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RESUMEN

ntroduccidn: La reseccién craneofacial anterior es un procedi-

miento bien establecido para el tratamiento de los tumores etmoi-

dales y fronto-orbitarios con invasion intracraneal. Material y mé-
todos: Se realizd una revision retrospectiva de 111 pacientes con
tumores nasosinusales con invasion intracraneal sometidos a una re-
seccion craneofacial. Resultados: El tipo histolégico mas comun fue
el adenocarcinoma (54 casos) y otros tumores epiteliales (29 casos).
La supervivencia actuarial a los 5 afios fue del 40%. La superviven-
cia se afectd negativamente por la histologia del tumor, invasion del
cerebro y la invasién profunda de la drbita. El estadio tumoral no in-
fluyé de forma significativa en las expectativas de supervivencia. Se

presentaron complicaciones en 39 (35,1%) pacientes, resultando en
4 (3,6%) muertes postoperatorias. Las complicaciones mas importan-
tes incluyeron fistula cerebroespinal en 18 pacientes, meningitis en
10, infeccidn en 9, infarto cerebral en 4 y neumocéfalo en 4. La ex-
tension de la reseccion fue el factor mas importante asociado a com-
plicaciones. Conclusiones: A pesar del estadio avanzado de la ma-
yor parte de los pacientes, la reseccién craneofacial anterior
consiguié unas aceptables tasas de supervivencia. Sin embargo, se
observaron complicaciones importantes, aunque en la mayoria de
los casos no pusieron en peligro la vida de los pacientes ni tuvieron
un impacto negativo en la calidad de vida.

PALABRAS CLAVE: Reseccion craneofacial. Senos paranasales. Tumores de etmoides. Complicaciones.

Factores prondsticos.

ABSTRACT

ANTERIOR CRANIOFACIAL RESECTION: ONCOLOGIC OUTCOME AND COMPLICATIONS
IN A SERIES OF 111 CASES

ntroduction: Anterior craniofacial resection is a standardized pro-

cedure for the treatment of ethmoid and frontal orbital tumors

with intracranial invasion. Methods: A retrospective review of 111
patients with sinonasal tumors involving the anterior skull base who
underwent combined craniofacial surgery. Results: The most fre-
quent pathological entity was adenocarcinoma (54 cases) and other
epithelial tumors (29 cases). Five year actuarial survival according to
the Kaplan-Meier method was 40%. Survival was affected by the
histology of the tumor, brain involvement, and deep soft tissue invol-
vement of the orbit. The UICC staging system did not show statisti-

cal prognostic significance. Complications occurred in 39 (35.1%)
patients, resulting in 4 (3.6%) postoperative deaths. Major complica-
tions included cerebrospinal fluid leak in 18 patients, meningitis in
10, infection in 9, stroke in 4, and pneumocephalus in 4. The extent
of the craniofacial resection was the most important factor associa-
ted with major complications. Conclusions: Despite the advanced
stage of most of the patients, anterior craniofacial resection succee-
ded in terms of an acceptable survival rate. Nevertheless, significant
complications were observed although in most patients were not life-
threatering and had no negative impact on the quality of life.
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INTRODUCCION

El relativo mal prondstico de los tumores nasosi-
nusales se debe a que frecuentemente recidivan en
la base del craneo o se extienden primariamente a
ella antes de establecerse el diagndstico. La resec-
cion craneofacial anterior es un procedimiento que
trata de minimizar lo primero y dar una adecuada
solucion al segundo de estos aspectos. Los refina-
mientos técnicos surgidos en las dos ultimas déca-
das han contribuido a hacer la cirugia mas eficaz
desde el punto de vista oncoldgico y a minimizar las
complicaciones y alteraciones estéticas. Los tumo-
res etmoidales se encuentran en una encrucijada si-
tuada entre las fosas nasales, fosa craneal anterior
y Orbita, con vasos y nervios importantes en su pro-
ximidad, por lo que la exéresis tumoral puede inter-
ferir con distintas funciones y dar lugar a secuelas
neurolégicas graves. La tasa de complicaciones que
ha sido publicada en las series quirdrgicas mas re-
levantes oscila entre el 25-50%, por lo que reviste
interés hacer una evaluacién de la pertinencia de la
cirugia y la relacion coste/beneficio para el paciente
a la luz de los datos aportados por este andlisis.

El propdsito de este trabajo es analizar la evo-
lucién postoperatoria de pacientes sometidos a re-
secciones craneofaciales anteriores, tanto desde el
punto de vista prondstico como de las complicacio-
nes surgidas de la cirugia.

MATERIAL Y METODOS

En un periodo de 16 afos (1986-2001) fueron
intervenidos 111 pacientes con tumores de etmoi-
des, seno esfenoidal, seno frontal y techo de la 6r-
bita que afectaban la fosa craneal anterior, me-
diante una reseccion craneofacial. Los criterios de
seleccion se basaron en demostrar la afectacion
de alguna de las formaciones citadas mediante
pruebas de imagen, existiendo o no invasion uni o
bilateral de la 6rbita.

De los 111 pacientes, 91 eran hombres y 20
mujeres, con edades comprendidas entre 3-81
anos, siendo la media de 53 afnos. Del total de in-
tervenciones, 101 fueron realizadas por tumores
malignos y 10 por neoplasias benignas. Los tumo-
res malignos mas frecuentes eran de origen epite-
lial, con un total de 83, seguidos por los neurdge-
nos (neuroestesioblastoma — 9) y mesenquimales
(distintos tipos de sarcoma — 6). Dentro de los tu-
mores benignos el mas frecuente era el osteoma
frontoetmoidal (Tabla 1).

27 pacientes habian sido tratados previamente
mediante cirugia, radioterapia, quimioterapia o dis-

Tabla 1

Tipos histoldgicos
Tumores malignos
Tipo N2 casos
Adenocarcinoma 54
Carcinoma epidermoide 10
Carcinoma indiferenciado/tumor neuroendocrino 10
Neuroestesioblastoma
Sarcomas

Melanoma

Carcinoma adenoide quistico
Carcinoma basocelular

wWw D w B~ oo ©

Miscelanea

Tumores benignos
Angiofibroma
Osteoma
Condroma

[ )

Fibromatosis agresiva

Displasia fibrosa 1

tintas combinaciones terapéuticas. Se realiz6 ciru-
gia craneofacial adicional por recidiva en 9 pacien-
tes entre una y tres veces, mientras que las com-
plicaciones requirieron tratamiento quirurgico ya
intra o extracraneal en 11 pacientes.

La técnica quirdrgica mas corrientemente efec-
tuada fue la resecciéon craneofacial de etmoides
(92 casos), mientras que 9 pacientes fueron some-
tidos a diferentes resecciones fronto-orbitarias por
tumores que afectaban el seno frontal, seno esfe-
noidal y/o la érbita. Un total de 9 pacientes recibie-
ron una reseccion craneofacial y un abordaje infra-
temporal, incluyendo una maxilectomia total, y
finalmente en un paciente se llevé a cabo un abor-
daje transfrontal basal.

El abordaje de la fosa anterior se realizé me-
diante una craniectomia bifrontal en 19 casos, una
craniotomia transfrontal en 58 casos y un abordaje
subcraneal en 25 pacientes, generalmente por in-
vasion bilateral del etmoides y érbitas. Como se
ha dicho, el resto de pacientes fue sometido a re-
secciones fronto-orbitarias extensas.

En 9 casos con una extensién intranasal limita-
da, el tumor se resecé desde el abordaje intracra-
neal, con ayuda ocasional endoscépica. La cra-
niectomia bifrontal se utilizé6 cuando habia una
invasion intracraneal extensa, asi como en los ca-
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sos con seno frontal rudimentario, que impedia el
abordaje transfrontal.

Pese a que el periostio orbitario se encontraba
invadido en 51 casos, soélo se realizd una exente-
racion orbitaria a 11 pacientes cuando presenta-
ban afectacién de la grasa orbitaria, musculatura
ocular extrinseca o afectacién masiva de la perior-
bita. La invasion de la duramadre hizo necesaria la
reseccidon de una extension variable de la misma
en 45 casos, siendo preciso extirpar parte del 16-
bulo frontal en 28 casos. Los tumores malignos
fueron estadificados, segun la clasificacién de la
UICC-AJCC, como T2 4 casos, T3 29 casos, T4a
18 casos y T4b 50 casos.

El suelo de la fosa anterior fue reconstruido
mediante un colgajo de pericraneo en los pacien-
tes en que se realizé una craniectomia bifrontal o
un abordaje subcraneal. El colgajo de musculo
temporal se utilizé en 18 casos para recontruir la
orbita después de la exenteracion de la misma o
para cerrar defectos del paladar y sustentar el glo-
bo ocular en caso de maxilectomia total asociada.
En los 6 pacientes en que se extirpd parte del
hueso frontal, reborde orbitario y piramide nasal,
se hizo una reconstruccion de dichas estructuras
O0seas mediante metilmetacrilato o hidroxilapatita.

Las resecciones amplias de tegumentos cuta-
neos y orbita hicieron preciso el uso de colgajos li-
bres microvasculares en 3 casos. Finalmente, se
administrd radioterapia postoperatoria a 56 pacien-
tes.

El analisis estadistico de los datos se realizé
mediante el SPSS 6.0 Chicago, IL. Las curvas de
supervivencia actuarial se hicieron mediante el
método Kaplan-Meier.

RESULTADOS

La supervivencia actuarial especifica en los pa-
cientes con tumores malignos fue del 40% a los 5
afhos, cayendo al 27% a los 10 anos (Fig. 1). De
estos 101 pacientes, 51 recidivaron locorregional-
mente. Aunque las curvas de supervivencia mos-
traban un empeoramiento segun avanzaba el esta-
dio local (excepto entre T3 y T4a), no se alcanzd
el nivel de significacion estadistica (Fig. 2).

El tipo histolégico del tumor afectd significativa-
mente la supervivencia (p=0,03), que fue del 100%
a los 5 anos en los carcinomas adenoide quisti-
cos, del 71% en los neuroestesioblastomas, del
65% en los carcinomas epidermoides, del 53% en
los sarcomas, del 31% en los adenocarcinomas,
del 17% en los carcinomas indiferenciados y del
0% en los melanomas (Fig. 3).
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Figura 1. Curva de supervivencia actuarial especifica
de los tumores malignos.

La invasion profunda de la drbita tuvo una sig-
nificacion prondéstica muy adversa (p=0,003), mien-
tras que si se limitaba al periostio no afectaba a la
supervivencia (p=0,19) (Fig. 4). Igualmente, la in-
vasion del cerebro se acompand de un descenso
significativo de las expectativas de vida (p=0,04)
(Fig. 5).

Un total de 39 pacientes (35,1%) desarrollaron
una o mas complicaciones Tabla 2). De ellas, la
mas frecuente fue la fistula de liquido cefalorraqui-
deo, que ocurrié en el 16,2% de los casos. La ma-
yoria de las fistulas cerraron espontaneamente
con medidas conservadoras o un drenaje lumbar,
necesitdndose en 6 de ellas una reparacion quirur-
gica, generalmente mediante cirugia endoscopica.
En 10 pacientes (9%) se produjo una meningitis,
que en 3 de ellos no fue precedida de craneolicuo-
rrea. Una complicacién especialmente grave fue el
neumocéfalo, que se presentd en 4 pacientes, sin
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Figura 2. Curva de supervivencia actuarial seguin el estadio local.

Acta Otorrinolaringol Esp 2004; 55: 27-33 29



C. SUAREZ ET AL. RESECCION CRANEOFACIAL ANTERIOR
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Figura 3. Curva de supervivencia actuarial especifica seguin
el tipo histologico.

que en uno de ellos se precediera de fistula, sien-
do precisa la evacuacion quirdrgica o por aspira-
cién del mismo. El infarto cerebral representa
igualmente un importante riesgo para la vida del
paciente, teniendo esta complicacion 4 de ellos.
Otras complicaciones postoperatorias incluyeron la
infeccion de la herida (9 casos) y la osteomielitis
frontal, que ocurrié en 4 pacientes, generalmente
de forma diferida después de la radioterapia.

Como consecuencia de alguna de estas com-
plicaciones fallecieron 4 pacientes en el periodo
postoperatorio, lo que representa un 3,6% del to-
tal. La causa de muerte fue en dos casos un infar-
to cerebral, en uno la meningitis y en el restante
una sepsis por neumonia.

La casi totalidad de los pacientes tuvo una evo-
lucion normal de la herida quirdrgica, incluyendo
los que habian sido radiados previamente. Sélo 3
pacientes experimentaron una dehiscencia signifi-
cativa de la herida que concluyd en una fistula en
el angulo interno de la drbita, con extrusion en dos
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Figura 4. Curva de supervivencia actuarial especifica segtn
invasion profunda de la érbita.
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Figura 5. Curva de supervivencia actuarial especifica segun
invasion cerebral.

de ellos de una prétesis aloplastica, que necesité
ser retirada. Los resultados cosméticos fueron muy
satisfactorios en la mayor parte de los pacientes,
incluyendo los que recibieron una reconstruccion
con material aloplastico, excepcién hecha de
aquellos en que éste se extruyd y los que recibie-
ron una exenteracion orbitaria o un colgajo libre.
Por ultimo, la funcionalidad del ojo fue adecuada
en la mayor parte de los casos en que se conser-
vo, excepto 3 pacientes que desarrollaron ceguera
unilateral y otros tantos una paralisis de alguno de
los musculos extrinsecos oculares.

El desarrollo de complicaciones se correlaciond
con el estadio tumoral, de forma que los pacientes
en estadio T4b, con invasion de la dura o cerebro,
presentaron una tasa de complicaciones significati-

Tabla 2
Complicaciones
Rinolicuorrea 18 (16,2%)
Meningitis 10 (9%)
Infeccion 9 (8,1%)
Osteomielitis 4 (3,6%)
Neumocéfalo 4 (3,6%)
Infarto cerebral 4 (3,6%)
Neumonia 3 (2,7%)
Hemorragia postoperatoria 3 (2,7%)
Diplopia 3 (2,7%)
Ceguera 3(2,7%)
SIADH 1 (0,9%)
Diabetes insipida 1 (0,9%)

30 Acta Otorrinolaringol Esp 2004; 55: 27-33



ACTA OTORRINOLARINGOLOGICA ESPANOLA

vamente mayor (54%) que el resto de pacientes
(15%) (p=0,02). Por el contrario, la edad no repre-
sent6 un factor de riesgo de complicaciones, ya
que desarrollaron alguna el 33,3% de los pacientes
por encima de los 60 afos y el 43,1% de los de
edad inferior, no teniendo significaciéon estadistica.

DISCUSION

La reseccion craneofacial de etmoides esta in-
dicada en los pacientes con afectacion ésea del
techo del etmoides, con o sin invasion intracra-
neal. Ademas, es recomendable en todos los pa-
ciente con neuroestesioblastoma, pues el tumor
se extiende a lo largo de los filetes olfatorios, ha-
ya o0 no invasion 6sea'. La reseccion craneofacial
estd contraindicada en caso de afectacion bilate-
ral del apex orbitario, invasion del quiasma 6ptico,
afectacion masiva del suelo de la fosa anterior o
del cerebro, extension del tumor a la silla turca y
Seno cavernoso®.

La craniotomia transfrontal, como clasicamente
se ha descrito, entrana la reseccion de las pare-
des anterior y posterior del seno frontal*® existien-
do cierto riesgo de osteomielitis si se repone la pa-
red anterior, al ser hueso desvascularizado. Este
inconveniente se evita realizando un colgajo osteo-
plastico frontal, dejando la pared anterior adherida
al periostio®.

En los tumores con invasion bilateral del etmoi-
des hemos utilizado el abordaje subcraneal, que
provee una excelente exposicion de la porcién me-
dial de las ¢rbitas al resecar en continuidad parte
del hueso frontal y de los rebordes orbitarios junto
con los huesos nasales. Si bien este abordaje
puede ser disehado de diversas maneras en lo
que concierne a la craniectomia™®, nosotros reali-
zamos una craniotomia transfrontal en continuidad
con los huesos nasales y rebordes orbitarios. El
hecho de abordar el tumor desde el plano de la
base craneal, evita el exceso de retraccion del ce-
rebro que se produce cuando el borde inferior de
la craniectomia esta situado mas alto.

Aunque las cicatrices en la cara debidas a la
parte transfacial de la reseccién craneofacial no son
muy perceptibles, pueden evitarse en caso de una
moderada progresién intranasal realizando la extir-
pacion del tumor desde el abordaje intracraneal,
asistido o no mediante endoscopia”.

En general, la supervivencia a los 5 anos tras
reseccion craneofacial oscila entre el 40-50%"'"¢,
siendo dificil la comparacion entre series por las
distintas indicaciones y composicion por estadios.
En los casos en que se incluyen numerosos casos

sin afectacion de la lamina cribosa, la tasa super-
vivencia se sitia en torno al 60%"°''>'"'®, mientras
que cuando hay invasion intracraneal no llega al
30%". Si bien la invasion de la duramadre para
numerosos autores conlleva una drastica rebaja de
las expectativas de curacion®**#, en nuestra serie
no influyé en la supervivencia. Por otra parte, exis-
te casi un consenso general en considerar a la in-
vasion del cerebro como uno de los hechos de
mayor significado prondstico adverso'®®.

La invasion profunda de la 6rbita, como se ha
mostrado en nuestro estudio, es otro factor que
empeora notablemente las expectativas de cura-
cion™#, independientemente de realizar o no una
exenteracion de la misma®'. Por ello, es aconseja-
ble conservar el ojo en caso de infiltacion limitada
a la peridrbita, una vez resecada ésta, lo que tiene
una repercusion evidente sobre la calidad de vida.

Existen numerosas propuestas de estadifica-
cion de los tumores etmoidales, ademas de la cla-
sificacion de la UICC-AJC, pero la heterogeneidad
de las series publicadas y nimero limitado de al-
gunos estadios en las mismas, hace que tengan
una utilidad limitada a la hora de fijar un prondsti-
co. No obstante, pese a no alcanzar valores de
significacion estadistica, en la presente serie se
observé un empeoramiento progresivo de las cur-
vas de supervivencia segun avanzaba el estadio T,
excepto en el caso de los tumores T3 y T4a.

La histopatologia es un importante factor pro-
nostico en los tumores etmoidales, siendo los neu-
roestesioblastomas y condrosarcomas los de me-
jor pronéstico, con una tasa de supervivencia a los
5 afios por encima del 75%3''%**27 | os pacientes
con adenocarcinomas y carcinomas adenoide
quisticos tienen una supervivencia intermedia (en-
tre 40%-60%)>'*"%*¢ ligeramente mejor que la de
los carcinomas epidermoides (30%-50%)>"®**#¢, Las
tasas mas bajas de supervivencia se dan en los
sarcomas de alto grado, melanomas y carcinomas
indiferenciados®*.

La reseccion craneofacial entrafia un numero
no desdefiable de complicaciones, de forma que
en las series con mayor numero de casos publica-
das y, por tanto, con mayor experiencia, la tasa de
pacientes con complicaciones se situa entre el 26-
499%* 12 2124.2729 (Tabla 3). Nuestras cifras quedan
dentro de este rango. No obstante el numero ele-
vado de complicaciones, la mayoria se resuelven
sin representar un peligro para la vida del pacien-
te, ya que la mortalidad postoperatoria se situa en-
tre el 0-10%3" 24263 pero en la mayoria de las se-
ries amplias esta comprendida entre el 2-5%.

En nuestra serie la craneolicuorrea fue la com-
plicacion mas frecuente, con un 16% de inciden-
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Tabla 3: Tasa de complicaciones en las series mas importantes publicadas

Autor N¢ casos Mortalidad ~Osteomielitis Meningitis Infeccion  Fistula LCR  Neumocéfalo Diplopia Pacientes
con complic.

Ketcham* 89 4,5% 5,6% 7,8% 15,7% 23,6% 10,1%

Kraus® 85 2,4% 11,8% 4,7% 9,4% 2,4% 2,4% 1,2%

Catalano® 73 0% 9,6% 5,5% 21,9% 18,7% 5,5% 15,1%

Mc Cutcheon™ 76 1,3% 0% 1,3% 4% 6,6% 5,3% 9,2% 36%

Solero® 168 4,7% 0,6% 2,1% 3,2% 9,5% 7,1% 1,8% 29,7%

Lund'® 209 2,4% 1,9% 1% 3,8% 2,9%

Raveh" 104 1% 5,8% 3% 1,9% 4,8%

Shah® 115 3,5% 15,1% 5,2% 12,2% 4,3% 35%

Mc Caffrey* 54 0% 8,2% 1,9% 1,9% 1,9% 26%

Dias* 104 7,6% 10% 7,3% 17,2% 8,2% 2,7% 2,7% 49%

Bridger*® 73 0% 2,8% 1,4% 4,2% 1,4%

cia. En la literatura médica se han publicado muy
diversas cifras de esta complicaciéon que oscilan
entre el 2-249%>122242730_ | g tasa de fistulas se ve
influenciada por la magnitud de reseccidon de la
duramadre, pudiendo reducir su incidencia el uso
de un drenaje lumbar™ de forma preventiva, aun-
que hay autores que no aconsejan su uso siste-
matico por el mayor riesgo de neumocéfalo y de
complicaciones por drenaje excesivo de LCR?*. Pa-
ra evitar la fistula es muy importante reparar bien
las areas resecadas de la duramadre, asi como
utilizar como refuerzo para el aislamiento de la ca-
vidad craneal un colgajo de pericraneo si se ha
hecho un abordaje distinto a la craniotomia trans-
frontal. En este ultimo caso, utilizamos con esta fi-
nalidad injertos de fascia lata criopreservada, a la
vez que obliteramos con grasa la cranializacion del
seno frontal.

Una complicacion relacionada con las craneoli-
cuorreas es la meningitis, aunque no es infrecuen-
te que se produzcan en su ausencia, estando su
incidencia comprendida entre 0-99%?%122426:28:30 | g
importancia de la meningitis es que constituye en
algunas series la principal causa de mortalidad,
por lo que resulta imprescindible para disminuir su
riesgo sellar bien la cavidad craneal e instaurar
una adecuada profilaxis antibiética. Una craneoli-
cuorrea con mecanismo valvular es la causa del
neumoceéfalo a tension, peligrosa complicacion de
efectos devastadores que debe ser identificada
mediante una TAC y solucionada sin demora. Ge-
neralmente se manifiesta entre los dias 3-6 del
postoperatorio en torno al 2-7% de los pacien-
tes?12242628%0 generalmente después de quitar el ta-

ponamiento nasal. Los sintomas que presenta son
de instauracion rapida y consisten en cefalea in-
tensa, desorientacion, confusion y agitacion. El tra-
tamiento més aconsejable es la evacuacion me-
diante aspiracion percutanea, aunque a veces es
necesaria la cirugia abierta si no se puede introdu-
cir la aguja en la cavidad donde se encuentra. Se
debe ademas retirar el drenaje lumbar, si lo hubie-
ra, y poner O, a alta concentracion para eliminar el
nitrégeno. La traqueotomia no se ha comprobado
que evite su reaparicion®.

En nuestra serie hemos tenido una tasa relativa-
mente alta de infecciones de la herida quirdrgica
(8%), que se resolvieron con drenaje y antibiotera-
pia. Esta complicacién se presenté en otras series
entre el 2-17% de los casos'>*®%. Mayores proble-
mas plantea la osteomielitis del colgajo dseo frontal,
presente generalmente en el 3-15% de los casos,
debido a una tenaz persistencia que hace necesaria
casi siempre la remocion del hueso. Esta complica-
cion aparece sobre todo en el caso de grandes cra-
niectomias, al quedar desvascularizado el hueso re-
puesto, sobre todo si se administra radioterapia. El
uso de la craniectomia transfrontal con conserva-
cion del periostio evita esta complicacion.

Finalmente, hemos tratado de correlacionar la
existencia de complicaciones con diversos para-
metros. Si bien eran significativamente mayores
las complicaciones en los estadios localmente
avanzados que en aquellos en que no era necesa-
ria la reseccion de la duramadre, la edad del pa-
ciente no tuvo ninguna relevancia en este sentido.
El procedimiento fue tan bien tolerado en los pa-
cientes de edad como en los mas jovenes, sin que
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aparecieran en ellos mayor numero de complica-
ciones locales o generales. En el unico trabajo pu-
blicado en el que se analizan los factores de ries-
go de complicaciones postquirurgicas en este tipo
de cirugia, Dias y cols.*® observan un aumento sig-
nificativo de las mismas con la invasion de la dura-
madre y cuando no se reconstruyd la base con pe-
ricraneo, mientras que la edad, tratamiento previo
y tipo histoldgico no tuvieron ninguna relevancia.

CONCLUSIONES

A pesar del estadio avanzado de la mayor parte
de los pacientes, la reseccion craneofacial anterior
consiguioé unas aceptables tasas de supervivencia.
Sin embargo, se observaron complicaciones impor-
tantes, aunque en la mayoria de los casos no pu-
sieron en peligro la vida de los pacientes ni tuvie-
ron un impacto negativo en la calidad de vida.
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