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Resumen

La craneotomia con el paciente despierto se utiliza fundamen-
talmente para el mapeo y la reseccién de lesiones en areas de vital
importancia en el cerebro, en donde las imdagenes no son
suficientemente sensibles. Se trata por lo general de las areas
del habla y motoras. El abordaje con el paciente despierto ha
adquirido cada vez mds popularidad y se han ampliado sus
indicaciones gracias a la ventaja de mejores desenlaces neuro-
légicos y perioperatorios, entre ellos la analgesia y la ndusea y
vémito postoperatorios. Los avances en los agentes y las técnicas
de anestesia, particularmente la mascarilla laringea (LMA), han
hecho grandes aportes. Los medicamentos de uso frecuente son
propofol, dexmedetomidina y remifentanilo. Los esquemas
anestésicos comunes van desde la sedacién leve a moderada,
sedacién profunda, o anestesia general durante las fases pre y
post-mapeo. En todas las técnicas de sedacién - anestesia, los
pacientes se encuentran despiertos y con capacidad para hablary/
o moverse durante la fase de mapeo. Este abordaje al procedi-
miento quirdrgico intracraneal requiere pericia, experiencia y
compromiso por parte de todo el equipo de la sala de cirugia. Esta
revisién, desde la perspectiva de los autores, hace referencia a

las indicaciones y contraindicaciones, beneficios, técnicas de
anestesia, desafios y manejo, asi como a posibles orientaciones a
futuro de la craneotomia con el paciente despierto.

Abstract

Awake craniotomy is mainly used for mapping and resection of
lesions in vitally important brain areas where imaging is not
sufficiently sensitive. These are most commonly speech and
motor areas. The awake approach has become increasingly
popular with wider indications due to the advantage of better
neurological and other perioperative outcomes including analge-
sia and postoperative nausea and vomiting. Improvements in
anesthetic agents and techniques especially LMA have made a
great contribution. Frequently used medications are propofol,
dexmedetomidine, and remifentanil. Common anesthetic regi-
mens range from light-moderate sedation, deep sedation, or
general anesthesia during the pre-mapping and postmapping
phases. In all sedation-anesthesia techniques, the patients are
awake and able to speak and/or move during the mapping phase.
This approach to intracranial surgical procedure requires skill,
experience, and commitment on the part of the entire OR team.
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This review, from the point of view of authors, discusses the
indications and contraindications, benefits, anesthetic techni-
ques, challenges, and management, as well as potential future
directions of awake craniotomy.

Introduccién

La craneotomia con el paciente despierto puede definirse
como un procedimiento quirdrgico intracraneal durante el
cual el paciente se encuentra deliberadamente despierto
durante parte de la cirugia, generalmente para el mapeo y
reseccion de la lesidn. La técnica tiene una larga historia
que precede a la anestesia general, pues hay muchos
ejemplos en pinturas y descripciones de tales procedi-
mientos, especialmente de trepanacién, que se remontan
a mas de mil anos atrds. Durante las ultimas décadas, este
procedimiento ha adquirido creciente popularidad, con
indicaciones mas amplias que son el resultado de la
evidencia acumulada de que los pacientes sometidos a
craneotomia despiertos tienen mejores resultados en
muchos sentidos. Los avances en los agentes anestésicos
y en las técnicas, particularmente una duracién de accién
mds corta y mas confiable, también han contribuido de
manera importante. Se discuten algunos aspectos de la
craneotomia con el paciente despierto, incluyendo las
indicaciones, contraindicaciones, beneficios, técnicas de
anestesia, desafios y orientaciones a futuro. Los procedi-
mientos minimamente invasivos que se realizan a través
una trepanacién, por ejemplo la colocacién de electrodos
profundos en el cerebro para la nfermedad de Parkinson,
son también técnicamente craneotomias con el paciente
despierto, pero este tema estd fuera del alcance de la
presente revisién.™?

Indicaciones
La craneotomia con el paciente despierto se utiliza para

toda lesién tumoral intra-axial que, de acuerdo con las
imégenes preoperatorias, se encuentre adyacente al

cerebro o en zonas elocuentes del cerebro, incluyendo la
corteza motora y del lenguaje, y también la corteza
responsable por otras funciones, como por ejemplo,
funciones del 1ébulo ejecutivo frontal. Las lesiones son
principalmente gliomas corticales y subcorticales, tanto
de alto como de bajo grado, pues la tasa de sobrevida esta
relacionada con la amplitud de la reseccién.? El mapeo de
estimulacién intraoperatoria en un paciente despierto
también puede utilizarse en: 1) epilepsia refractaria,
puesto que los focos de convulsién extra-temporales se
encuentran con frecuencia cerca de zonas elocuentes del
cerebro;* 2) lesiones vasculares (Ej. Malformaciones
arteriovenosas) cerca de zonas elocuentes.”

Contraindicaciones

Enla Tabla 1 se muestran las contraindicaciones absolutas
y relativas. También hay algunas contraindicaciones
debatibles, tales como condiciones médicas graves (insu-
ficiencia cardiaca congestiva, cuando la fraccién de
eyeccién <10%),° 3°" trimestre del embarazo con crisis
neurolégica inminente,” y la edad del paciente (el rango de
edad reportado es de 9 a 90 afios).? La cirugia de tumores
cerebrales con el paciente despierto la pueden realizar con
seguridad equipos con experiencia, con bajos indices de
complicaciones. Esto es independiente de: sitio del tumor
y patologia, indice de masa corporal (IMC), tabaquismo,
clasificaciéon ASA, duracién y frecuencia de las convul-
siones, e historia emocional o psiquiatrica.’

Beneficios

El objetivo de la craneotomia con el paciente despierto es
maximizar la reseccién tumoral, a la vez que se preserva la
funcién neurolégica. Esto se logra mediante el mapeo de
estimulacién intraoperatoria en un paciente despierto.
Con el mapeo del lenguaje y sensorial-motor, pueden
delinearse con mayor precisioén los aspectos funcionales
del cerebro, de manera que se pueda realizar una

Tabla 1. Contraindicaciones para la craneotomia del paciente despierto.

Contraindicaciones REVA I

Contraindicaciones absolutas Nagacién del paciente

Contraindicaciones relativas Neurolégicas

Disfasia, confusién, somnolencia, trastornos cognitivos
(demencia, Sindrome de Down), incapacidad para mantenerse
quieto por largos periodos de tiempo®

Psiquiatricas

Claustrofobia, humor inestable

Via aérea

Tos no controlada, obesidad mérbida, apnea obstructiva del suefio

Caracteristicas del tumor | Tumores grandes y muy vascularizados, lesion del piso
de la fosa media (posicién incémoda +/- dolor de la dura).*

Fuente: Recopilado por los autores con base en su experiencia y en la literatura.
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reseccién del tumor mas extensa, se reduce la necesidad
de monitoreo en cuidados intensivos postoperatorios, y se
disminuyen los costos;"*? a menos déficits neuroldgicos
(7% vs 23%), menor tiempo de hospitalizacién (1,7d vs.
9d)*® y mayor sobrevida. Mas aun, luego de una craneo-
tomia con el paciente despierto, los pacientes requieren
menos vasopresores intraoperatorios, presentan menos
dolor, se reduce el consumo de narcéticos y hay menos
nausea y vOmitos postoperatorios. A pesar de que este
procedimiento puede ser estresante, llegando a un 30% de
los pacientes que presentan dolor considerable y entre un
10-14% experimenta mucha ansiedad, la aceptacién de los
pacientes y la satisfaccién post-operatoria con elevadas.™*
Aparentemente no se presenta trastorno de estrés post-
traumatico.™ Puesto que la craneotomia con el paciente
despierto con sedaciéon leve a moderada no requiere
ventilacién mecéanica, ademdas de evitar la molestia
sicolégica asociada a la anestesia general. Recientemente
se hizo una revisién de las posibles desventajas de la
anestesia general,’® cuyos datos sugieren que la craneo-
tomia con el paciente despierto pudiera mejorar el acceso
al cuidado neuroquirtrgico en paises méas pobres."”

Técnicas anestésicas

La craneotomia con el paciente despierto requiere pericia,
experienciay el compromiso del equipo dela sala de cirugia.

La entrevista preoperatoria al paciente por parte de
todos los miembros del equipo es esencial para desarrollar
conflanza y compromiso. Una de las causas frecuentes del
fracaso es la mala comunicacién intraoperatoria con el
paciente. Los cirujanos, los anestesidlogos y la enfermera
le brindan al paciente tranquilidad y empatia, mitigando
su ansiedad. A los pacientes se les debe informar acerca de
las constantes interacciones frente a frente y otros detalles
como el posicionamiento, la insercién de una sonda
urinaria, el ruido de la craneotomia y las tareas relativas al
mapeo. Es necesario realizar una evaluacién preoperatoria
de la funcién del lenguaje.

Premedicacion

La premedicacién debe ser individualizada segun la
condicién y las necesidades del paciente. En general, deben
evitarse ciertos medicamentos o usarse con cautela, como
es el caso de midazolam, atropina y escopolamina, los
cuales pueden afectar la funcién neurocognitiva, produ-
ciendo confusiény delirio. Sin embargo, una pequeiia dosis
de midazolam (1-2mg IV) es beneficiosa en pacientes mas
jovenes y con mucha ansiedad, con una funcién neurolé-
gica preoperatoria normal. Los pacientes que se someten a
mapeo por convulsiones no deben recibir ningin medica-
mento que suprima la actividad epileptifome como mid-
azolam y los anticonvulsivantes. No existe consenso acerca
de la necesidad de administrar anticonvulsivantes a
pacientes que no han tenido convulsiones previamente.
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Monitoreo

Se utiliza monitoreo estandar con ECG, oximetria, presién
arterial e intra-arterial no invasiva, EtCO,, frecuencia
respiratoria y gasto urinario. Los monitores deberan
colocarse del mismo lado de la lesién cerebral para evitar
interferencias con el monitoreo sensorial motor contral-
ateral. El monitoreo con EEG procesado (Ej. BIS, SedLine)
puede ayudar a acortar el tiempo de despertar del
paciente.’®

Posicionamiento

Los pacientes generalmente se colocan en posicién lateral
o semi-lateral, a 90 grados con respecto a la estacién de
trabajo de anestesia y de frente al equipo de anestesié-
logos para permitir una interaccién cara a cara y un
manejo de la via aérea. Generalmente la cabeza se asegura
con un marco cefilico.

Anestésicos

En la actualidad son varias las técnicas utilizadas en la
préctica clinica y se dividen principalmente en dos grupos:
1) Dormido-despierto-dormido. El paciente recibird anes-
tesia general con LMA/ETT para la craneotomia y el cierre,
pero se despertara y extubara para el mapeo y la reseccién.
2) Despierto-despierto-despierto. El paciente estard
despierto con sedacion (ligera a moderada o profunda)
con ventilacién espontdnea para la craneotomia y el
cierre. En ambos sistemas generalmente no se adminis-
tran medicamentos durante la fase de mapeo. La eleccién
de la técnica debe tomar en consideracion la preferencia
del equipo, la localizacién del tumor, la condicién
neurolégica, el tamano corporal, la edad, la motivacién
y las comorbilidades, ademads de la condicién fisica del
paciente.

La selecciéon de medicamentos varia de una una a otra
institucién y de un equipo a otro. A fin de lograr
transiciones sin inconvenientes y facilitar el mapeo
intraoperatorio, los anestésicos deben ser de rapido inicio
y terminacién, titulables, y con un minimo de efectos
posteriores al procedimiento. Los agentes mads utilizados
son propofol, fentanilo, remifentanilo y dexmedetomidina
(DEX); también se utiliza sevoflurano en algunas institu-
ciones. DEX tiene la ventaja Unica de producir apenas una
ligera depresién respiratoria, pero ofrece algo de sedacién
y analgesia y puede usarse en combinacién con otros
agentes o como Unico sedante.’ A diferencia de propofol y
midazolam, no aumenta la disfuncién neurolégica.?

Fase pre-despierto
La anestesia local, bien sea por infiltracién local y/o

bloqueo del cuero cabelludo, ofrece un control efectivo del
dolor, tanto para la craneotomia con el paciente despierto,
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como para la anestesia general y reduce el uso de opioides
endovenosos. Usualmente, el bloqueo nervioso del cuero
cabelludo y la infiltracién local a lo largo de la linea de
incisién se usan con una combinacién de lidocaina, un
agente de mayor duraciéon de accién (bupivacaina o
ropivacaina) y epinefrina. Por lo general no hay dolor
cuando se manipula la dura; sin embargo, la irritacién de
los nervios que inervan la dura muy cerca de las vasos de
las meninges, pueden ocasionar dolor. Esto suele mane-
jarse con infiltracién de anestesia local a lo largo de los
vasos de las meninges.

Esquemas anestésicos comunmente utilizados en la
craneotomia con el paciente despierto

1) Sedaciéon leve - moderada: Las infusiones con bajas
dosis de propofol (20-50ug/kg/min o 0,5-2,0ug/ml) y
remifentanilo (0,01-0,06 ug/kg/min o 0,2-1,5ng/ml) deben
titularse para que el paciente se ponga somnoliento pero
despertable, sin obstruccién de la via aérea. Se puede
utilizar DEX 0,3-0,5ug/kg/h cuando el propofol y el
remifentanilo no sean satisfactorios o cuando la hipo-
ventilacién y la obstruccién de la via aérea requieran que
se reduzca o se pare el uso de propofol y/o remifentanilo.
Algunos pacientes se desinhiben exageradamente con
propofol y debe anadirse DEX o sustituir por completo el
propofol.

2) Sedacién Profunda. El objetivo es mantener la
ventilacién espontanea, pero con uso de un dispositivo
para la via aérea para mantener su permeabilidad, por
ejemplo tubos o trompetas nasal, o la mascara laringea.

En la Tabla 2 se muestran los desafios que presenta la
sedacién

Esquemas anestésicos para anestesia general

Las infusiones endovenosas (propofol 50-100ug/kg/min o
1,5-4,0ug/ml; remifentanilo 0,1-0,2ug/kg/min o 2-4ng/
ml), o el uso de agentes inhalados (sevoflurano o
desflurano < 0,5 MAC), junto con remifentanilo 0,1-0,2
ug/kg/min o 2-4ng/ml, pueden afectar la transicién de
dormido a despierto sin inconvenientes. En el pasado se
ha utilizado la intubacién endotraqueal, bien sea oral o
nasal; sin embargo, la transicién de dormido a despierto
puede ser muy dificil debido a la presencia de tos o de
agitacién. Actualmente se prefiere el uso de la mascarilla
laringea - LMA - que produce menos estimulacién y
permite una transicién més suave.”?

Fase del paciente despierto

La meta es logar una transicién suave y rapida sin
agitacién, confusién ni adormecimiento, de la sedacién
o la anestesia al despertar el paciente. El paciente debe
estar involucrado, cooperar y sentirse cémodo para el
mapeo y la reseccién del tumor. Todos los agentes se
paran, aun cuando algunas veces es util mantener una
dosis muy baja de remifentanilo (0,01-0,05ug/kg/min o
0,2-1ng/ml) o administrar pequenas dosis de fentanilo
como analgésico. El dolor deberd manejarse con anesté-
sico local complementario y posiblemente con acetami-
nofén endovenoso. Debe utilizarse un manejo
intraoperatorio no farmacolégico para reducir el miedo
y la ansiedad.?* La empatia, sujetar la mano del paciente,
animarlo, orientarlo y conversar con el son todas técnicas
utiles e importantes. Se puede usar una compresa
empapada en agua helada para humedecer los labios y

Tabla 2. Desafios de la sedacién leve - moderada durante la fase pre-despierto.

Problemas Causas Soluciones

Agitacién Operaciones largas

Comodidad, estimulo y empatia

Sedacién inadecuada

Aumento del medicamento sedante

Mala eleccién de la sedacion

Reducir la sedacién de modo que el paciente esté mas
consciente de su entorno, reducir o descontinuar el
propofol y utilizar Dexmedetomidina

Analgesia inadecuada

Aumentar el medicamento analgésico, el cirujano afiade
mas anestésico local

Compromiso de la via aérea
(desaturacién, hipercapnia)

Exceso de propofol sin
proteccién de la via aérea®

Alertar a los cirujanos, pedir ayuda, parar todas las infusiones,
dar ventilacién con mascarilla empujando el maxilar inferior,
via aérea oral/nasal, vias nasofaringeas bilaterales,?” BiPAP,
LMA, tubo endotrageual - ETT. Succinilcolina si el térax esta
rigido, succinilcolina a baja dosis (10mg) en caso de
laringoespasmo severo.

Fuente: Recopilado por los autores con base en su experiencia personal y en la literatura.
BiPAP: presién positiva bi-nivel de la via aérea; ETT: Tubo endotraqueal; LMA: mascarilla laringea.
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la boca del paciente para su comodidad. Al paciente se le
puede permitir mover las extremidades y las caderas en
ciertos momentos apropiados. Se utiliza una cobija de aire
que suministre aire caliente o frio para mantener una
temperatura confortable.

Examen Psicolégico

Vias Motoras y Sensoriales. La cirugia con el paciente
despierto permite un mapeo preciso tanto de las vias
superficiales como profundas de la extremidades, del
rostro y de la boca. El mapeo puede producir o inhibir los
movimientos. Las respuestas de la musculatura orofacial,
la actividad laringea y las vocalizaciones pueden regis-
trarse como cosquilleo o movimiento; por ejemplo, retiro
de la lengua protruida, o paro del habla.? Igualmente, se
puede generar cosquilleo, contracciones o movimientos
de las extremidades, mas comunmente de los brazos y de
las manos. El anestesiélogo debera observar al paciente
cuidadosamente y reportarle cada movimiento al ciru-
jano; igualmente, se debe instruir al paciente para que
reporte cualquier movimiento o sensacién anormales. El
mapeo de estimulacién permite no solamente delinear las
areas corticales, sino que también le permite al cirujano
estimular y monitorear los tractos subcorticales.

Lenguaje. Las zonas correspondientes al lenguaje y al habla
no se pueden localizar con seguridad basdndose en los
reparos anatémicos. Para evaluar el habla, se utiliza
frecuentemente la prueba de nombrar los objetos que el
paciente ve. La prueba de nombrar los objetos de Boston
(Boston Naming Test) consta de 60 dibujos de objetos
comunes calificados segun su grado de dificultad; por
ejemplo ventana, carro, perro, guitarra. Ademads, se
pueden estudiar las funciones del lenguaje con mayor
refinamiento y complejidad.”® Los pacientes bilingiies
deben examinarse en los dos idiomas ya que las areas
anatémicas no se superponen completamente.

Visual. El mapeo visual - intraoperatorio del cerebro de la
corteza visual cortical, con mapeo subcortical de los
tractos visuales, puede resultar util para minimizar el
riesgo de hemianopsia permanente en tumores localiza-
dos en el area parieto-occipital. La identificacién de las
radiaciones épticas por estimulacién subcortical directa es
un método confiable para reducir las lesiones perma-
nentes durante la cirugia de gliomas que comprometen las
vias visuales.?”” Los métodos para identificar otras fun-
ciones, como la memoria y contar, son interesantes y se
esté trabajando en su desarrollo.?®

Desafios durante la fase despierta del paciente. Algunos de los
desafios comunes son la hipertensién, convulsiones,
somnolencia, agitacién, desaturacién de oxigeno, eleva-
cién de la presién intracraneal y escalofrios.?’

1) Hipertensién: Muy frecuentemente es secundaria al
dolor, a la agitaciéon y a la ansiedad. Sin embargo, es
necesario buscar otras causas como la hipoxia, hipercap-
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nia y aquellas asociadas con la dexmedetomidina. El
tratamiento debe enfocarse en controlar la causa. Algunas
veces puede ser necesario el uso de Labetalol o esmolol.

2) Convulsiones: La incidencia de convulsiones es de
3%-16% y se presentan durante el mapeo de estimulacién
cortical y subcortical. La incidencia se reduce si el cirujano
evita estimular la zona dos veces en sucesién rapida. El
monitoreo continuo con electrocorticografia para identi-
ficar picos u ondas marcadas dentro de los 5 segundos
siguientes a cada estimulacién, permite la deteccién
precoz. Los pacientes con antecedentes de convulsiones
y los pacientes mads jévenes, especialmente con tumores
del 16bulo frontal, tienen una mayor tendencia a desar-
rollar convulsiones.'® Las convulsiones intraoperatorias
tienen una mayor incidencia de deterioro motor transi-
torio y tiempos de hospitalizacién prolongados.*>*' El
tratamiento de primera linea de las convulsiones evoca-
das por estimulacién es la irrigaciéon de la corteza con
solucién cristaloide fria, la cual puede repetirse con tanta
frecuencia como sea necesario. El propofol endovenoso a
pequenas dosis (30-50mg) repetidas, es efectivo pero se
debe tener cuidado de no producir coma inducido por
medicamentos que comprometan la via aérea. La fosfe-
nitoina, el valproato, el lorazepam o un barbitdrico por via
endovenosa rara vez se necesitan de manera perentoria.
En la mayoria de los casos la situacién se resuelve sin
desenlaces adversos. Puede presentarse paro cardiaco y
apnea. En el caso de convulsiones prolongadas >5min es
necesario recurrir a intubacién de emergencia y convertir
a anestesia general.

3) Pueden presentarse agitacién y delirio al despertar si
la fase pre-despierto es con anestesia general o con
sedacién profunda. Los factores que contribuyen son la
edad avanzada, el dolor, la desorientacién, el uso
inadecuado de naloxone, flumazenil, neostigmina y
atropina, desaturacién de oxigeno, hipercapnia, estimula-
cién uretral y distensién de la vejiga. Puede ser muy dificil
controlar esta situacién y no hay consenso respecto a cudl
es la mejor opcién. Una posibilidad es re-inducir la
anestesia con un bolo de propofol (30-50mg), y poster-
iormente administrar un bolo de dexmedetomidina 0,1-
0,2ug/kg antes del segundo intento por despertar al
paciente. También se sugieren estrategias como una
infusién de remifentanilo a baja dosis 0,01-0,05ug/kg/
min o 0,2-1ng/ml, droperidol o haloperidol antes del re-
despertar y un bolo de fisostigmina 0,5-1,0mg.

4) Somnolencia: Usualmente es el reflejo de efectos
anestésicos residuales o de anticonvulsivantes. La mejor
estrategia es la prevencién, terminando precozmente la
dexmedetomidina y el propofol y evitando las grandes
dosis de midazolam o de opioides de accién mas
prolongada.

4) Nausea y Vémito: Estos se asocian mas frecuente-
mente al uso de opioides, pero otros factores pueden ser la
edad, el género y la ansiedad. La incidencia es mucho
menor con el uso comun de propofol. El manejo incluye la
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empatia, el uso de ondansetron, y una pequena dosis de
propofol (20-30mg).

5) Hipotermia y escalofrio: deben prevenirse con el uso
de mantas, dispositivos de aire caliente y una temperatura
ambiente adecuada. El tramadol 50mg o 25-30mg de
meperidina pueden ser efectivos.

Post-despertar. De manera similar a la fase del pre-
despertar, puede elegirse ventilacién esponténea con el
paciente despierto, bajo sedacién ligera o profunda, o
anestesia general con control de la via aérea. La sedacién
suele ser suficiente. Por lo general el paciente requiere
menores tasas de infusiones sedantes durante la fase
post-despertar que durante la fase del pre-despertar,
ya que los pacientes suelen sentirse fatigados y hay
menor nivel de estimulos dolorosos durante el cierre del
craneo.

Cuidados postoperatorios. Inicialmente el paciente debe
atenderse en una unidad de alto nivel o en una UCI donde
estén familiarizados con los pacientes neuroquirtrgicos.
El manejo del dolor puede hacerse con pequenas dosis de
opioides endovenosos, incluso con analgesia controlada
por el paciente (PCA), opioides orales combinados con
acetaminofén.??

Investigaciones a futuro

Falta investigacién con estudios clinicos aleatorizados de
alta calidad, pertinentes al papel de la anestesia en los
resultados posteriores a la resecciéon de tumores cere-
brales con el paciente despierto. Se necesitan estudios
orientados a desenlaces que comparen la anestesia
general con MAC (Anestesia Monitoreada) y el impacto
de agentes anestésicos especificos sobre los desenlaces en
tumores cerebrales (recidiva y progresién del tumor, tasa
de sobrevida). A pesar de los muchos estudios que
comparan los resultados en el corto plazo con diferentes
anestésicos y analgésicos, es necesario contar con grandes
estudios clinicos aleatorizados, controlados que examinen
los desenlaces en el largo plazo, incluyendo la recidiva del
tumos, la sobrevida y la calidad de vida.***

Responsabilidades éticas

Proteccién de personas y animales. Los autores declaran
que los procedimientos seguidos se conformaron a las
normas éticas del comité de experimentacién humana
responsable y de acuerdo con la Asociacién Médica
Mundial y la Declaracién de Helsinki.

Confidencialidad de los datos. Los autores declaran que
han seguido los protocolos de su centro de trabajo sobre la
publicacién de datos de pacientes.

Derecho a la privacidad y consentimiento informado.
Los autores han obtenido el consentimiento informado de
los pacientes y/o sujetos referidos en el articulo. Este
documento obra en poder del autor de correspondencia.
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