 2022
se clasifico como tumor neuroenddcrino pobremente dife-
renciado y bien diferenciado.?

La histogénesis de los tumores primarios de mama con
diferenciacion neuroenddcrina (NEBC) adn no es clara. Una
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teoria menciona que surgen a partir de células neuroendoé-
crinas nativas presentes en la mama; otra teoria plantea
que son resultado de la diferenciacion temprana de las
células madre del cancer de mama hacia lineas celulares
neuroenddcrinas y epiteliales.” Las principales alteraciones
moleculares son la pérdida de la funcion en RB1 y TP53,
mutaciones en el DAXX, ATRX, GATA3, FOXA1, TBX3,
ARID1A, PIK3CA, AKT1y CDH1.8

Su incidencia se reporta entre el 1y el 20% de los tumo-
res de mama; sin embargo, actualmente hay dificultad para
determinar su incidencia real debido a que los marcadores
neuroenddcrinos de inmunohistoquimica no se realizan de
forma rutinaria. Los NEBC se presentan en mujeres de la
sexta y séptima década de vida y principalmente se presen-
tan tumores mucinosos y carcinomas papilares sélidos.”-

Su diagndstico se basa en caracteristicas morfologicas
similares a los tumores neuroenddcrinos del tracto gastroin-
testinal y pulmonar, ademas de la expresion de marcadores
neuroenddcrinos en no mas del 90% de las células sin que
haya un punto de corte definido.'® Cuando estos se expre-
san en mas del 90%, se clasifican como tumores neuroen-
docrinos.

Se ha visto que la cromogranina A y la sinaptofisina tie-
nen mejor sensibilidad y especificidad como marcadores
inmunohistoquimicos neuroenddécrinos. En algunos casos
la enolasa y CD56 pueden ser positivos pero son menos
especificos y sensibles.'?

La cromogranina A es una glicoproteina fosforilada con
gen localizado en el cromosoma 14q32 y expresion cito-
plasmatica; se utiliza como biomarcador de enfermedades
neurodegenerativas y neuropsiquiatricas. '3

La sinaptofisina es una glicoproteina transmembrana
que se encuentra en vesiculas presinapticas de las célu-
las nerviosas. Pertenece a una familia de proteinas con
cuatro dominios transmembrana que incluye sinaptogirina
y SCAM, con positividad membranosa. Tiene mayor sen-
sibilidad pero no es tan especifica, con tasas de expresion
general de 30 a 72%.7:14

La molécula de adhesion de células neurales CD56 es
miembro de la superfamilia de inmunoglobulinas que parti-
cipa en las denominadas interacciones homdfilas y hetero-
filas, y se expresa de manera citoplasmatica.'® Se ha visto
que tiene una sensibilidad de 58.2% y una especificidad de
92.4%.16

La proteina 1 asociada al insulinoma (INSM1) es un fac-

tor de transcripcién que se expresa en los tejidos neuroen-
ddcrinos fetales con expresion nuclear que ha demostrado
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mayor sensibilidad y especificidad en tumores neuroendo-
crinos en comparacion con la cromogrania, la sinaptofisina
y la CD56."7 Tiene una sensibilidad de 99% y especificidad
de 97.6%.18

Aun cuando se ha evidenciado que los pacientes con
NEBC tienen una supervivencia mas corta y se asocia a
factores como la edad, el tamafio tumoral, el estado gan-
glionar, el grado histoldgico, los receptores hormonales
y la terapia, la evidencia sobre su incidencia y relevancia
pronodstica es controversial, ya que la mayoria de ellos se
encuentran en informes de casos.”""°

La clasificaciéon de la diferenciacion neuroenddcrina se
ha basado en las caracteristicas histoldgicas que presentan
los tumores de mama; sin embargo, el estudio de la cla-
sificacion molecular mediante la expresién de marcadores
neuroenddcrinos aun es limitado. '

Por lo tanto, el objetivo de este estudio fue evaluar la
prevalencia de la expresion de los marcadores cromogra-
nina, sinaptofisina, CD56, INSM1 y la asociacién entre la
diferenciacion neuroenddcrina y el tipo molecular del tumor.

Material y métodos

Se hizo un estudio observacional, comparativo, transver-
sal y ambilectivo, autorizado por el Comité de Etica e Inves-
tigacion con el numero de registro R-2021-1001-136. Se
incluyeron 110 casos de cancer de mama primario invasor,
diagnosticados mediante biopsia por aguja y reseccion qui-
rurgica en la Unidad Médica de Alta Especialidad (UMAE)
Hospital de Especialidades No. 1 del Centro Médico Nacio-
nal del Bajio (CMN Bajio), en Ledn, Guanajuato, entre
enero de 2020 y diciembre de 2021. Se excluyeron aquellos
carcinomas de mama in situ, microinvasores y metastasi-
cos, muestras y material inadecuados, tejido viable escaso
y fallas técnicas al momento de realizar la inmunohistoqui-
mica. La clasificacion del tumor se realizé de acuerdo con
lo establecido por la OMS.20 La informacion personal, como
edad y sexo, se obtuvo del sistema de reporte de anatomia
patolégica y del expediente clinico.

Las caracteristicas histolégicas que se analizaron fueron:
patron histologico, tamafio celular, hipercromasia, pleomor-
fismo (G1, G2 y G3), bordes citoplasmaticos, mitosis (0-10,
11-20, > 20), formacion vascular, necrosis, invasion linfovas-
cular, invasion perineural, apoptosis, asi como el analisis de
marcadores para la clasificacion molecular, como el recep-
tor de estrogeno (RE), el receptor de progesterona (RP),
HERZ2neu y Ki67, lo cual se establecio segun los criterios del
Consenso de Colima.®
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Muestra de tejido e inmunohistoquimica

Se analizaron las laminillas para identificar aquellas que
cumplieran con los criterios de inclusion. Después, se loca-
lizaron los bloques de parafina y se evalud su conservacion.
Mas tarde, se les hizo punch de 4 mm en las areas de inte-
rés y se organizaron en bloques de 12 casos, cada uno con
su debida identificacion. Enseguida se les realizd tincion
de inmunohistoquimica para marcadores neuroenddcrinos
como sinaptofisina, cromogranina, CD56 e INSM1.

Se consideré que un tumor tenia diferenciacion neu-
roenddcrina con la presencia entre 10 y 90% de las células
tumorales con la expresion de dos marcadores o INSM1 por
si solo. Aquellos tumores que tuvieran mas del 90% de las
células tumorales con inmunomarcacién se consideraron
tumores neuroenddcrinos.' Los resultados se expresaron
en los informes de manera cualitativa, de modo que los datos
fueran extraidos e interpretados con base en directrices para
este estudio.

Por ultimo, se hizo la comparacion entre los diagndsticos
iniciales y los finales de acuerdo con los criterios estableci-
dos por la OMS para cada uno de los diagnésticos y asi ver
la concordancia que existio.

Anadlisis estadistico

Los datos se importaron y fusionaron en el programa
estadistico SPSS, versién 29.0 para el sistema opera-
tivo Windows 7. El andlisis incluy6 estadistica descriptiva
expresada en mediana y rango minimo-maximo, numero y
porcentaje. Se realizd prueba chi cuadrada con tablas de
contingencia para el analisis de los marcadores neuroendo-
crinos y la clasificacion molecular. La asociacion entre las
variables, edad, diagnéstico inicial, diagnoéstico final, patrén,
apoptosis, reaccion inflamatoria, RE, RP, HER2neu, Ki67,
clasificacion molecular, CrA, Syn, CD56 e INSM1 se realizd
mediante el coeficiente de Pearson. Se consider6 estadisti-
camente significativo un valor de p bilateral < 0.05.

Resultados

Se incluyeron 110 muestras de tejido de mama con diag-
noéstico de cancer de mama primario invasor, de los cua-
les el 100% fueron del sexo femenino con una mediana de
edad de 55 (32-88) afios. Se observaron 29 (26.3%) casos
con NEBC y de estos 14 (48.2%) casos fueron luminal A,
7 (24.1%) luminal B, 3 (11.5%), HER2neu y 5 (17.2%) triple
negativo, y se identificaron 2 (1.8%) tumores neuroenddcri-
nos que fueron en su totalidad luminal A (cuadro I).
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Cuadro | Frecuencia de diferenciacion y tumor neuroendécrinos
en los diferentes grupos moleculares del cancer de mama

. n=110
n (%)

Diferenciacion neuroenddcrina 29 (26.3)
Luminal A 14 (48.2)
Luminal B 7 (24.1)
HER2neu 3 (11.5)
Triples negativos 5 (17.2)

Neuroendocrino 2 (1.8)
Luminal A 2 (100)
Luminal B 0 (0)
HER2neu 0 (0)
Triples negativos 0 (0)

HER2neu: receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano

Caracteristicas histolégicas

Los tipos histolégicos de los 29 tumores con NEBC se
clasificaron como carcinoma invasor del tipo no especial en
20 (68%) casos, 4 (13.7%) carcinoma lobulillar, 1 (3.4%)
carcinoma mucinoso, 1 (3.4%) carcinoma micropapilar,
1 (3.4%) carcinoma pobremente diferenciado, 1 (3.4%) car-
cinoma apocrino, 1 (3.4%) carcinoma tubular.

La diferenciacion neuroenddcrina estuvo presente en
22.9% (20/87) de los carcinomas invasores del tipo no
especial, 11.1% (1/9) de los carcinomas lobulillares, 50%
(1/2) de los mucinosos, 100% (1/1) de los papilares solidos,
100% (1/1) de los carcinomas pobremente diferenciados,
100% (1/1) de los carcinomas apocrinos y 50% (1/2) de los
carcinomas tubulares.

Delos 110, 45 casos (40.9%) fueron luminal A, 28 (25.5%)
luminal B, 11 (10%) HER2neu y 26 (23.6%) triples negati-
vos. Las caracteristicas histolodgicas y morfolégicas sobre-
salientes fueron el patron organoide en 47.3% (52/110), la
presencia de neovascularidad en el 90% (99/110) y necro-
sis en 62.7% (69/110) (cuadro ).

Las caracteristicas citolégicas observadas fueron células
grandes en 79 (71.8%), pleomorfismo intenso en 42 (38.2%),
bordes indistintos en 80 (72.7%), citoplasma escaso en 62
(56.4%), mitosis en un conteo > 20 en 10 campos de alto
poder en 48 (43.6%), y apoptosis en 91 (82.7%) (cuadro Ill).

Hubo 31 casos que fueron positivos a marcadores
neuroendaocrinos, el 24.5% (27/110) de los casos fueron
positivos a cromogranina, 28.2% (31/110) a sinaptofisina,
(figura 1) 2.7% (3/110) a CD56 y 16.4% (18/110) a INSM1
(figura 2). La expresion de sinaptofisina fue significativa
(p =0.03) entre los tipos moleculares y se observé en 17.3%
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Cuadro Il Caracteristicas morfoldgicas y moleculares del cancer
de mama en mujeres con edad de 31 a 90 afios

. n=110
n (%)

Hipercromasia 39 (35.5)
Neovascularidad 99 (90)
Necrosis 69 (62.7)
Invasion linfovascular 51 (46.4)
Invasion perineural 22 (20)
Apoptosis 91 (82.7)
Patrén
Organoide 52 (47.3)
Sélido 32 (29.1)
Nidos 5 (4.5)
Trabecular 7 (6.4)
Difuso 12 (10.9)
Papilar 1 (0.9)
Micropapilar 1 (0.9)
Clasificacion molecular
Luminal A 45 (40.9)
Luminal B 28 (25.5)
HER2neu 11 (10)
Triple negativo 26 (23.6)

HER2neu = receptor 2 del factor de crecimiento epidérmico
humano

Cuadro lll Caracteristicas citolégicas del cancer de mama en
mujeres de 31 a 90 afios

n=110
Variabl
ariable n (%)

Tamafo celular

Pequenas 29 (26.4)
Grandes 79 (71.8)
Mixto 2 (1.8)
Pleomorfismo
Leve 31 (28.2)
Moderado 37 (33.6)
Intenso 42 (38.2)
Bordes 32 (29.1)
Indistintos 80 (72.7)
Distintos 30 (27.3)
Citoplasma
Escaso 62 (56.4)
Abundante 48 (43.6)
Mitosis (numero)*
0-10 42 (38.2)
11-20 20 (18.2)
221 48 (43.6)

*Las mitosis se cuantificaron en 10 campos de alto poder
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de los luminal A, 6.4% de los luminal B, 0.9% de los HER-
2neu y 3.6% de los triples negativos (cuadro V).

La cromagranina tuvo una inmunomarcacion en 10% de
los luminal A, 7.3% de los luminal B, 3.6% de los HER2neu
y 3.6% de los triples negativos. Por otro lado, el CD56 se
expreso en 0.9% de los luminal A, 0.9% de los luminal B y
0.9% de los triples negativos con un 0% en los HER2neu;
el INSM1 se expreso en 8.2% de los luminal A, 3.6% de
los luminal B, 2.7% de los HER2neu y 1.8% de los triples
negativos (cuadro V).

Las variantes que mostraron correlacion significativa con
NEBC fueron el patrén organoide (r = 0.960, p = 0.0001),

Figura 1 Expresién del marcador sinaptofisina en los tumores con
diferenciacion neuroenddcrina del cancer de mama

Expresion membranosa y citoplasmatica granular de sinaptofisina

Figura 2 Expresion del marcador INSM1 en los tumores con dife-
renciacion neuroenddcrina del cancer de mama

Expresion nuclear del INSM1
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sinaptofisina (r=0.586, p = 0.0001), RP (r=0.55, p = 0.0001),
RE (r=0.60, p =0.0001). Se observé que la correlacion entre
el diagnostico inicial y el final fue de r=0.788, p = 0.0001, con
una concordancia del 99.9%.

Discusion

En este estudio se analiz6 la expresion de marcadores
neuroenddcrinos en los diferentes tipos moleculares de can-
cer de mama, debido a que los NEBC primarios de mama
incluyen un grupo heterogéneo de tumores con diferente
comportamiento bioldgico y prondstico.” Se ha informado
que su incidencia oscila entre 1 'y 5% de los canceres de
mama.2! Sin embargo, en nuestro estudio la incidencia fue
mayor con un 26.3% en comparacion con el de Irelli et al.,
en el que se identifico solo un 20%%? y que fue uno de los
estudios que mostré mayor incidencia.

Nuestros resultados muestran que los casos de cancer
de mama primario invasor tenian una edad de 55 afos al
momento del diagndstico, evidencia acorde con el estudio de
Inno et al., en el que mencionan que la edad media es entre
la sexta y la séptima década de vida.2' Se comprobé que el
tipo histologico que obtuvo mayor numero de casos de dife-
renciacion NE fue el carcinoma invasor sin patron especial, al
igual que en el estudio de Tsang et al.”

Rosen et al. describieron la presencia de NEBC en 100%
de los tumores mucinosos hipercelulares.® En nuestro estu-
dio solo se presentd en un 50% de los casos; de la misma
manera el estudio de Inno menciona que las caracteristi-
cas histologicas que predominan en estos tumores es el
patrén organoide, solido y trabecular, el citoplasma escaso,
el tamanfo celular mediado, los bordes indistintos y la apop-
tosis, lo cual concuerda con lo observado en esta investiga-
cion, excepto el pleomorfismo con un grado 3 y las mitosis
con un conteo en la mayoria > 20 mitosis en 10 campos a
seco fuerte.?’

Se mostré una expresion de 28.2% de sinaptofisina, 27%
cromogranina, 18% de INSM1 y 2.7% de CD56 menores a
los resultados mencionados en el estudio de Tsang et al.”
en aquellos tumores de mama con morfologia sugestiva de
diferenciacion neuroenddcrina.

La sinaptofisina se expres6 con mayor frecuencia, tal
como se presenta en el trabajo de Inno et al,2' mientras que
la expresion de CD56 fue menos frecuente, lo que confirma
su baja utilidad en estos tumores debido a su dificultad en la
interpretacion y sus diversas aplicaciones."

A diferencia de los marcadores CrA, Syn y CD56 con
expresion citoplasmatica y membranosa, la expresion
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Cuadro IV Expresion de marcadores neuroenddécrinos en los grupos moleculares del cancer de mama

Clasificacion molecular

Marcador Luminal A Luminal B

n =110 n =110

n (%) n (%)

CrA 11 (10) 8 (7.3)
Syn 19 (17.3) 7 (6.4)
CD56 1 (0.9) 1 (0.9)
INSM1 9 (8.2) 4 (3.6)

HER2neu Triple negativo
n=110 n=110
n (%) n (%)
4 (3.6) 4 (3.6) 0.52
1 (0.9) 4 (3.6) 0.03
0 1(0.9) 0.91
3 (2.7) 2 (1.8) 0.41

CrA: cromogranina, granina de vesiculas secretoras de neuronas y células enddcrinas; Syn: sinaptofisina, glicoproteina de membrana
en vesiculas neurosecretoras presinapticas; INSM1: proteina 1 asociada a insulinoma; CD56: isoforma de molécula de adhesion celular

neural

nuclear de INSM1 facilita su interpretacion como se des-
cribe en otros estudios.?%23

Al igual que Martinez-Silva et al.,2* el grupo molecular
con mayor prevalencia en nuestro estudio fue el luminal A,
seguido del luminal B y el triple negativo; el grupo HER2neu
presentd menor prevalencia. A diferencia de estos autores,
encontramos que el grado histoloégico que predominé fue
un grado lll. Los tumores luminal A son los tumores que, de
acuerdo con diversos estudios, presentan un mejor pronds-
tico, mayor supervivencia y bajas tasas de recurrencia entre
los tipos moleculares.25

Al igual que el estudio de Lai et al. encontramos que los
carcinomas invasores de mama que expresaban cualquiera
de los 4 marcadores NE tenian mayor probabilidad de ser
luminales, especificamente luminal A,2® con lo que se com-
prueba que existe una variaciéon en la expresion de los mar-
cadores neuroenddcrinos en los diferentes tipos moleculares.

Por ultimo, los canceres de mama analizados tuvieron
una correlacion del 99.9% entre el diagndstico inicial y el
final, y se reclasificd un solo diagndstico, lo cual demuestra
la adecuada utilizacion de los criterios establecidos por la
OMS.20

Debilidades del estudio

Puesto que el nUmero de muestra es pequefia, los datos
histolégicos e inmunohistoquimicos son limitados; la inci-
dencia es dificil de evaluar debido a que los marcadores
de inmunohistogquimica solo se utilizan en aquellos tumores

que tengan caracteristicas morfolégicas especificas, lo cual
limita asi su clasificacion en los diferentes tipos moleculares.

Fortalezas

El presente estudio muestra que la diferenciacion neu-
roendécrina en tumores invasores primarios de mama es
mayor que la mencionada si se realizan estudios de inmuno-
histoquimica en aquellos que cumplan caracteristicas mor-
folégicas especificas y que tengan una predileccion por el
grupo molecular tipo luminal A. Esto confirma que los marca-
dores mas especificos y sensibles para evaluar la diferencia-
cion neuroenddcrina son la sinaptofisina y la INSM1.

Conclusién

La prevalencia de la diferenciacion neuroenddcrina
alcanza el 26.3% en los céanceres invasores primarios
de mama, se asocia con la expresion de los marcadores
sinaptofisina e INSM1 y predomina en el grupo molecular
luminal A. Los marcadores neuroendrdcrinos tienen una uti-
lidad para determinar una diferenciacion neuroenddcrina en
tumores primarios de mama.

El tipo histologico ductal infiltrante y el lobulillar presen-
tan diferenciacion neuroenddécrina con mayor frecuencia.

Declaracion de conflicto de interés: los autores han completado y
enviado la forma traducida al espariol de la declaracion de conflictos
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