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Introduccion

CAPITULO 1. Cancer de eséfago

La incidencia estimada de cédncer de esdfago en Espafia para el 2022 es de unos 2.249 casos
nuevos al afio, afectando a varones en un 82,7%. Pese a no ser una de las enfermedades
neopldsicas mas frecuentes, es una de las neoplasias con peor prondstico con una

supervivencia entre el 11-13% a 5 afios (1).
1. Etiologia y tipos histologicos

Los tipos histologicos mas frecuentes son el adenocarcinoma (ADC) y el carcinoma de células
escamosas (CCE) o epidermoide. Existen diferencias epidemioldgicas, etioldgicas e histologicas
entre ambos tipos de tumores (Tabla 1) (2,3). El riesgo del CCE aumenta con las lesiones de la
mucosa esofagica que conllevan a una esofagitis crénica como ocurre con la ingesta de
causticos y también con situaciones de retencién alimentaria y fermentacion de alimentos
como ocurre en la acalasia o los diverticulos epifrénicos. Sin embargo, el ADC est3a relacionado
con el reflujo gastroesofagico (RGE) y la secuencia: metaplasia intestinal — displasia de bajo

grado — displasia de alto grado — ADC.

Tabla 1. Rasgos diferenciales entre los tumores de es6fago

Caracteristicas mas frecuentes Epidermoide Adenocarcinoma
Paciente Varén Varon
Raza afroamericana Raza blanca

Asia y Sudafrica

Europa occidental y EEUU

Localizacién anatémica

Tercio superior y medio

Tercio inferior y union
esofagogastrica (UEG)

Factores de riesgo

Tabaco
Alcohol

RGE
Obesidad
Tabaco

Enfermedades predisponentes

Tilosis (Sd Howell-Evans)
Enf de Plummer-Vinson

Sd de Zollinger-Ellison

Factores dietéticos

Alimentos ricos en nitrosaminas,
déficits de vitamina A, Cy E
déficits de zinc, folatos y selenio

Dieta rica en carne roja, hierroy
grasas saturadas

Aspectos genéticos

Inactivacién gen p53 (80%)
Sobreexpresion ciclina D1 (20-40%)

Polimorfismos en los cromosomas
6p21 (MHC) y 16g24 (FOXF1)

Caracteristicas histoldgicas

Células escamosas del epitelio
normal del eséfago

Células metaplasicas del epitelio
intestinal del eséfago de Barrett
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2. Diagnastico y estadificacion

El cancer de esdfago suele presentarse de forma avanzada en el momento del diagndstico ya
gue el eséfago carece de serosa y consta de una importante red vascular y linfatica que facilita
su diseminacién. Muchos pacientes por tanto, presentan sintomas al diagnéstico siendo el
mas frecuente la disfagia. Suelen asociar pérdida de peso y desnutricién. Algunos pacientes en
seguimiento por eséfago de Barrett pueden ser diagnosticados de ADC en fases mas

tempranas de la enfermedad y sin sintomas (4).

La endoscopia digestiva alta con biopsia es obligatoria para la confirmacion del diagndstico
(5). Ademas, la endoscopia permite la localizacién anatédmica de la lesién segun la distancia
desde el borde superior del tumor a los incisivos. El eséfago se divide en base a referencias
anatdmicas en cervical (desde el musculo cricofaringeo hasta la escotadura esternal), toracico
superior (desde la escotadura esternal hasta la vena acigos), medio (desde la vena acigos
hasta la vena pulmonar inferior) e inferior (desde la vena pulmonar inferior a la UEG) (6). En la

figura 1 se puede ver su correspondencia con las medidas desde incisivos por endoscopia.

Figura 1. Division anatdmica y endoscdpica del eséfago cervical y toracico

CERVICAL

20 cm
TORACICO SUPERIOR

25cm
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Introduccion

Tanto la tomografia axial computarizada (TAC) como la ecoendoscopia son técnicas Utiles para
la correcta estadificacion del cancer de esdfago. La TAC cervicotoracoabdominal permite
valorar la posible infiltracién de estructuras vecinas (T4), la afectaciéon ganglionar (N) y la
presencia de metastasis a distancia (M), considerandose la prueba de eleccion para el estudio
de extensidn. Entre sus limitaciones se encuentra la capacidad para determinar la profundidad

exacta de la infiltracion tumoral en la pared esofagica (7).

La ecoendoscopia permite visualizar todas las capas de la pared esdéfagica y determinar la
profundidad de la invasién tumoral (T) asi como valorar los ganglios linfaticos circundantes (N)
e incluso asociar una puncion con aguja fina para verificar su afectacién. Presenta una
precision entre el 71-92% en comparacion con la TAC (42-60%) para la valoracion del estadio T
y entre 64-88% para el estadio N en comparacion con el 51-82% para la TAC (8). Ademas,
permite en tumores superficiales valorar la afectacidon de la submucosa, cuanto mayor es la
profundidad de invasion de la submucosa mayor es el riesgo de afectacidon ganglionar y peor

es el prondstico (Figura 2) (9).

Figura 2. Clasificacion TNM de los tumores superficiales y riesgo de afectacién ganglionar

Tis Tia Tib
1 1

EPITELIO

LAMINA PROPIA

§ MUSCULARIS MUCOSAE

| SUBMUCOSA

MUSCULAR PROPIA

CCE | 0,5% | 0,5% | 8-18% 8-16% 22-35% 42-62% RIESGO DE AFECTACION

ADC | 0,2% | 0,2% 0,2% 0,13% 19-26% 40-67% GANGLIONAR

Sm1, 2, 3: El tumor afecta al tercio superior, medio o inferior de la submucosa respectivamente
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La ecoendoscopia no seria necesaria si la TAC ha confirmado enfermedad diseminada o en

casos de estenosis importante.

La longitud de la lesion es otro parametro que se valora sobre todo por
endoscopia/ecoendoscopia. Los modelos 3D empiezan a ser una opcidn para mejorar la
localizacién de la lesion y de las adenopatias a la hora de plantear el tratamiento quirirgico

(10).

Figura 3. Modelo de reconstruccién 3D en cancer de eséfago

Tumor esofagico (azul), adenopatia peritumoral (rojo), bronquios (morado)

Figura adaptada de Cai et al. (10)

La tomografia por emisidon de positrones (PET) esta incluida en las guias clinicas como parte
del estudio de extensidn en todo paciente candidato a tratamiento quirdrgico por su
capacidad para identificar metdstasis ocultas o tumores sincrénicos (11). Su uso tras la
guimiorradioterapia neoadyuvante es Util para valorar la respuesta al tratamiento y con el fin
de planificar la cirugia posterior. También se ha empleado para monitorizar la respuesta al

tratamiento quimioterdpico incluso cambiando de terapia en funcién de la respuesta (12).

La broncoscopia se recomienda en aquellos tumores localizados en eséfago medio y superior
para descartar lesiones sincrdnicas y sobre todo en tumores préximos a la bifurcacién

traqueal para excluir la invasion traqueal (11).

La 82 edicién de la clasificacion TNM fue publicada en 2017 (13) por la American Joint
Committee on Cancer (AJCC) y la asignacion de cada T, N y M es igual a la clasificacion de la 72
edicion, considerando Unicamente la invasién peritoneal como T4a (Tabla 2). Sin embargo,
esta nueva edicidn supone tres clasificaciones diferentes segiin el momento de la evaluacidn:

una es la que se basa en el diagndstico clinico (cTNM), otra en los hallazgos de la anatomia
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patoldgica tras esofaguectomia (pTNM) y otra basada en el estudio anatomopatoldgico tras
neoadyuvancia (ypTNM). Se introducen ademads criterios adicionales como el tipo histoldgico,
el grado de diferenciacién y la localizacidn del tumor (Figura 4). Estos cambios se basan en el
analisis de los datos recogidos por la World Esophageal Cancer Colaboration (WECC), 22.654
pacientes de 33 hospitales con alto volumen de cirugias de cancer de esdfago distribuidos a
nivel mundial. En el andlisis de supervivencia de estos pacientes se observaron diferencias en
supervivencia global (SG) entre los estadios al clasificarlos como ¢cTNM y como pTNM,
evidenciando el reto diagndstico y terapéutico que aun se mantiene en el cancer de eséfago
pese a los avances en su manejo. También existian diferencias entre los estadios clasificados
como ypTNM y como pTNM, teniendo un mejor prondstico los estadios tempranos tras

neoadyuvancia.

Ademads se comparé el prondstico entre ambos tipos histolégicos, y mientras que en las
clasificaciones cTNM y pTNM era peor la evolucidn de los pacientes con CCE que con ADC, en
la clasificacién ypTNM no habia diferencias entre tipo histoldgico, lo que hace pensar en una

respuesta global similar a la neoadyuvancia en ambos tipos de tumores.

Tabla 2. Clasificacion TNM 82 edicidon

T |TO No hay evidencia de tumor primario

Tis Displasia de alto grado definida como la presencia de células malignas confinadas en el
epitelio por la membrana basal

Tla El tumor invade la ldmina propia o la muscular de la mucosa

Tlb El tumor invade la submucosa

T2 El tumor invade la muscular propia

T3 El tumor invade la adventicia

T4a El tumor invade la pleura, el pericardio, la vena acigos, el diafragma o el peritoneo

T4b El tumor invade otras estructuras como la aorta, las vértebras o la via aérea

N | NO No metdstasis en los ganglios linfaticos regionales
N1 Metastasis en 1-2 ganglios linfaticos regionales
N2 Metastasis en 3-6 ganglios linfaticos regionales
N3 Metastasis en 7 o mas ganglios linfaticos regionales

M | MO No metdstasis a distancia

M1 Metastasis a distancia

G |Gl Bien diferenciado

G2 Moderadamente diferenciado

G3 Pobremente diferenciado o indiferenciado
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Figura 4. Clasificacién cTNM, pTNM y ypTNM 82 edicién @2

cTNM

Adenocarcinoma Carcinoma de células escamosas

Tda

Tab

pTNM
Adenocarcinoma Carcinoma de células escamosas
NO N1 N2 N3 L] NO
Tis 0
Ve 7y Tis
Tia | G2 s 1A
63 Gt
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Tb G2 8 1A
= Tib
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2 ‘ 4 WA "Icz-a
o | S
™ 8 lcza
Tda T4
Téb Téb
ypTNM

Adenocarcinomay Carcinoma de células escamosas

NO N1 N2 N3 M1

™

T4a

Tdb

20



Introduccion

En esta ultima edicién también se definid que los tumores cuyo epicentro se encuentra dentro
de los 2 cm proximales del cardias (tipos I/1l de Siewert) deben clasificarse como esofagicos,
mientras que aquellos con epicentro a mdas de 2 cm por debajo de la UEG (Siewert Ill) deben

ser considerados ADC gastricos incluso si la UEG estd afecta.

Otro aspecto a destacar de esta 82 edicién de la AJCC es que propone un nuevo mapa linfatico
ya que el de la edicién previa incluia estaciones ganglionares pulmonares algunas de las cuales
no se pueden considerar ganglios esofdgicos regionales. Sin embargo, se mantienen las
diferencias con la clasificacion propuesta por la Japan Esophageal Society (JES) (14). Las
principales diferencias entre los sistemas no son solo en la nomenclatura de las estaciones
ganglionares (Tabla 3), sino en los limites anatomicos y la definicién del estadio N, que
mientras la AJCC sdlo tiene en cuenta el niumero de ganglios, la JES tiene en cuenta su
ubicacion. También difieren en lo que se considera como estaciones de ganglios linfaticos
locorregionales y extrarregionales. Para la AJCC los ganglios linfaticos cervicales no se
consideran metastasis locorregionales sino extrarregionales y, por lo tanto, enfermedad
metastdsica (M), independientemente de la ubicacion o la histologia del tumor primario. En el
sistema JES, la consideracion de los ganglios linfaticos como regionales depende de la

ubicacion del tumor primario (Figura 5).

Tabla 3. Comparacién de la nomenclatura de las estaciones ganglionares de la AJCC y JES

AJCC JES

1L/1R Ganglios linfaticos paratraqueales 101
cervicales inferiores izquierdos y derechos

2L/2R Ganglios linfaticos paratraqueales 106 recL y 106
superiores izquierdos y derechos recR

4L/4R Ganglios linfaticos paratraqueales inferiores 106 tbLy 106 tbR
izquierdos y derechos

5 Ganglios linfaticos aortopulmonares 113

7 Ganglios subcarinales 107

8u, 8m, 8lo Ganglios linfaticos paraesofagicos toracicos 105, 108, 110
superiores, medios e inferiores

9L/9R Ganglios linfaticos del ligamento pulmonar 112

10 Ganglios linfaticos traqueobronquiales 109

15 Ganglios linfaticos diafragmaticos 111
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16 Ganglios linfaticos paracardiales

17 Ganglios linféticos arteria gastrica izquierda
18 Ganglios linfaticos arteria hepatica comuin
19 Ganglios linfaticos arteria esplénica

20 Ganglios linfaticos tronco celiaco

19y 20

7

8ay8p

11py1ld

9

Figura 5. Ganglios regionales en el

estadificacién ganglionar segun la JES

cancer de eséfago de

tercio medio e inferior y

Tumor location
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Tumor location

N1: ganglios afectos del grupo 1 (rosa)

N2: metastasis ganglionares en el grupo 2
(azul)

N3: metastasis ganglionares en el grupo 3
(amarillo)

N4: metastasis en ganglios linfaticos
distales del grupo 4 (blanco)
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El estudio TIGER es un estudio multicéntrico a nivel mundial que pretende evaluar la
distribucidn de las metdstasis ganglionares en pacientes con cancer de eséfago o UGE en los
gue se realice una esofagectomia transtoracica con linfadenectomia de 2 o 3 campos. Para
ello, han realizado una nueva clasificacion de las estaciones ganglionares combinando las de la
AJCC vy la JES (Figura 6), la intencidn es lograr una estadificacion uniforme y conocer el

beneficio de los diferentes tipos de linfadenectomia en cada paciente (15).

Figura 6. Clasificacién ganglionar propuesta por el estudio TIGER

"
® 1R IL = Superficial cervical lymph nodes
® R 2L = Cervical paraesophageal lymph nodes
3R, 3L = Deep cervical lymph nodes
O 4 = Peripharyngeal lymph nodes
O 5R,5L = Supraclavicular lymph nodes
O 6R,6L = Upper paratracheal lymph nodes
® RL = Lower paratracheal lymph nodes
® s = Aortopulmonary window lymph nodes
® 9 = Subcarinal lymph nodes
O 10R,10L = Upper mediastinal paraesophageal lymph nodes
© 1R 1L =Middle mediastinal paraesophageal lymph nodes
@ 12R 12L = Lower mediastinal paraesohageal lymph nodes
® 13R 13L = Pulmonary ligament lymph nodes
@ 14R 14L = Paracardial lymph nodes
® 15 = Loft gastric artery lymph nodes
® 16 = Celiac trunk lymph nodes
@ 17 = Splenic artery lymph nodes
® 18 = Common hepatic artery lymph nodes
® 19 = Hepatoduodenal ligament lymph nodes

Vista anterior Vista posterior

Figura adaptada de Hagens et al. (15)
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3. Tratamiento

El tratamiento del cdncer de esdéfago ha ido evolucionando en los uUltimos afios no sélo desde
el punto de vista quirdrgico con cirugias menos agresivas y con menor morbimortalidad sino
con nuevos regimenes terapéuticos perioperatorios e incluso planteando la reseccién

endoscdpica en determinados tipos de estadios tumorales.

3.1 Tratamiento endoscopico

La diseccién submucosa endoscopica (DSE) es una alternativa de tratamiento en lesiones
superficiales, que proporciona una reseccién en bloque y una estadificacion patoldgica

precisa.

En el caso del CCE, la terapia endoscdpica se recomienda para lesiones m1 y m2, mientras que
los tumores Sm2 y Sm3 no deben extirparse endoscopicamente. En los tumores bien
diferenciados m3 y Sm1 (hasta 200 um) sin invasion linfovascular (ILV) y no circunferenciales,
se puede emplear la terapia endoscépica segun la European Society of Gastrointestinal

Endoscopy (ESGE) (16).

Para el ADC el tamafio tumoral > 3 cm, la mala diferenciaciéon y la presencia de ILV son
factores de riesgo de metdstasis ganglionares (17). ESGE recomienda la DSE para pacientes
con lesiones Tla o Sm1 de bajo riesgo (< 3 cm, diferenciacion buena o moderada y sin ILV).
Para lesiones intramucosas (m1) pobremente diferenciadas, <2 cm, no ulceradas se podria

plantear la DSE (16).

3.2 Tratamiento oncoloégico

La cirugia ha sido el principal tratamiento curativo del cadncer de eséfago localmente avanzado
resecable. Sin embargo, los resultados empleando Unicamente la esofaguectomia han sido

pobres particularmente en el CCE. Por ello, las terapias con radioterapia (RT) y/o
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guimioterapia (QT) antes de la cirugia, postoperatorias o en ambos tiempos han sido objeto
de multiples estudios analizando su capacidad para reducir el tamano del tumor, mejorar las
tasas de resecciéon completa del tumor y aumentar el control tanto a nivel local como de la

enfermedad metastasica no detectada.

3.2.1 Indicaciones

En los pacientes con tumores de esofago localmente avanzados (>T2 o N1, MO) estd indicada

la terapia neoadyuvante tanto para ADC como para CCE (18).

En el caso de los tumores T2NO existe controversia sobre la administracion de QT o QT-RT
preoperatoria porque en ocasiones la estadificacion no es exacta y se trata de tumores mas
avanzados. Las guias ASCO recomiendan administrar tratamiento neoadyuvante en pacientes
con lesiones cT2NO de bajo riesgo (bien diferenciadas y <2 cm) (19). Las guias NCCN realizan la
misma recomendacion, administrar tratamiento preoperatorio en las lesiones cT2NO de bajo

riesgo (bien diferenciadas y <3 cm)(20).

En tumores precoces T1lb no hay evidencia de mejores resultados con terapia neoadyuvante y

se puede realizar esofaguectomia directa.

3.2.2 Opciones de tratamiento

- CCE: El papel de la neoadyuvancia con QT-RT se ha comparado con la esofaguectomia directa
en varios estudios como el CROSS o el NEOCRTEC5010 (21,22). En ambos estudios el grupo de
QT-RT presenta una mayor SG y supervivencia libre de enfermedad (SLE) sin diferencias entre

grupos en morbimortalidad postoperatoria.

En pacientes que tras la QT-RT hacen una respuesta clinica completa existe controversia sobre
el beneficio de la cirugia (23,24). En estos pacientes una opcion es la vigilancia y la cirugia de
rescate en caso de progresién. De hecho, dos estudios comparan actualmente esa opcidn con

la cirugia tras QT-RT y respuesta clinica completa: pre-SANO y Esostrate-Prodige (25,26).
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En pacientes con contraindicacion para la radioterapia se puede considerar la QT
preoperatoria. En pacientes que no son candidatos a tratamiento quirdrgico porque el tumor
es irresecable o el paciente no es operable por comorbilidades la QT-RT radical o definitiva es
la opcién de tratamiento (20). Lo mismo ocurre en los tumores de localizacidn cervical en los
que la cirugia supone una elevada morbimortalidad e impacto negativo en la calidad de vida

(27) por lo que se emplea la QT-RT definitiva.

- ADC: En estos pacientes, los estudios de Ychou y Cunningham (MAGIC) han demostrado
mejores resultados en términos de SG y SLE con la QT perioperatoria en comparacién con la
cirugia directa (28,29). En los trabajos que comparan la QT-RT neoadyuvante con la QT
perioperatoria, la tasa de respuesta patolégica completa (RPC) es mayor en el grupo de QT-RT.
Sin embargo, no se traduce en diferencias significativas en SG o SLE (30,31). Por tanto, en el
ADC tanto la QT-RT neoadyuvante como la QT perioperatoria son dos opciones validas de
tratamiento. El estudio mas reciente es el ensayo clinico FLOT4 que ha demostrado una mayor
SG con el esquema FLOT que con el esquema MAGIC (Tabla 4) por lo que se utiliza como

estandar de tratamiento en los pacientes candidatos a QT perioperatoria (32).

La eleccidén de QT perioperatoria o QT-RT neoadyuvante suele basarse en las caracteristicas y
la localizacién del tumor. En lesiones distales pero voluminosas con extensidon esofagica
proximal se suele considerar la QT-RT para lograr una mayor probabilidad de reseccién
quirargica completa. En el caso de tumores mas distales, en UEG, mas pequefios y sin

extension proximal esofagica importante, la QT perioperatoria suele ser la opcidn preferida.

Tabla 4. Principales esquemas de tratamiento oncoldgico en el cancer de eséfago

Esquema Farmacos Pauta

QT-RT

CROSS Paclitaxel 50 mg/m? 1 ciclo cada semana durante 5

Carboplatino 2 AUC semanas
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Radioterapia 41,4-50,4 Gy/23-28 fracciones

QT-RT definitiva

Paclitaxel 50 mg/m? 1 ciclo cada semana durante 5

Carboplatino 2 AUC semanas

Radioterapia 50-50,4 Gy/25-28 fracciones

QT Perioperatoria

MAGIC (ECF) Epirrubicina 50 mg/m? 3 ciclos preoperatorios y 3
postoperatorios
1 ciclo cada 3 semanas

Cisplatino 60 mg/m?

5-Fluorouracilo 200 mg/m? infusién continua, dias 1-21

FLOT Docetaxel 50 mg/m? 4 ciclos preoperatorios y 4
Oxaliplatino 85 mg/m? postoperatorios
Leuvocorin 200 mg/m? 1 ciclo cada 2 semanas

5-Fluorouracilo 2600 mg/m?/24h infusién continua

En la actualidad, las terapias dirigidas cobran cada vez mayor relevancia en el tratamiento del
cancer esofagogastrico. En mayo de 2021, se aprobd el uso de nivolumab como tratamiento
adyuvante para pacientes con CCE o ADC que tras QT-RT neoadyuvante y cirugia presentan
enfermedad patoldgica residual. El ensayo clinico Checkmate-577 ha demostrado una mayor

SLE en los pacientes que recibieron nivolumab frente a placebo (33).

3.3 Tratamiento quirurgico

La reseccion RO es uno de los factores mas importantes asociados con la supervivencia a largo
plazo. La reseccién quirldrgica oncolédgica debe tener como objetivo proporcionar margenes
de reseccidn longitudinal (proximal y distal) y circunferencial adecuados asi como una éptima

linfadenectomia.

El tratamiento quirdrgico del cancer de esdfago consiste en la reseccidn total o subtotal del
esofago con una linfadenectomia asociada y una reconstruccion posterior sustituyendo el
esofago con otra parte del tubo digestivo como puede ser el estdmago, el yeyuno o el colon.

La gastroplastia es la técnica mas empleada para la reconstruccion.
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Existen diferentes técnicas de reseccion esofagica que sintetizamos en el esquema (Figura 7).
La via transtordcica ha ido imponiéndose sobre la transhiatal debido a sus mejores resultados
oncolégicos (34,35). La cirugia minimamente invasiva frente a la cirugia abierta ha
demostrado suponer una menor agresidn quirdrgica, con menor morbilidad

cardiorrespiratoria y equiparando los resultados oncoldgicos (36,37).

Figura 7. Tipos de esofaguectomias

CERVICAL ABIERTA
g "\
—m_ 3incisiones TORACICO
| | HIBRIDA
ABDOMINAL I
N o Ty o s T o - ) EMI
CERVICAL
—— 2 incisiones —|: ABIERTA
ABDOMINAL <
EMI

EMI: Esofaguectomia Minimamente Invasiva

3.3.1. Esofaguectomia McKeown

En tumores localizados en proximidad a la carina se emplea esta técnica para conseguir un
adecuado margen proximal. En el caso de lesiones localizadas préoximas a la UGE se puede
emplear esta técnica o una esofaguectomia tipo Ivor-Lewis. Ambos procedimientos
quirurgicos son validos, actualmente hay un ensayo clinico en fase de reclutamiento que

pretende comparar ambas técnicas por abordaje minimamente invasivo (NCT04217239).

La esofaguectomia McKeown consiste en un acceso combinado por via abdominal y toracica

con una anastomosis a nivel cervical (tres campos) descrita por McKeown en 1976 (38):
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- Tiempo toracico

En primer lugar se realiza el tiempo tordcico a través del hemitérax derecho. La posicién del
paciente puede ser en decubito lateral izquierdo o en decubito prono. Cuschieri en 1994 (39)
describié el abordaje toracoscépico en prono y desde entonces se ha ido extendiendo su uso.
Las principales ventajas de este abordaje son anatémicas y anestésicas. La mejor exposicidn
del mediastino posterior permite una disecciéon mas facil y comoda para el cirujano
permitiendo una linfadenectomia mas meticulosa. A nivel anestésico, no requiere de
intubacién selectiva habitualmente. Por gravedad y con la presion ejercida por la creacién de
capnotdrax se colapsa el pulmdn lo suficiente como para tener una visualizaciéon éptima y no
es necesaria la ventilacion unipulmonar. Normalmente con 3-4 trécares se puede realizar la
cirugia al tener una mejor exposicion del campo quirdrgico. El abordaje en prono ha
demostrado disminuir el tiempo quirdrgico, reducir las complicaciones respiratorias y las
pérdidas sanguineas y proveer resultados oncoldgicos a largo plazos similares al decubito

lateral (40—42).

Durante el tiempo toracico, se realiza la diseccidn de la pleura visceral desde el diafragma
hasta la vena acigos, se procede a la seccion del cayado de la vena acigos y se continuda con la
diseccidon del tejido linfograso periesofagico. A nivel del tejido preadrtico se localiza el

conducto téracico que muchos grupos disecan en bloque (Figura 8).

Figura 8. Vision del mediastino posterior por toracoscopia en prono

VENAACIGOS

Estructuras del mediastino posterior previo a la diseccidn (A); estructuras una vez iniciada la diseccidn del tejido
periesofagico (B)
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Segun la localizacion del tumor y las caracteristicas del paciente se realiza una

linfadenectomia mediastinica mds o menos extensa (43):

- Tipos de linfadenectomia mediastinica

1. Estdndar: Linfadenectomia del mediastino posterior, desde el diafragma hasta la zona

subcarinal por debajo de la bifurcacion traqueal.

2. Ampliada: Linfadenectomia estandar y diseccion de la regidon paratraqueal derecha hasta

los ganglios a lo largo del nervio laringeo recurrente derecho y el tronco braquiocefalico.

3. Total: Agregando a la diseccion extendida, los ganglios linfaticos ubicados en la regién
paratraqueal izquierda, incluidos los ganglios linfaticos a lo largo del nervio laringeo

recurrente izquierdo (Figura 9).

Figura 9. Tipos de linfadenectomia mediastinica

I: linfadenectomia estandar; Il: ampliada; llI: total

Figura adaptada de Fernandez MC and Law S (43)
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- Tiempo abdominal

Por abordaje abierto o laparoscdpico, se realiza la diseccién del hiato esofagico comunicando
con el plano de diseccién toracico. Se realiza la linfadenectomia del tronco celiaco, arteria
hepatica comun y esplénica proximal y se procede a la preparacion de la plastia gastrica. Se
suele realizar una maniobra de Kocher para facilitar el ascenso de la plastia posteriormente y

hay grupos que asocian una piloroplastia para facilitar el vaciado de la plastia.

La preparacion de la plastia gastrica consiste en tubulizar el estdmago de manera que pueda
sustituir al esoéfago. Esa tubulizacidon se realiza a expensas de la curvatura mayor por lo que la
vascularizacion de la plastia va a depender principalmente de la arcada vascular de la

curvatura mayor del estomago.

Figura 10. Tipos de anastomosis arteriales entre las arterias gastroepiploicas

\ | %

N\ \

TIPO 1II TIPO IV

TIPO I: Arcada continua entre las arterias gastroepiploicas derecha e izquierda

TIPO II: Las arterias gastroepiploicas terminan cerca una de la otra con anastomosis plexiformes delgadas entre ellas

TIPO IlI: Las dos arterias terminan a una distancia entre si y no se pueden ver anastomosis extra o intramurales entre ellas
macroscdpicamente

TIPO IV: Anastomosis indirecta entre ambas gastroepiplocias que depende de una arteria epiploica
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Como se puede ver en la figura 10, existe una conexion vascular entre ambas arterias

gastroepiploicas. Un estudio angiografico sobre la vascularizacion de la plastia gastrica reveld

gue siempre existe una anastomosis gastrica intraparietal, por pequefia que sea, entre las

arterias gastroepiploicas derecha e izquierda (44).

Tipos de plastias gastricas

El estdmago es el érgano mas utilizado para la sustitucion esofdgica, también se pueden

utilizar el colon o el yeyuno. Se han descrito diferentes técnicas para confeccionar la

gastroplastia (Figura 11):
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Técnica de Akiyama: Supone la creacion de un tubo gastrico a expensas de la reseccién
de la curvadura menor pero Unicamente de los 2/3 superiores de la curvadura menor o
hasta alcanzar la 42 rama arterial de la gastrica izquierda. Se basa en la posible
afectacién ganglionar de estas ramas en las neoplasias de eséfago. El aporte sanguineo
de la plastia depende de la arteria gastroepiploica derecha y la géstrica derecha que se

conserva (45).

Técnica de Sugimachi: consiste en un tubo isoperistaltico de aproximadamente 4-5 cm
de didmetro que se consigue al realizar la reseccién de toda la curvadura menor. Por

tanto, la gastroepiploica derecha es la Unica responsable del aporte sanguineo (46).

Técnica de Gavriliu-Heimlich: se trata de un tubo géstrico anisoperistaltico obtenido de
la curvadura mayor y que depende del aporte de los vasos gastroepiploicos izquierdos

y vasos cortos (47).

Técnica de Postlethwait: es un tubo gastrico isoperistaltico a expensas de la curvadura
mayor irrigado por la gastroepiploica derecha (48). Es una técnica paliativa en la que se

conserva la curvatura menor ante un tumor irresecable.
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Figura 11. Tipos de plastias gastricas

L

R

Plastia de Akiyama (A), Gavriliu-Heimlich (B), Sugimachi (C) y Postlethwait (D)

Figura adaptada de los trabajos (42-45)

- Tiempo cervical:

Por ultimo, se realiza una cervicotomia izquierda, se lateraliza el musculo
esternocleidomastoideo y se seccionan los musculos omohioideo, esternocleidohioideo y
esternotiroideo. Para exponer el campo es necesario retraer el I6bulo izquierdo de la
tiroides hacia la linea media y disecar cuidadosamente para evitar lesiones de la vena
yugular interna y la carétida primitiva en el lateral externo. Se debe disecar la fascia para

acceder al eséfago y separarlo de la cara posterior de la traquea intentando no lesionar el
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nervio recurrente a nivel del surco tragueoesofagico. Una vez disecado el eséfago se
completa su liberacién de las estructuras del mediastino superior y se tracciona hacia la
region cervical para su seccién. Una vez seccionado, se sutura al extremo distal a un tutor,
gue en nuestro caso se trata de un drenaje toracico y una bolsa de plastico que facilita el
ascenso al cuello, sirviendo de guia para el ascenso de la plastia a través del mediastino

posterior.

- Translocacidn de la plastia gastrica:

El ascenso de la plastia gastrica desde el abdomen a la region cervical se puede realizar por
diferentes vias: transmediastinica, retroesternal o subcutdnea. La via mas empleada es la
transmediastinica ya que es la ruta mas corta para el ascenso de la plastia. La retroesternal se
utiliza en casos de cirugias previas en mediastino posterior y la via subcutdnea se emplearia si

las otras dos vias de ascenso no se pudieran utilizar (49).

Desde el abdomen se tracciona del eséfago con el tumor para su extraccidén y en su extremo
superior se separa del tubo de drenaje. La plastia gastrica ya preparada se suturara a nivel del
fundus con el tubo de drenaje y se cubrird con el plastico para su proteccién y mejor
movilizacién tal como se ha descrito anteriormente. Con la traccién desde el cuello del tubo
de drenaje toracico y acompafiando desde el abdomen la plastia gastrica se realiza su ascenso
por el mediastino posterior hasta la region cervical para realizar la anastomosis
esofagogdstrica. Es importante evitar desgarros y rotaciones de la plastia. La anastomosis se

puede realizar de forma manual o mecdnica.

34



Introduccion

CAPITULO 2. Dehiscencia anastomotica cervical

La dehiscencia anastomdética esofagogdstrica (DAE) sigue siendo una complicacién comun y grave
después de la esofagectomia que aumenta la estancia hospitalaria y la mortalidad (50-52). La
incidencia de DAE a nivel de la anastomosis cervical tras esofaguectomia oscila entre el 6% vy el

30% (50,51,53,54) y algunos estudios publican tasas de hasta el 41 % (55).

1. Definicion

Menos del 50% de las series publicadas incluyen una definicién clara de lo que constituye una DAE
(56,57). El Surgical Infection Study Group (SISG) propuso como definicion de dehiscencia
anastomoética la fuga de contenido luminal de una sutura quirdrgica entre dos visceras huecas

(52).

En el caso de la DAE cervical, el contenido puede filtrar a través de la herida del cuello, a través del
drenaje o acumularse cerca de la anastomosis. Dependiendo de la gravedad de la DAE puede
causar fiebre, absceso, septicemia o fallo multiorganico. La deteccion mediante estudios de
imagen de esa filtracion del contenido luminal a nivel de la anastomosis en ausencia de sintomas y

signos clinicos se suele considerar como DAE subclinica (58).

Existen varias clasificaciones para graduar la gravedad de la DAE, algunas basadas en hallazgos
clinicos y otras en caracteristicas radioldgicas o endoscépicas, pero pocas correlacionan estos
diferentes medios de diagnostico. Schuchert et al. (56) sugirieron una escala que divide las DAE

segun los hallazgos radioldgicos y endoscopicos, asi como las modalidades de tratamiento:

- Clase 1: solo fuga radioldgica (pequefia area contenida de extravasacion en el transito, en TAC
pequefia acumulacién de liquido y aire fuera de la anastomosis), la endoscopia puede evidenciar
un defecto anastomoético puntiforme. Los pacientes no requieren intervencién y suelen manejarse

con éxito con medidas conservadoras, que incluyen reposo intestinal y antibidticos intravenosos.

- Clase 2: la endoscopia demuestra un defecto <10% de la circunferencia, el esofagograma revela

extravasacion de contraste en la regidén de la anastomosis no controlada adecuadamente por
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drenajes previamente colocados y la TAC confirma la presencia de un absceso perianastomatico.

El manejo incluye drenaje cervical y/o percutdneo y antibidticos intravenosos.

- Clase 3: rotura de anastomosis (10-50% de circunferencia) con absceso perianastomdtico y
coleccion pleural o mediastinica asociada. El transito demuestra extravasacion libre de contraste
dentro de una cavidad mediastinica. La TAC revela flujo libre del contraste dentro del espacio

pleural. Por lo general, requiere intervencién quirargica (VATS o toracotomia).

- Clase 4: necrosis del fundus gastrico con dehiscencia anastomatica de >50% de circunferencia, la
TAC demuestra mediastinitis con colecciones complejas de aire y liquido loculadas. Se requiere
intervenciéon quirdrgica para lograr un drenaje amplio del mediastino y la reseccion de los tejidos

desvitalizados.

En 2015, el Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) (59) definié la DAE como un
defecto gastrointestinal de espesor completo que afecta al eséfago, la anastomosis, la linea de
grapas o la plastia, independientemente de la presentacién o el método de identificacién.
Describid ademads diferentes tipos de DAE en un esfuerzo por estandarizar los datos a nivel

internacional:

- Tipo I: Defecto local que no requiere cambio en la terapia, con tratamiento médico y/o

modificaciones dietéticas.

- Tipo IlI: Defecto localizado que requiere tratamiento intervencionista pero no quirdrgico, por
ejemplo, drenaje radioldgico intervencionista, colocacidn de stent o apertura de la herida a pie de

cama y curas con gasa mechada.
- Tipo lll: Defecto localizado que requiere tratamiento quirurgico.

De hecho, este grupo define por separado la isquemia de la plastia gastrica clasificdndola también

en tres grados:

- Tipo I: Necrosis focal. Identificada endoscopicamente y tratado con vigilancia o sin
tratamiento quirurgico.

- Tipo Il: Necrosis focal. Identificada endoscépicamente sin asociar dehiscencia de Ia
anastomosis o de la plastia, pero que requiere tratamiento quirdrgico (no reseccién de la

plastia ni derivacion esofdgica).
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- Tipo lll: Necrosis extensa que requiere la reseccién de la plastia y derivacidn esofagica.

Por tanto, la diferencia principal entre ambas clasificaciones es considerar la isquemia de la plastia

como dehiscencia o no. En cuanto al tratamiento, en la tipo | definida por el ECCG consideran que

no debe haber ninguna modificacién del tratamiento, ni cambios dietéticos. (Tabla 5).

Tabla 5. Diferencias entre las definiciones de DAE

Clinica No/Signos locales Local/Sepsis/Distress
Transito/TAC/ Defecto puntiforme Absceso Defecto 10-50%. Necrosis
Endoscopia perianastomotico Afectacion
mediastinica o
coleccion pleural
Tratamiento DIETA Y ANTIBIOTICO DRENAIJEY CIRUGIA
ANTIBIOTICO, STENT
Schuchert et al CLASE 1 CLASE 2 CLASE 3 CLASE 4
clasificacion
ECCG clasificacion TIPO I TIPOII TIPO I NECROSIS
DE LA
PLASTIA

ECCG: Esophagectomy Complications Consensus Group

37




Efecto del preacondicionamiento de la plastia gdstrica sobre la oxigenacion y dehiscencia anastomética en
el cancer de eséfago. Estudio prospectivo randomizado.

2. Factores de riesgo

Los trabajos que han analizado los factores relacionados con la aparicion de DAE tras
esofaguectomia tienen en comun el identificar la localizacion cervical de la anastomosis como
factor de riesgo. En el metandlisis llevado a cabo por Markar et al. en 2013 que analiza
Unicamente los factores técnicos relacionados con la presencia de DAE tras esofaguectomia, se
evidencid una mayor tasa de DAE en las anastomosis cervicales frente a las intratoracicas. Ni el
tipo de anastomosis (manual/mecdénica), el abordaje minimamente invasivo ni la via de ascenso de

la plastia se relacionaron con la presencia de DAE (60).

Entre los factores técnicos que se han asociado al desarrollo de DAE cervical se encuentran el tipo
de anastomosis, la anchura de la plastia gastrica o la via de ascenso de la plastia. Varios estudios
han comparado la anastomosis manual y mecdnica en la reconstruccion tras esofaguectomia y la
incidencia de DAE. Aunque en general, los ultimos metanalisis (61,62) parecen describir una
disminucidon de la tasa de DAE con la anastomosis mecanica, cuando se realiza un analisis de
subgrupo teniendo en cuenta la localizacion cervical, no hay diferencias entre ambos tipos de
anastomosis (62). La plastia con una anchura > 5cm se ha relacionado con un aumento del riesgo
de DAE cervical (62). En cuanto a la via de ascenso de la plastia, generalmente se usa la via
posterior o mediastinica porque el recorrido de la plastia es menor que por via anterior y, por

tanto, menor tensién y menor riesgo de compromiso isquémico.

Entre los factores relacionados con el paciente se han identificado como factores de riesgo la
insuficiencia cardiaca congestiva, la arteriopatia coronaria, la enfermedad vascular periférica, la
diabetes, el tabaquismo y la hipertension(63). También el sexo masculino, la edad avanzada, la
albumina preoperatoria baja aumentaron el riesgo de desarrollo de DAE cervical (64). En algunos
estudios el IMC > 25kg/m? se ha asociado con un aumento del riesgo de DAE (65). Un reciente
metanalisis describe el sexo masculino (OR 1,2), la diabetes (OR 1,4), ASA > lll (OR 1,49), la
enfermedad renal (OR 3,02), la enfermedad vascular (OR 1,53), la comorbilidad respiratoria (OR
1,32), la hipertension (OR 1,26) y la patologia cardiolégica de base (OR 1,24) como factores de
riesgo para la DAE (66).
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Lindenmann et al. proponen un nomograma para calcular el riesgo de DAE cervical
preoperatoriamente combinando factores técnicos y del paciente como son la edad del paciente,

ASA, IMC, la via de ascenso de la plastia, el tipo de anastomosis y la PCR postoperatoria (67).

3. Diagnéstico

La anastomosis cervical, pese a presentar altas tasas de DAE, supone un menor riesgo para el
paciente debido a que la dehiscencia queda contenida en la regién cervical sin afectacién del
mediastino en la mayoria de casos. A diferencia de la anastomosis intratoracica en la que la
DAE suele ser mas grave y con mayor mortalidad. Por tanto, el cuadro clinico es mas leve y se
caracteriza por enrojecimiento de la herida cervical, infeccién y/o salida de saliva por el

drenaje cervical. Puede asociar fiebre y empeoramiento de los pardmetros analiticos (55).

La realizacion de una prueba de rutina para valorar la integridad de la anastomosis ha sido
objeto de estudio, el esofagograma con contraste en los primeros dias postoperatorios se ha
empleado para evaluar la DAE. No se recomienda el uso rutinario de esofagogramas con
contraste en este contexto debido a su baja sensibilidad y riesgo de aspiraciones como para
usarla como técnica de cribado. Sin embargo, la especificidad es elevada y en pacientes con

sospecha clinica se puede realizar como prueba diagndstica (68).

Ante la sospecha clinica de DAE cervical una prueba diagnodstica sencilla y a pie de cama es el
test con azul de metileno. El paciente ingiere azul de metileno y si existe DAE se observara su
salida por el drenaje cervical después de su ingesta. Permite el diagndstico temprano de DAE

pero no determina ni la localizacién ni el tamafio de la DAE (69).

La endoscopia si que permite valorar tanto la localizacion como el tamaino del defecto y el
estado de la plastia para descartar la presencia de isquemia. De hecho, algunos autores
proponen la endoscopia para la valoracién temprana de la anastomosis (70). La TAC con
contraste oral también permite evaluar la DAE y su principal ventaja es que permite detectar
colecciones y otras complicaciones asociadas como neumonias. También se ha comparado la
TAC con el esofagograma en el 72 dia postoperatorio aumentando la sensiblidad y el valor

predictivo negativo (71,72). Por tanto, ante un paciente con sospecha clinica o test de azul de
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metileno positivo se realizaria una endoscopia y/o TAC para completar el estudio (73).
Ademds, tanto la endoscopia como la TAC pueden tener un papel terapeutico permitiendo la
colocacién de drenajes percutaneos o stents.

Otras pruebas que se han empleado son, por ejemplo, los niveles de amilasa en el drenaje
recogidos el dia 4 postoperatorio, demostrando mayor precisién para la deteccién de DAE que

el esofagograma con bario (74).

4. Tratamiento

La tendencia actual en el tratamiento de la DAE tras esofaguectomia es optar por manejos
mas conservadores. En el Ultimo trabajo publicado por el International Esodata Study Group
(IESG) que compara dos periodos de tiempo entre 2015 y 2018, pese a que la tasa de DAE

aumenta, el porcentaje que requiere cirugia disminuye (75).

Las opciones de tratamiento en la DAE cervical son:

1. TRATAMIENTO CONSERVADOR

Las terapias conservadoras se basan en 3 pilares: el tratamiento dietético, antibiético y la
revision de la herida. Por un lado, la dieta absoluta y la nutricién enteral/parenteral para
favorecer la cicatrizacién del defecto y, por otro lado, la terapia con antibiéticos intravenosos
de amplio espectro y drenaje del material infectado a través de la herida o a través de un

drenaje perianastomoético para el control de la infeccidén local (76).

2. TRATAMIENTO ENDOSCOPICO

Entre las opciones endoscdpicas se encuentran los stents metalicos autoexpandibles para
cubrir el defecto, el sistema Over-the-scope-clip (OTSC) y/o el pegamento de fibrina para
cerrar el defecto. La eficacia de estas técnicas estd limitada por el tamafio del defecto (77). La
terapia de vacio endoluminal (e-VAC) es una opcién que ha demostrado su eficacia y
seguridad en el tratamiento de las DAE cervicales (78). Incluso en comparacion con el uso de

stent podria tener menos efectos adversos (79). Los stents tienen riesgos asociados de
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aumentar el tamafo del defecto, la migracion y la incomodidad si el margen superior estd
proximo a la unién faringoesofagica. En una revisidn sistematica sobre el manejo de las DAE
tras esofaguectomia, la tasa de tratamiento quirdrgico de la DAE cervical fue del 48% y sobre

todo tras intento de manejo endoscopico (44%) (50).

3. TRATAMIENTO QUIRURGICO

Las opciones quirurgicas dependen de si existe una necrosis de la plastia asociada o no. En
caso de defectos con mucha contaminacién local o alto débito se puede realizar la revisidn en
quiréfano de la herida cervical, comprobar el estado de la plastia y realizar un cierre del
defecto o nueva anastomosis en funcidén de las caracteristicas de la DAE. Cuando se asocia una
isquemia de la plastia, si esta localizada se podria realizar una reseccién del fundus gastrico y
nueva anastomosis pero en los casos de isquemia extensa sera necesaria la desconexion de la
plastia, esofagostomia y gastrostomia.

Algunos autores han descrito un buen control de la infeccidn tras realizar un legrado extenso y
un esofagostoma (80) para, en un segundo tiempo, reconstruir el transito. En estos casos
puede ser necesario emplear colgajos pediculados miocutdneos, siendo el musculo pectoral
mayor izquierdo el injerto mas utilizado. La insercidon de un tubo en T o un catéter de Foley a
través del defecto anastomotico para tutorizar la dehiscencia y favorecer su cicatrizacion son

otros posibles recursos (81).

Entre los factores que deben condicionar la eleccién del tratamiento se encuentran (82):

- Tiempo hasta el inicio de los sintomas: la fuga temprana (<72 horas) generalmente se trata
con cirugia porque es posible suturar el defecto o rehacer la anastomosis si la dehiscencia estd
localizada y los tejidos son viables.

- Grado o extension de la fuga: la extension es fundamental para determinar las posibilidades
de reparacion.

- Estado del paciente: Cuando se presenta una sepsis generalizada, suelen ser necesarios

tratamientos mas agresivos.
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- Viabilidad de la plastia gastrica: el diagndstico de DAE requiere la comprobacion de necrosis
subyacente ya que, en tal situacidn, se requiere cirugia inmediata.

- Experiencia del cirujano/centro: disponibilidad para procedimientos endoscépicos o
intervencionistas.

- Tipo de presentacion: la presentacion inicial suele ser un enrojecimiento de la herida cervical
con secrecién de liquido tipo saliva, pus o aire a través de la herida o del drenaje
yuxtanastomotico. La infeccidn local del cuello puede dar lugar a complicaciones infecciosas
mas graves, como la ostedlisis del esterndn, la clavicula o las costillas. Posteriormente, la
infeccion puede extenderse al térax y generar una mediastinitis y contaminacién de la cavidad

pleural si no se trata a tiempo.

5. Prevencion

Diversas estrategias se han estudiado con el fin de disminuir o evitar la DAE post-
esofaguectomia entre ellas la prehabilitacion del paciente o técnicas para mejorar la

vascularizacion de la plastia gastrica.

5.1 Nutricion preoperatoria

La pérdida de peso, el IMC bajo y/o la albimina preoperatoria baja (<30 g/l) estan
asociados con la DAE tras esofaguectomia (83,84). La European Society for Clinical Nutrition
and Metabolism (ESPEN) recomienda la valoracién nutricional preoperatoria del paciente con
escalas de cribado como “MUST” (Malnutrition Universal Screening Tool) (Figura 12) (85). Este
cribado incluye el IMC, la pérdida de peso y la ingesta en los ultimos cinco dias condicionada
por la enfermedad. En funcidn de la puntuacidn el paciente se asigna a un grupo de bajo,
moderado o alto riesgo de desnutricidn y se actla en consecuencia. Los pacientes de riesgo
moderado deben recibir suplementos proteicos y energéticos, y los de alto riesgo deben ser
considerados para soporte enteral. Se ha demostrado que estas medidas mejoran los

resultados de los pacientes (86).
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Figura 12. Escala MUST

IMC Pérdida de peso Si no ingesta

>20 =0 <5% =0 || durante>5dias=2
18.5-20 =1 5-10% =1

<18.5 =2 >10% =2

S
" —

0=BAJO RIESGO || 1=RIESGO MEDIO 22=RIESGO ALTO

La inmunonutricion consiste en la administracién de nutrientes como la arginina, los acidos
grasos insaturados omega-3 que pueden aumentar la respuesta inmunolégica y reducir la
respuesta inflamatoria, particularmente el estrés oxidativo posterior a una cirugia mayor (87).
La inmunonutricion preoperatoria esta relacionada con la disminucién de la morbilidad
postoperatoria (88), de las tasas de infeccién de herida y de la duracién de la estancia
hospitalaria, pero no ha mostrado diferencias estadisticamente significativas con respecto a
las tasas de fuga anastomoética (89). Ademas, un metanalisis llevado a cabo concretamente en
pacientes sometidos a esofaguectomia no ha demostrado un descenso de las tasas de DAE
(90). El grupo ESPEN recomienda la inmunonutricién preoperatoria durante 5 a 7 dias en
todos los pacientes que se someten a cirugia digestiva alta electiva, sin embargo, es un tema
aun en investigacion en el cdncer esofdgico y en los pacientes que se someten a

esofaguectomia.

5.2 Prehabilitacion

La prehabilitacion consiste en una terapia multimodal que tiene como objetivo que el
paciente llegue en las mejores condiciones posibles a la cirugia y cuyos 3 pilares

fundamentales son: la terapia nutricional, la terapia fisica y la terapia psicoldgica.
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Centrandonos en la terapia fisica, parece que tanto los ejercicios respiratorios preoperatorios
como el entrenamiento aerdbico mediante ejercicios adaptados a las capacidades de los

pacientes, pueden tener efecto en la morbilidad postoperatoria (91,92).

5.3 Aspectos anestésicos

El uso de anestesia epidural toracica, la ventilacion mecanica protectora, la terapia restrictiva
de fluidos y la extubacion precoz son factores que han demostrado influir en la morbilidad
tras esofaguectomia con una menor tasa de morbilidad pulmonar, DAE, y una menor estancia
hospitalaria (93,94). La analgesia epidural por la posibilidad de causar hipotension
perioperatoria se ha asociado directamente con el riesgo de DAE (95). Sin embargo, estudios
centrados en el efecto de la anestesia epidural toracica sobre la aparicion de DAE tras

esofaguectomia no han demostrado asociacion (96,97).

5.4 Aspectos quirurgicos

A parte de los aspectos ya comentados que pueden influir en la tasa de DAE como la
localizacién cervical de la anastomosis o el tipo de anastomosis, existen otras medidas

adicionales que se pueden realizar intraoperatoriamente para intentar prevenir la DAE.

La omentoplastia es un refuerzo de la anastomosis mediante un colgajo de epipldn
pediculado. Un ensayo prospectivo aleatorizado mostré una disminucién significativa en la
tasa de DAE en el grupo de pacientes con anastomosis reforzada (98). La aplicacion topica
intraoperatoria de TachoSil® (Takeda Pharmaceutical Company, Tokio, Japdn) en las
anastomosis esofagicas ha demostrado su viabilidad pero sin significacidon estadistica en la
disminucion de las DAE (99). El uso de Bioseal® (Coltene/ /Whaledent AG, Altstatten, Suiza),
gue es un sellante de fibrina de origen porcino, sobre la anastomosis esofagogastrica tras
esofaguectomia tipo McKeown ha demostrado en un ensayo fase Il su seguridad con una tasa

de DAE cervical del 5,3% (100).
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5.5 Valoracion intraoperatoria de la perfusion

Tradicionalmente, la perfusién se ha evaluado mediante la inspeccion visual del color y el
sangrado de los bordes tras la seccidén. Sin embrago, actualmente se cuenta con numerosas
modalidades para la evaluacién de la perfusidn aunque ningiin método se ha aceptado como

estdndar para valorar la perfusién sanguinea de la plastia gastrica de rutina:

- Flujometria por laser doppler: es un método de medicidn continua no invasiva de
la microcirculacién. A través de una sonda que se pasa sobre la mucosa gastrica, se
emite luz laser que es dispersada por los eritrocitos en movimiento (efecto doppler) y
por tanto es una medida proporcional al flujo sanguineo. Se expresa en unidades de
perfusiéon y emite un promedio de la perfusién tisular. Esta técnica se ha empleado en
las esofaguectomias para estudiar los cambios en la perfusidon sanguinea durante la
confeccidén de la plastia gastrica. La diseccion del ligamento gastrocdlico y la arteria
gastrica izquierda reduce el flujo sanguineo gastrico a lo largo de la curvatura mayor y
cuando se confecciona la plastia géstrica se reduce aun mas el flujo sanguineo en el

estomago, especialmente en el fundus gastrico (101).

- Tonometria: mediante una sonda de tonometria que se coloca antes de la
cirugia con su extremo en la cavidad gastrica se mide la presién de diéxido de carbono
intramucosa (pCO;). La membrana del balén que se encuentra en el extremo de la
sonda es semipermeable y permite la difusion pasiva de CO; entre la mucosa gastrica 'y
el aire del balén. Luego, el aire en el globo se analiza con un sensor infrarrojo de CO,.
La pCO; intramucosa se puede medir basandose en la suposicién de que la presion
parcial de diéxido de carbono en el globo, después del equilibrio, es igual a la de la
mucosa gastrica. Mediante la ecuacién de Henderson-Hasselbach se puede calcular el
pH intramucoso (pHi) que seria un reflejo de la perfusidn tisular. De hecho, un pHi bajo
en el primer dia postoperatorio se ha asociado con un mayor riesgo de fugas

anastomoticas en los pacientes sometidos a esofaguectomia (102).
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- Espectroscopia de luz en el espectro cercano al infrarrojo (Near-infrared
spectroscopy o NIRS): este andlisis emplea los espectros de absorciéon de la
oxihemoglobina y la desoxihemoglobina. Usando una sonda de espectroscopia de fibra
6ptica de luz blanca, se puede medir la saturacidon de oxigeno de la mucosa de la
plastia gdstrica. Pham et al. han demostrado que la saturacion de oxigeno en el
extremo mads proximal de la plastia gdstrica disminuia en un promedio del 29,4%
después de la creacion del tubo géstrico. Ademas estos cambios intraoperatorios en la
oxigenacion se asociaban con el desarrollo de complicaciones anastométicas (DAE y

estenosis) (103).

- Fluorescencia con verde de indocianina: se trata de un tinte que se inyecta de
manera segura por via intravenosa y luego se detecta utilizando endoscopios o
camaras disefiados especificamente (104). La evaluacién intraoperatoria con
angiografia de fluorescencia usando verde de indocianina ofrece una evaluacidn
dinamica de la perfusion del conducto gastrico y puede guiar la seleccion del sitio de la
anastomosis durante una esofaguectomia. La evaluacion de las imagenes de
angiografia es cualitativa y, por lo tanto, subjetiva. Sin embargo, se han desarrollado
métodos cuantitativos para poder valorar objetivamente la perfusién de la plastia

gastrica y estos parametros parecen relacionarse con la incidencia de DAE (105).

Electrodo de Clark: permite medir la presidn tisular de oxigeno (PtiO2). El electrodo
consta de una membrana semipermeable al oxigeno que recubre un cdtodo y un
anodo bafiados en una solucidn electrolitica, tras reacciones de 6xido reduccién el
oxigeno disuelto genera una corriente eléctrica que es proporcional a la pO2 en el
medio y que se puede cuantificar (106). Estudios en colon indican que las anastomosis
realizadas con una PtiO; perianastomoética por encima de 55 mmHg cicatrizaron bien, y
por encima de 40 mmHg sélo presentaron fugas menores. Por debajo de 25 mmHg
todas las anastomosis desarrollaron fugas importantes (107). Sin embargo, la PtiO, en

la anastomosis cervical tras esofaguectomia también se ha estudiado y parece que los
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pacientes que desarrollan DAE presentan valores elevados de la PtiO; en los dias

postoperatorios como consecuencia de la isquemia y de la congestidn venosa (108).

5.6. Acondicionamiento gastrico

La idea del acondicionamiento isquémico o preacondicionamiento es optimizar el flujo
sanguineo gastrico como preparacion para una esofagectomia posterior, para ello se realiza

una oclusién selectiva preoperatoria arterial (Ver Capitulo 3).
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CAPITULO 3. Acondicionamiento isquémico

El acondicionamiento preoperatorio de la plastia gastrica o preacondicionamiento es un
procedimiento en el que se realiza una oclusion arterial gdstrica parcial (arteria gastrica
izquierda +/- arteria gastrica derecha +/- arteria esplénica). El objetivo es hipertrofiar la arteria
gastroepiploica derecha de la que dependera vascularmente la plastia gastrica una vez

confeccionada.

1. Anatomia del tronco celiaco y variantes anatomicas

El tronco celiaco (TC) termina dividiéndose en tres ramas: la arteria gastrica izquierda (AGl), la
arteria hepatica comun (AHC) vy la arteria esplénica (AE). Normalmente, la AGI tiene su origen
en la cara superior del tronco celiaco que posteriormente se bifurca dando sus dos ramas mas
gruesas, la AHC hacia la derecha y la AE hacia la izquierda. También el tronco celiaco se puede
trifurcar dando las tres ramas al mismo tiempo. Menos frecuentemente existe un tronco

hepatomesentérico y otro gastroesplénico o un tronco comun celiacomesentérico (Tabla 6)

(109).

Tabla 6. Clasificacion propuesta por Panagouli et al. para las variantes anatomicas del TC

Tipo I: Trifurcacion (89,4%) Formal Origen comun de AGI, AHC y AE

Forma 2 Una de las ramas tiene su origen previo a
la bifurcacién:

e 2a:sieslaAGl

e 2b:sieslaAHC

e 2c:sieslaAE
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Tipo II: Bifurcacion (7,4%)

Formas 1-3 | Tronco hepatoesplénico y:

e 1:AGl origen en aorta

e 2:no salida normal AGI

e 3:tronco gastromesentérico
Formas 4-6 | Tronco esplenogdstrico y:

e 4: AHC origen en aorta

e 5: AHC origen en AMS

e 6:tronco hepatomesentérico
Formas 7-9 | Tronco hepatogastrico y:

e 7:AE origen en aorta

e 8: AE origen en AMS

e 9:tronco esplenomesentérico

Tipo Il (1,6%)

Ramas adicionales

Tipo IV: Tronco

celiacomesentérico (0,76%)

Origen comun del tronco celiaco y arteria mesentérica

superior

Tipo V (0,52%)

Variaciones en el origen de la AHC

Tipo VI Tronco
hepatoesplenomesentérico

(0,52%)

Origen comun de AHC, AE y AMS-AGI surgiendo

independientemente o como rama de las anteriores

Tipo VIl Ausencia de TC
(0,38%)

Origen independiente de AHC, AE y AGI

Tipo VIII Tronco
esplenogastromesentérico

(0,05%)

Origen comun de AGI, AE y AMS-AHC surgiendo

independientemente o como rama de las anteriores

Tipo IX (0,008%)

Tronco esplenogastrico que da lugar a un tronco frénico

inferior comun

Tipo X TC- bimesentérico

(<0,008%)

Origen comun de TC, AMS y arteria mesentérica inferior

TC: Tronco Celiaco, AGI: Arteria Gastrica lzquierda, AHC: Arteria Hepatica Comun, AE: Arteria Esplénica, AMS: Arteria Mesentérica Superior
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Es importante conocer estas posibles variaciones de la anatomia, asi como las posibles
variantes en relacién con arterias hepdticas aberrantes accesorias o reemplazantes. Las
variantes mas frecuentes que se suelen encontrar son la arteria hepdtica derecha que se
origine de la AMS, la arteria hepatica derecha con origen en el TC directamente o la arteria

hepatica izquierda que se origine de la AGI (Figura 13).

Figura 13. Arterias hepaticas aberrantes

A B

Arteria hepatica derecha con origen en TC (A) y Arteria hepatica derecha con origen en AMS (B)

2. Base fisiologica

Estudios en animales han permitido comprobar que el flujo sanguineo del estdmago se ve
comprometido en primer lugar tras la diseccién del ligamento gastrocdlico y la arteria gastrica
izquierda. En segundo lugar, durante la formacion del tubo gastrico reduciendo aun mas el

flujo de sangre en el estémago, especialmente en el fundus (101).

En 1997, Urschel realizé un estudio experimental en animales en el que aplicaba esta técnica
de devascularizacién en un grupo de ratas al mismo tiempo que la esofaguectomia y la
reconstruccion, mientras que en otro grupo se completaba la cirugia tres semanas tras la
devascularizacion parcial gastrica. Los resultados evidenciaron que la perfusién tisular gastrica
disminuia inmediatamente tras la devascularizacién, pero tras tres semanas remontaba a
valores préximos a los basales (fendmeno de retardo o delay phenomenon) (110). Sucesivos
estudios en ratas mostraban efectos beneficiosos sobre la cicatrizacion a nivel de la

anastomosis gastroesofagica tras esta técnica de acondicionamiento isquémico (111,112).
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Reavis y colaboradores demostraron angiogénesis y aumento del aporte sanguineo al fundus
gastrico 28 dias después tras la ligadura de la arteria gastrica izquierda en animales en

comparacion al grupo control (113).

Alfabet et al. describieron que el flujo tisular gastrico a los 14 dias tras el acondicionamiento
gastrico alcanza un 96% del basal, aunque a los 10 dias ya se alcanza un 81% del basal (114).
En otros estudios también se ha demostrado esta mejoria de la perfusion gastrica a partir de
los 15 dias de la devascularizacién parcial gastrica con neovascularizacién a nivel microscépico

(115,116).

Los cambios fisiologicos que induce el acondicionamiento isquémico sobre la plastia gastrica
no se conocen con certeza: si realmente se desarrolla nueva microcirculacién con formacion
de colaterales o si se reclutan pequefios vasos preexistentes. Del mismo modo, el tiempo ideal
entre la embolizacién y la esofaguectomia no se puede concretar con exactitud. Sin embargo,
los resultados de los estudios comentados anteriormente avalan un periodo de entre 2-3

semanas para que se produzca el fendmeno de retardo.

3. Tipos de acondicionamiento isquémico

Para realizar el acondicionamiento isquémico previo a la esofaguectomia existen dos tipos de
procedimientos: el abordaje laparoscdépico y la embolizacién por radiologia intervencionista.
Ambas técnicas no han sido comparadas entre ellas. Describimos las técnicas y los resultados

a nivel de perfusion y de tasa de DAE de cada uno de estos procedimientos.

3.1 Laparoscopico

El acondicionamiento isquémico laparoscdépico (AIL) consiste principalmente en la ligadura de
la arteria gastrica izquierda por laparoscopia. Muchas veces se realiza en el contexto de una
laparoscopia exploradora previa a la cirugia. Hay grupos que realizan la ligadura de los vasos

gastricos izquierdos Unicamente y otros asocian la diseccién de los vasos gastricos cortos
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desde el polo inferior del bazo hasta la base del pilar izquierdo (117). Ademas, otros afiaden la

division del epiplon gastrocélico para ligar la arteria gastroepiploica izquierda (118).

Entre los estudios centrados en el efecto del AlL sobre la perfusidon destacan el de Bludau et
al. (119) que emplearon el factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) como indicador de
neoangiogénesis tras el AlL. A todos los pacientes (n=40) se les realizaba una endoscopia para
toma de biopsias del fundus gastrico, lo que seria la zona anastomdtica posteriormente y se
cuantificaba la expresion de VEGF mediante PCR (Polymerase Chain Reaction). Se realizaba el
AlL y a los 4-5 dias la cirugia en la que los rodetes de la anastomosis mecanica intratordcica
constituian la segunda muestra para comparar los niveles de VEGF. En este estudio no se pudo
demostrar la inducciéon de neoangiogénesis tras AlIL mediante la medicion de VEGF. Sin
embargo, Pham et al. (103), si que pudieron demostrar un incremento en la angiogénesis en el
margen gastrico distal de la pieza de esofaguectomia en los pacientes sometidos a AlL
mediante el recuento de microvasos sanguineos por andlisis inmunohistolégico. En este
estudio se realizaba AIL minimo 8 dias antes de la esofaguectomia. En el estudio de Veramoto
et al. (120), 7 pacientes fueron sometidos a AlIL completando la cirugia a los 5 dias del
procedimiento, todos presentaron isquemia de la plastia por lo que inciden en la importancia
del tiempo adecuado entre el AlL y la cirugia para un correcto acondicionamiento de la plastia.
Este mismo grupo de trabajo realiz6 un ensayo clinico con 16 pacientes sometidos a
esofaguectomia McKeown para comprobar si el AIL podia mejor la perfusiéon a nivel del
fundus gastrico una vez confeccionada la plastia gastrica. Se realizaban mediciones por
flujometria Doppler una vez ubicada la plastia a nivel cervical, los valores de perfusién no
presentaron diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes sometidos a AIL y

los que no (121).

Todos los estudios publicados que recogen el efecto del AIL sobre la tasa de DAE se pueden
ver resumidos en la tabla 7 con sus caracteristicas. En general, el AIL no ha demostrado
disminuir significativamente la tasa de DAE. En algunos estudios como el de Schroder et al.
(122), pese a que no existen diferencias en las tasas de DAE, defienden que la tasa de DAE
temprana (antes del 102 dia postoperatorio) es menor en el grupo que recibe el AlL (44,4% vs

64,7%; p = 0,23). Ademas en el grupo que recibel el AIL existen menos complicaciones sépticas
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derivadas de la DAE siendo la mayoria de las DAE candidatas a tratamiento endoscépico
(77,8%). En cambio, en el grupo control es mayor el porcentaje que recibe tratamiento

quirurgico (58,8%) (p = 0,006).

Tabla 7. Estudios publicados empleando el AIL

Autor, aiio Patologia Tipo de Ligadura n Definicion DAE DAE grupo DAE p
Disefio anastomosis control grupo

AIL
Nguyen, 2006 Maligna No Gl 9 No definicion . 0% o

(123) especificado

Retrospectivo

Hoélscher, Maligna Toracica Gl 83 DAE en transito 6%
2007 (124) Necrosis fundus 2,4%

Retrospectivo

Berrisford, Maligna Cervical Gl 77 Tipo | DAE I: 7% 5% 0,21
2009 (125) 55vs 22 Tipo Il Necrosis fundus I-111: 20% 10% 0,17
Base Tipo lll Necrosis plastia

prospectiva

Comparativo

Schréder, Maligna Toréacica Gl 419 Si  sospecha clinica, 9,4% 7,6% 0,11
2010 (122) 181 vs 238 | endoscopia/TAC/transito

Retrospectivo

Veeramootoo Maligna Cervical Gl 97 Tipo | DAE 20% 5,7% 0,07
, 2010 (120) 55vs 35 Tipo Il Necrosis fundus
Base Tipo lll Necrosis plastia

prospectiva

Comparativo

Nguyen, 2012 Maligna Toracica GI+VC 152 No definicion 8,5% 11% _
(117) Benigna 81vs 71

Retrospectivo

Wajed, 2012 Maligna Cervical Gl 131 Tipo | DAE I-111: 18,8% 13,4% ns

(126) 64 vs 67 | Tipo Il Necrosis fundus 1-111: 12,5% 3% 0,02

Retrospectivo Tipo Il Necrosis plastia

Yetasook, Maligna Toracica GI+VC 24 No definicidon 12,5%
2013 (127)

Retrospectivo

Strosberg, Maligna Toracica GI+VC 30 DAE en transito 62 dia 3%
2017 (128)
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Retrospectivo

Siegal, 2018 Maligna Cervical Gl+VC 207 Examen herida y/o DAE 5,3% 7,9% 0,22
(129) Benigna Toracica 169 vs 38 | en transito

Retrospectivo Isquemia en endoscopia 2,4% 0% 0,44
Prochazka, Maligna Cervical Gl 33 No definicion - 30,3% -
2018 (130)

Retrospectivo

Kohler, 2019 Maligna Cervical GI+GEI+ 22 No definicion 0 7,1% -
(131) Toréacica vC 8vs 14

Retrospectivo

Merritt, 2020 Maligna Toracica GI+VC 130 DAE en transito 62 dia . 3,1% o
(132) y/o salida por el drenaje

Retrospectivo toracico

Hanna, 2021 Maligna Cervical GI+GEl 11 DAE en transito - 18% _
(118)

Retrospectivo

DAE: Dehiscencia Anastomosis Esofagogdstrica; AlL: Acondicionamiento Isquémico Laparoscopico; Gl: Gdstrica lzquierda; VC:

Gastroepiploica Izquierda; TAC: Tomografia Axial Computarizada; ns: no significativo

Vasos Cortos; GEI:

3.2 Embolizacion arterial

La embolizacidn arterial percutdnea (EAP) como método de acondicionamiento isquémico de
la plastia gdstrica previo a la esofaguectomia fue descrita por Akiyama en 1996 (133). Consiste
en la embolizacién selectiva de las arterias gastrica derecha, izquierda y arteria esplénica
dependiendo la perfusién de la plastia gastrica Unicamente de la arteria gastroepiploica
derecha (Figura 14). De hecho, la imposibilidad para cateterizar y embolizar la AGD se

considera como condicionamiento incompleto.

Akiyama en sus trabajos comparaba la vascularizacién gastrica, previa y posteriormente a la
EAP, mediante angiografia y flujometria doppler. Tres semanas después del acondionamiento
isquémico la arteria gastroepiploica derecha estaba mas dilatada en el angiograma vy el flujo
sanguineo en la zona del fundus gastrico era mayor en los pacientes sometidos a EAP frente a

los del grupo control. Ademas, tras la confeccidn de la plastia, la reduccién del flujo sanguineo
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era menor en el grupo sometido a la embolizacion (33% vs 67%) (133,134). En este ultimo

aspecto, coincidian los resultados descritos por Isomura (135).

Figura 14. Arterias embolizadas para el acondicionamiento isquémico

Zona de embolizacidn de las arterias géstrica izquierda, derecha y esplénica (X)

Arteria gastroepiploica derecha permeable (Area amarilla)

Los estudios publicados sobre el efecto de la EAP en la DAE tras esofaguectomia se resumen
en la tabla 8. Existe una tendencia a un menor nimero de DAE en el grupo que recibe la
embolizacion como método de acondicionamiento. Sin embargo, sélo un estudio ha

demostrado diferencias estadisticamente significativas (136).
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Tabla 8. Estudios publicados empleando la EAP como método de acondicionamiento

Autor, aio Patologia Tipo de Vasos n Definicion DAE DAE DAE p
Disefio anastomosis | embolizados grupo grupo
control EAP

Akiyama, Maligna Cervical GD+GI+E 36 No definicién 0% 4% -
1996 (133) Torécica 12vs 24
Retrospectivo
Akiyama, Maligna Cervical GD+GI+E 79 No definicién 8% 2% -
1998 (134) Torécica 25vs 54
Retrospectivo
Isomura, Maligna Cervical GD+GI+E 37 No definicion . 2,9% .
1999 (135) Toracica
Retrospectivo
Farran, 2010 Benigna Cervical GD+GI+E 39 Clinico+/-radioldgico - 3% -
(137) Maligna Necrosis plastia 2,5%
Retrospectivo
Diana, 2011 Maligna Cervical GI+E 57 Clinico + radioldgico 21% 11% 0,46
(138) Tor4cica 38vs 19
Retrospectivo
Ghelfi, 2016 Maligna Cervical GD+GI+E 59 No definicion 46% 13% 0,02
(136) Tor4cica 13 vs 46
Retrospectivo
Eizaguirre, Benigna Cervical GI+E 59 Clinico + radioldgico 32,3% 43,7% 0,28
2016 (139) Maligna Tordacica 32vs 102 | +/- endoscépico
Retrospectivo Tipo IV: Necrosis 6,2% 1,9%

plastia
Miré, 2018 Maligna Cervical GD+GI+E 84 Clinico + radioldgico - 7% _
(140) Benigna +/- endoscépico
Retrospectivo Tipo IV: Necrosis 2%

plastia

DAE: Dehiscencia Anastomosis Esofagogdstrica; EP: Embolizacion Percutdnea; Gl: Gdstrica Izquierda; GD: Gdstrica Derecha; E: Esplénica
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CAPITULO 4. Oxigenacion tisular

La oxigenacidn tisular se define como el aporte de oxigeno adecuado a la demanda. Aunque
es la macrocirculacién la que distribuye el flujo sanguineo a través del cuerpo, es la

microcirculacion la encargada de asegurar el flujo sanguineo regional.

1. Microcirculacion gastrica

La irrigacion arterial de la mucosa y muscular del tracto gastrointestinal surge del plexo
arterial submucoso. Las arteriolas submucosas entran en la muscular y la mucosa en paralelo
donde se ramifican en redes capilares desde la base de las glandulas a la superficie luminal de
la mucosa (Figura 15). Esa red capilar que rodea las glandulas es drenada por vénulas cerca de
la superficie luminal de la mucosa y pasa directamente al plexo venoso submucoso. Las
vénulas submucosas ingresan a las capas musculares donde se unen los afluentes venosos que
drenan la musculatura y luego ingresan a las venas principales que drenan hacia el sistema

portal.

Figura 15. Esquema de la microcirculacion a nivel gastrico

L~
3 %
r

Red capilar mucosa

Muscularis mucosa

Arteriolas submucosas

Vénulas submucosas
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En general, se supone que el 25 % de los capilares del tracto gastrointestinal estdn abiertos a

la perfusion en condiciones basales (141).

2. Fisiologia
2.1. Regulacion local de la microcirculacion

El flujo sanguineo gastrointestinal (y la oxigenacién) se mantiene dentro de limites
relativamente estrechos mediante mecanismos vasorreguladores locales. La microcirculacion
esta regulada por un complejo entramado de sistemas endocrinos, paracrinos y mecanicos,

gue adaptan el aporte de oxigeno a las necesidades metabdlicas de cada territorio.

Esta respuesta local o autorregulacion radica principalmente en las arteriolas precapilares y se
trata de una respuesta aguda ya que son cambios rapidos de la regulacion del flujo sanguineo
local que tienen lugar en un plazo de segundos a minutos. Esta autorregulacién se explica por

dos mecanismos (142):

- Miogénico: basandose en la ley de Laplace, el tono vascular aumentaria (reduciendo el radio
de las arteriolas) para normalizar la tensién de la pared del vaso (Figura 16). La
vasoconstriccion también daria como resultado una disminucién del flujo sanguineo. Por
tanto, la respuesta miogénica consiste en que el musculo liso de un vaso gastrointestinal se
contrae al aumentar la presién transmural o viceversa, asi como hay contraccidn precapilar al

aumentar la presién venosa.

Figura 16. Ley de Laplace

T (Tono vascular) = P (Presién transmural) x r (radio)
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- Metabdlico: autorregula el flujo mediante la relajacién del musculo liso secundaria a
acumulacién de metabolitos vasodilatadores para controlar o mantener la oxigenacidn tisular.
Un aumento en la actividad metabdlica (aumento de la demanda de 0;) provocaria un
descenso de la presidn tisular de oxigeno (PtiO;) y la generacién de sustancias vasodilatadoras
para disminuir el tono del esfinter arteriolar y precapilar. Ya que, tanto las arteriolas como los
esfinteres precapilares participarian en la regulacion de la oxigenacion tisular (143). Las
arteriolas modulan el flujo sanguineo regulando el suministro de O, a los capilares. Los
esfinteres precapilares modulan el nimero de capilares perfundidos lo que determina el drea
efectiva disponible para la difusién de oxigeno. Por lo tanto, la disminucién del tono arteriolar
y precapilar aumentaria el suministro de O, y el area capilar para el intercambio,
respectivamente. Estos ajustes microvasculares facilitarian el retorno de la PtiO, a niveles

normales (Figura 17).

Figura 17. Esquema del mecanismo metabdlico de la autorregulacién de la microcirculacién
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La PtiO; es una de las principales sefiales metabdlicas involucradas en la regulaciéon local del
flujo sanguineo dirigido a la mucosa pero también influyen otros mediadores vasoactivos.
Estos mediadores provienen del metabolismo celular, como la adenosina, o que son
secretadas por células que circundan a los vasos (hormonas paracrinas), como la histamina o
las prostaglandinas. Estas sustancias provocan relajacion o contraccion del musculo liso

modificando la resistencia vascular y el flujo sanguineo (144).

En resumen, tanto los mecanismos metabdlicos como los miogénicos juegan un papel en la
regulacion intrinseca de la circulacidén gastrointestinal. El mecanismo metabdlico sirve para
mantener la oxigenacion de los tejidos mediante la regulacién del suministro de oxigeno para
satisfacer los cambios en la demanda de oxigeno. El mecanismo miogénico parece jugar un
papel en el tono vascular basal y la regulacién de la presion transmural capilar. A diferencia de
otros sistemas como en el renal, el mecanismo miogénico parece ser anulado facilmente por
factores metabdlicos en el tracto gastrointestinal, particularmente cuando hay estrés

metabodlico (145).

Sin embargo, cuando el estimulo o los cambios en la presion arterial o en las demandas de
oxigeno, se prolongan en el tiempo también existe una regulacién del flujo sanguineo a largo
plazo. Esta autorregulacién consiste en cambios del grado de vascularizacién de los tejidos y

principalmente se debe a dos fendmenos (142):

- Angiogénesis: consiste en el crecimiento de nuevos vasos sanguineos. Ante la deficiencia de
oxigeno tisular y/o de otros nutrientes se promueve la produccion de factores angiogénicos
como el factor de crecimiento de células endoteliales o la angiogenina. Estas sustancias

inducen el desarrollo de nuevos vasos a partir de vénulas o capilares.

- Circulacién colateral: es el desarrollo de un nuevo canal vascular que surge debido a un
bloqueo arterial o venoso. En principio se trata de una dilatacién de asas vasculares
preexistentes en el tejido que se van comunicando con el vaso obstruido tanto en la zona pre
como postestendtica. Este fendmeno, en cuestion de dias, puede llegar a restaurar el flujo

sanguineo al tejido.
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2.2. Regulacion neurohumoral de la circulacion

Junto a la regulacion local del flujo sanguineo a nivel tisular, el sistema nervioso vy la

regulacién humoral son los mecanismos de control suplementario.

- Sistema nervioso: el estdmago consta de un sistema nervioso intrinseco compuesto por los
plexos mientérico de Auerbach y submucoso de Meissner. Entre las funciones del plexo
submucoso se encuentra el control del flujo sanguineo local. Este sistema intrinseco dispone
de reflejos locales mediados por neuronas submucosas que provocan vasodilatacién arteriolar
submucosa mediada en gran parte por el péptido relacionado con el gen de la calcitonina
(PRGC). Este actua directamente sobre el musculo liso vascular para inducir la relajacion o

sobre el endotelio para provocar una vasodilatacion mediada por éxido nitrico (146).

Por otro lado, estos plexos mantienen un control extrinseco mediado predominantemente
por fibras simpdaticas, aunque también parasimpaticas. Las fibras simpaticas inervan las
arteriolas submucosas y causan una vasoconstriccion mediada por la liberaciéon de
norepinefrina y ATP. La disminucion del flujo sanguineo por la vasoconstriccion simpatica es
transitoria con una recuperacion gradual del flujo sanguineo hacia los niveles previos a la
estimulacién debido a mecanismos intrinsecos que anulan la vasoconstriccion (fendmeno de
escape). Esto significa que, de alguna manera, los vasos sanguineos gastrointestinales dejan
de obedecer la vasoconstriccion inducida por el simpdtico, como una respuesta

autorreguladora para asegurar un adecuado flujo sanguineo y la oxigenacion tisular (147).

- Regulacién humoral: son sustancias circulantes endégenas que afectan el tono vascular basal
de las arteriolas gastrointestinales y pueden causar vasoconstriccién, como la angiotensina o
la vasoprenina, o vasodilatacion, como la serotonina o las prostaglandinas. Las catecolaminas,
bien liberadas por situaciones de estrés o administradas de forma exdgena, inducen
vasoconstriccién o vasodilatacién dependiendo de si el efecto predominante es sobre los

receptores adrenérgicos a o B.
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3. Alteraciones de la microcirculacion

Las alteraciones microcirculatorias ocurren en pacientes criticos y sometidos a cirugias
mayores. Durante los estados de compromiso cardiovascular, la mejora inducida por la
resucitacion en los pardmetros hemodinamicos sistémicos no necesariamente resulta en una
mejora paralela en la microcirculacidn, es lo que se conoce como “pérdida de coherencia

hemodinamica” entre la macrocirculacion y la microcirculacion.

Se ha encontrado que la pérdida de coherencia hemodindmica estd asociada con 4 tipos
principales de alteraciones microcirculatorias hemodinamicas (Figura 18), todas asociadas con
una pérdida de la capacidad de extraccién de oxigeno de los tejidos. La alteracién de tipo 1 se
caracteriza por el flujo heterogéneo con capilares obstruidos (por lesién endotelial o glébulos
rojos dafiados por sepsis por ejemplo) junto a capilares perfundidos, lo que resulta en shunts
microcirculatorios y una reduccion de la capacidad de extraccién de oxigeno del tejido. La
alteraciodn tipo 2 se asocia a un inadecuado transporte de oxigeno a la microcirculacién por
anemia dilucional. La alteracién de tipo 3 se ve como una estasis del flujo sanguineo
microcirculatorio, por ejemplo, por el uso de demasiados vasopresores o por un aumento en
la presion venosa. La alteracion de tipo 4 es caracteristica de estados de edema donde la

difusién de O; es baja (148).

Figura 18. Tipos de alteraciones de la microcirculacién
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Las alteraciones de la microcirculaciéon han demostrado tener una relacidon directa con la

aparicion de complicaciones tras cirugia mayor (149).

4. Evaluacion de la microcirculacion

Tanto para la monitorizacién del paciente critico como para su medicién en el postoperatorio
se han empleado diversas técnicas para la valoracién de la de la perfusidn microvascular u
oxigenacion tisular. Entre ellas, la flujometria por laser Doppler, la técnica NIRS o el uso de
electrodos de pO; tipo Clark, que ya han sido comentadas en el punto 5.5 del capitulo 2.
Afadimos en este apartado la videomicroscopia de luz polarizada (150) al ser un
procedimiento que evalla concretamente la microcirculacion y sus caracteristicas. Se trata de
un método no invasivo en el que se emplea un videomicroscopio portatil en la cabecera del
paciente. Consiste en la emision de luz que es absorbida por la hemoglobina contenida en los
glébulos rojos independientemente de su oxigenacidn. A través de un software permite
evaluar la densidad capilar, el flujo y la heterogeneidad. Una de sus limitaciones es que
requiere de la sedacion del paciente. Ademas, se deben tomar al menos 3-5 videos de 20
segundos cada uno en ambos laterales de la lengua, aunque también se ha empleado para
valorar la microcirculacion en otras localizaciones como estomas. La pCO; sublingual guarda
correlacién con la pCO;, gastrica por tonometria por lo que se considera una zona

representativa de la perfusién enteral (151).

Esta técnica se ha empleado para estudiar la microcirculacién en los pacientes sometidos a
esofaguectomia evidenciando un deterioro en la microcirculacion sublingual desde el

postoperatorio inmediato hasta las 48h tras la cirugia (152).
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5. Parametros hemodinamicos de perfusion y oxigenacion tisular

La llegada de oxigeno a los tejidos depende fundamentalmente de dos factores: una presion

de perfusidn suficiente y un transporte de oxigeno adecuado. Asi pues, los pardmetros a nivel

hemodinamico que permiten estimar el estado de perfusién y oxigenacién tisular son la

presion de perfusion del tejido y el flujo sanguineo, principal determinante, junto con la

hemoglobina, del transporte de oxigeno (153):
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Presion arterial media (PAM): permite estimar la presion de perfusién de los tejidos.
Puesto que, a nivel fisiolégico, la vasculatura pierde su capacidad de autorregulacién a
partir de valores de PAM inferiores a 60-65mmHg.

Transporte global de oxigeno (DO2): se emplea como medida de flujo de oxigeno hacia
los tejidos. EI DO, viene dado por el gasto cardiaco (GC) y el contenido arterial de
oxigeno (Ca0;), dependiendo este ultimo principalmente de la hemoglobina (Hb) y de
la saturacion arterial de oxigeno (Sa03).

Saturaciones venosas de oxigeno: la saturaciéon venosa mixta de oxigeno (SvO3)
obtenida en la arteria pulmonar, probablemente, representa el mejor indicador de la
adecuacion del DO;. La saturacion venosa central de oxigeno (SvcO;), obtenida en la
auricula derecha, ha demostrado una buena correlacidon con la SvO,. La reduccion del
GC y/o el aumento de las necesidades metabdlicas se traducirdn en un incremento
compensador en la extraccion de oxigeno, con el consiguiente descenso de las
saturaciones venosas.

Lactato: la elevacién en la concentracion de lactato en sangre indica la presencia de
hipoxia tisular y metabolismo anaerobio. En situaciones de hipoxia tisular, ademas de
la formaciéon de lactato, se producird una elevacién de aniones secundarios a la
anaerobiosis, asi como un defecto en el lavado de CO; del organismo. Por tanto, la
determinacién del exceso de base estandar y de la diferencia arteriovenosa de CO;

puede ser de ayuda en la evaluacion del estado global de oxigenacién de los tejidos.
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2.1. Justificacion

Diversos trabajos inciden en que la embolizacion arterial previa a la esofaguectomia no
supone un aumento en la morbilidad postoperatoria y en la necesidad de estudios
aleatorizados para aclarar su papel en la disminucién de dehiscencia anastomotica. Hasta la
fecha, los resultados de los estudios realizados sobre este tema marcan una tendencia
positiva hacia el uso de la embolizacion como técnica de acondicionamiento gastrico. Sin
embargo, por la ausencia de ensayos aleatorizados y el bajo nimero de pacientes incluidos,

los resultados no han sido estadisticamente significativos.

Nuestra investigacién pretende conocer si realmente la embolizacion arterial previa a la
esofaguectomia es un método eficaz para disminuir las tasas de dehiscencia anastomética en
pacientes con cancer esofagico. Se trata de un tema actual y de importante relevancia por las

altas tasas de dehiscencia asociadas a este tipo de cirugia (5-20%).

Por ello, se plantea un estudio prospectivo randomizado con dos brazos de tratamiento. En
uno de los grupos se realizard la embolizacién gastrica preoperatoria y posteriormente la
cirugia, y en el otro directamente la cirugia sin la embolizacién gastrica preoperatoria. Al
comparar ambos grupos se pretende observar si la embolizacidon gastrica preoperatoria
implica un descenso en la incidencia de dehiscencia anastomética postoperatoria. En todos los
pacientes, de ambos grupos, se realizardn mediciones de la presion tisular de oxigeno en la
plastia gastrica con el fin de observar si la embolizacién gastrica implica un aumento del
aporte de oxigeno a nivel de la mucosa gastrica. Esto permitird comprender si la presién
tisular de oxigeno es un buen indicador de oxigenacion tisular y, por tanto, uno de los factores

predictores de dehiscencia de la anastomosis gastroesofagica.

La aplicabilidad de este trabajo reside en discernir si realmente los pacientes sometidos a
cirugia de cancer de esoéfago se benefician de una embolizacién gastrica preoperatoria y si la
presion tisular de oxigeno se puede utilizar en el postoperatorio como alerta de una posible

dehiscencia de la anastomosis.
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2.2. Hipétesis

La técnica de embolizacidon gdstrica preoperatoria permite un acondicionamiento de la plastia
gastrica con un consecuente descenso en la incidencia de dehiscencia anastomdtica

postoperatoria.

- La embolizacidon gastrica supone un aumento del aporte sanguineo a nivel de la

mucosa gastrica al favorecer el desarrollo de circulaciéon colateral.

- La presidn tisular de oxigeno es un factor predictor de dehiscencia de la anastomosis

gastroesofagica.

2.3. Objetivos

2.3.1. Objetivo principal

Evaluacién de la eficacia de la embolizacién arterial preoperatoria como método de
acondicionamiento de la plastia gastrica en los pacientes con cancer esofagico sometidos a

cirugia oncoldgica.

e Determinar la incidencia de dehiscencia en la anastomosis esofagogdstrica cervical en

cada uno de los grupos de tratamiento.

2.3.2. Objetivos secundarios

1. Analizar el efecto de la embolizacién preoperatoria sobre la morbimortalidad

postoperatoria.

e Comparar los indices de gravedad de las complicaciones postoperatorias entre los

pacientes con dehiscencia anastomatica en cada uno de los grupos de tratamiento.

2. Comprobar el efecto de la embolizacién arterial preoperatoria sobre la vascularizaciéon de

la plastia gastrica.
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e Comparar la presion tisular de oxigeno intraoperatoria y postoperatoria en cada uno

de los grupos de tratamiento.

e Establecer la relacién entre presién tisular de oxigeno y dehiscencia anastomotica:
analizar las medidas de presidn tisular de oxigeno intra y postoperatorias y su correlacién con

la incidencia de dehiscencia anastomotica.

3. Determinar otros factores relacionados con la dehiscencia anastomotica.

4. Analizar las complicaciones relacionadas con el procedimiento de acondicionamiento

gastrico mediante embolizacion percutanea.
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3.1. Diseno del estudio

Se trata de un estudio experimental, aleatorizado, controlado, unicéntrico y abierto con dos
brazos de tratamiento actuando sobre una poblacién especifica como son los pacientes
diagnosticados de cancer esofagico resecable y candidatos a esofaguectomia McKeown. Se
pretende comparar el efecto del acondicionamiento isquémico de la plastia gastrica mediante
embolizacion arterial (rama experimental) con el manejo habitual sin acondicionamiento
isquémico (rama control) en los pacientes sometidos a cirugia curativa por cancer de eséfago
(Figura 19). La variable principal de resultado es la tasa de dehiscencia postoperatoria de la

anastomosis esofagogastrica cervical hasta los 30 dias del alta hospitalaria.

Figura 19. Esquema del disefio del estudio
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El comité de ética y el comité cientifico del hospital aprobaron este ensayo clinico (Anexo ). El
protocolo fue registrado prospectivamente en 2016 en clinical trials (clinicaltrials.gov
identificador NCT04268654), siguiendo la declaracion de CONSORT de 2010. Siguiendo los
principios de la Declaracion de Helsinki sobre experimentacién con humanos, a todos los
pacientes susceptibles de ser incluidos se les explico el procedimiento y se les informé de los
riesgos de la intervencidn, asi como de la necesidad de acudir a las revisiones posteriores. Se
recogio la historia clinica completa de cada paciente y todos firmaron el documento de
consentimiento informado (Anexo Il). Aquellos pacientes con diagndstico de neoplasia de
esofago susceptible de tratamiento quirurgico con intencion curativa fueron seleccionados de

acuerdo a los criterios de inclusion y exclusion.

3.2. Poblacion de estudio

Los criterios de inclusion del estudio fueron: la confirmacién histoldégica de carcinoma
escamoso o adenocarcinoma, estadio I-1ll, mayores de 18 afos, con buen estado funcional
(Karnofsky >50%) y deseo de participar en el estudio. Entre los criterios de exclusién se
encuentran: los pacientes con enfermedad metastdsica o con neoplasias avanzadas con fistula
traqueoesofagica, arterioesclerosis del tronco celiaco, insuficiencia cardiorrespiratoria grave y
pacientes que rechazaran la participacion en el estudio o que fueran a ser sometidos a otro
procedimiento quirurgico diferente de la esofaguectomia McKeown. Los pacientes con

tumores de UEG tipo I-ll de Siewert también fueron considerados para el estudio.

Entre las variables que se recogieron se encuentran: la edad, el sexo, comorbilidades, indice
de masa corporal (IMC), indice de Charlson ajustado por edad, la clasificaciéon de riesgo
anestésico ASA (American Society of Anesthesiologists) y las comorbilidades. La obesidad se
definié con un IMC > 30 kg/m? y se consideraron factores de riesgo cardiovascular (FRCV) la

presencia de: diabetes, hipertension, obesidad y/o dislipemia.

También se recogieron las caracteristicas del tumor en cuanto a localizacidn, histologia, TNM

clinico y anatomopatoldgico en base a la 82 clasificacién TNM (13), asi como el empleo de
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terapias neoadyuvantes, tipo y respuesta a las mismas utilizando la clasificacion de Ryan

(154):
- Grado 0O: respuesta patoldgica completa (no células viables).

- Grado 1: respuesta patoldgica casi completa (células aisladas o pequefios grupos de células

tumorales).

- Grado 2: respuesta parcial (regresién tumoral evidente pero mas células tumorales que

células aisladas o pequenos grupos de células).
- Grado 3: pobre o no respuesta (cancer residual extenso, sin evidencia de regresién tumoral).

Ademds, se evalud el estudio de los bordes de reseccién proximal, distal y radial
(circunferencial): RO (bordes libres), R1 (afectacion microscépica de bordes) y R2 (enfermedad

residual macroscopica).

3.3. Calculo del tamano muestral

No existen estudios previos aleatorizados. Los estudios que realizan un analisis comparativo
entre pacientes con y sin acondicionamiento isquémico realizando la embolizacién de las
arterias Gl, GD y E en patologia maligna e incluyendo esofaguectomias con anastomosis a
nivel cervical describen unas tasas de DAE entre el 8-46% en el grupo control y entre el 4-13%

en el grupo de la EAP (134,136).

Teniendo en cuenta estas consideraciones, el tamafio de la muestra se calculé con el
programa GRANMO (155) que determiné un minimo de 16 pacientes por grupo para alcanzar
una potencia del 80%, un nivel de significacion del 5%, con una relacién 1:1 y considerando un

4% de pérdidas en el seguimiento.

3.4. Aleatorizacion

La aleatorizacién de los pacientes en los grupos de estudio se realizé de acuerdo a las tablas

de asignacién aleatoria generada por ordenador. Se utilizd un enfoque de aleatorizacién
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estratificada de bloques permutados para preparar las tablas de asignacion al azar y evitar un
desequilibrio entre los dos grupos. La asignacion se realizd mediante sobres cerrados, que se
abrian durante la valoracién del paciente en consultas externas. Tras la explicacidon del
diagnéstico y la intervencién quirdrgica, se procedia a explicar el estudio, si el paciente
accedia a participar, firmaba el consentimiento informado y se realizaba la aleatorizacidn.
Debido al tipo de intervencidn, los participantes e investigadores no fueron cegados a la

asignacion.

3.5. Protocolo preoperatorio

Los pacientes eran derivados a consultas externa de Cirugia una vez habian sido
diagnosticados de neoplasia de esdfago. Los casos candidatos a tratamiento neoadyuvante se
remitian de nuevo tras el tratamiento. Se programaba la cirugia entre 4 y 6 semanas después
de la finalizacion del tratamiento neoadyuvante en caso de quimioterapia y entre 6 y 8
semanas en caso de quimiorradioterapia. La indicacion para tratamiento preoperatorio fueron
los pacientes con tumores de esdfago localmente avanzados (2T2 o N+, MO0) tanto ADC como

CCE candidatos a tratamiento quirudrgico (Figura 20).

Figura 20. Algoritmo terapéutico
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A todos se les solicitaba valoracion preoperatoria por la unidad de fisioterapia respiratoria,
anestesia, y una analitica preoperatoria para optimizar los niveles de hemoglobina si era
necesario. Las formulas enterales con inmunonutrientes (arginina, acidos grasos omega 3 y
nucleétidos) se pautaron de forma preoperatoria (5-7 dias antes de la cirugia) en todos los
pacientes. Se entregaba al paciente en la visita en consultas 2 sobres de CitraFleet Polvo
solucidén oral® (Picosulfato sédico, éxido de magnesio ligero, acido citrico), para la preparacion
anterograda del colon los 2 dias previos a la cirugia por si intraoperatoriamente la
reconstruccién mediante plastia géstrica no era posible y era necesaria una coloplastia. Estos

pacientes por tanto no serian considerados para el estudio.

3.5.1. Embolizacion preoperatoria

La embolizacion gastrica fue realizada por el servicio de Radiologia Intervencionista del centro
y consistia en la embolizacion de las arterias gastricas izquierda (AGI) y derecha (AGD) y de la

arteria esplénica (AE).

Los pacientes se sometieron a este procedimiento 3 semanas antes de la cirugia. Se realizé un
angiograma del tronco celiaco via acceso femoral antes y después del procedimiento. En esta
prueba es importante identificar previo al procedimiento las posibles variantes anatémicas del

tronco celiaco (Figura 21).

La embolizacién en la raiz de la AE se realizé preferentemente con dispositivos de oclusion
vascular (Amplatzer Vascular Plug, Abbott Cardiovascular) y, en caso de no lograr acceso
adecuado, mediante coils de diverso calibre en virtud del tamafio de la arteria (usualmente

entre 8-10 mm).

Asimismo, la AGI se embolizd6 con coils de entre 4-8 mm preferentemente o mediante
oclusores vasculares en anatomias favorables, colocados en el tronco principal previo a la
ramificacidon de la arteria. Durante el procedimiento se valord la arteria hepatica izquierda

para descartar la presencia de gastricas accesorias subsidiarias de embolizacién.
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Figura 21. Variante anatémica en angiograma previo a embolizacion: arteria hepatica

derecha que se origina del tronco celiaco directamente

1- Esplénica 2- Gastrica izquierda 3- Hepatica derecha 4- Hepatica lzquierda 5- Gastrica derecha
6- Gastroduodenal

Para la embolizacidén selectiva de la AGD se inserté un microcatéter via anterégrada. Si dicho
abordaje no era factible, se intentaba la cateterizacion retrégrada a través de la arcada en la
curvatura menor con un microcatéter en la AGI para utilizarlo como guia. También colocamos
microcoils proximalmente en la arteria (desde el tronco principal hasta el primer punto de
ramificacion). La angiografia celiaca final confirmé tanto la embolizaciéon como la ausencia de
riego sanguineo gastrico a partir de arterias distintas de la arteria gastroepiploica derecha

(Figura 22).
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Figura 22. Embolizaciéon: A) Angiograma previo a la embolizacién, B) Angiograma tras la

embolizacién, C) Descripcion de los métodos empleados para la embolizacion

<

1-Tronco celiaco, 2-Esplénica, 1-Dispositivo oclusor tipo Amplatzer en esplénica,
3-Gastrica izquierda, 4-Gastrica 2-Microcoils en gastrica izquierda previa a
derecha, 5-Hepatica derecha, 6- bifurcacién, 3-Microcoil en origen de gastrica
Hepatica izquierda, 7-Gastroduodenal derecha

Definimos el resultado de acondicionamiento como: técnica completa para la correcta
embolizacion de las 3 arterias (AGI, AGD, AE), técnica incompleta para una o 2 arterias y

fracaso de la técnica en caso de ninguna arteria embolizada.

El paciente era ingresado a cargo de cirugia general y al dia siguiente era dado de alta si no se

presentaban complicaciones.

3.6. Técnica quirurgica

Todos los pacientes fueron sometidos a esofaguectomia en 3 tiempos o tipo McKeown hibrida
(toracoscopia y laparotomia) o minimamente invasiva completa (toracoscopia y laparoscopia).
En todos los pacientes se empled anestesia epidural toracica. También se realizé profilaxis
antibidtica 30 minutos antes de la cirugia (Amoxicilina-acido clavulanico 2g. 6 Cefazolina 2g.

i.v. en dosis Unica y en pacientes alérgicos a penicilinas: Clindamicina 600 mg. i.v. y
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Gentamicina 80 mg. i.v. en dosis Unica). La profilaxis tromboembdlica fue con heparina de

bajo peso molecular subcutdnea (a las 20:00 h del dia previo a la intervencién).

El tiempo tordcico se realizaba mediante toracoscopia derecha en prono empleando
generalmente 3 trécares. La linfadenectomia mediastinica fue: estdndar, cuando la diseccién
se limita al mediastino (especialmente a nivel infracarinal); extendida, cuando se extiende a
nivel paratraqueal derecho y al nervio laringeo recurrente ipsilateral; o total o completa,
cuando se extiende a nivel paratraqueal bilateral, nervios laringeos recurrentes y subadrtica.
Generalmente, la linfadenectomia estandar se empled en los tumores de 1/3 inferior y la
extendida en los de 1/3 medio, siempre aumentando la extensidn de la diseccion o realizando
una linfadenectomia total dependiendo de la afectacion ganglionar en las pruebas de imagen

y del tipo histoldgico.

El tiempo abdominal se realizé mediante laparotomia subcostal bilateral o laparoscopia. En
estos casos se empleaba acceso mediante trocar de Hasson y otros 4 trécares. Para la
exteriorizacién y confeccién de la plastia se realizaba una minilaparotomia media subxifoidea.
La laparoscopia se estandarizé en nuestro centro para este procedimiento desde 2.020 (Figura

23).

Figura 23. Visidn intraoperatoria por toracoscopia A) y laparoscopia B)

1-Aorta, 2-Cayado de la aorta, 3-Eséfago, 1-Esofago, 2-Pilar diafragmatico izquierdo,
4- Bronquio izquierdo, 5-Vena pulmonar 3- Hiato y comunicacion entre el plano de
izquierda diseccidn toracico y el abdominal
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La plastia gdstrica era confeccionada segun la técnica descrita por Akiyama de forma
extracorpdrea (figura 24). Se secciona con sutura mecanica desde el fundus gastrico hacia la

4° rama arterial de la gastrica izquierda.

Figura 24. Confeccién extracorpérea de la plastia gastrica tipo Akiyama

En todos los pacientes la via de ascenso de la plastia fue el mediastino posterior. El abordaje
cervical se llevé a cabo mediante cervicotomia anterolateral izquierda. La anastomosis cervical
se realizd término-lateral manual doble capa con suturas reabsorbibles. En todos los pacientes

se dejo drenaje cervical y sonda nasogastrica para descompresion en las primeras 48 horas.

Durante el tiempo cervical, una vez realizada la anastomosis, se procedia a la colocacién de la
sonda Licox® (GMS, Kiel, Alemania) para el registro de PtiO, mediante invaginacion tipo Witzel
en la zona de la plastia gastrica préxima a la anastomosis gastroesofagica (Figura 25). La

primera medicidn de la presidn tisular de oxigeno se realizaba entonces.
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Figura 25. Sonda Licox a nivel cervical: A) Foto intraoperatoria, B) Esquema

Linea amarilla: anastomosis esofagogastrica

Linea azul: trayecto sonda y zona de invaginacion

3.7. Protocolo postoperatorio

Se realizaban mediciones de la PtiO; a nivel de la anastomosis esofagogastrica
intraoperatoriamente, a las 24h y a las 48h postoperatorias (Figura 26) cuando se retiraba la
sonda. En cada medicién se llevaba a cabo una gasometria arterial para determinar: PaO,,
PaCO;, Pa0,/FiO;, pH sanguineo, acido lactico, exceso de bases y hemoglobina. Ademas se

median la tension arterial media y la frecuencia cardiaca.

Figura 26. Sistema de registro de la PtiO;
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El paciente tras la cirugia ingresaba en la Unidad de Reanimacién donde permanecia entre 24-

48h si la evolucion era favorable siendo dado de alta a la sala de cirugia.

La sonda nasogadstrica se retiraba a las 48h tras la cirugia y se iniciaba tolerancia a agua. El ler
y 3er dia postoperatorio se realizaba una analitica sanguinea con proteina C-reactiva (PCR). En
el 4-59 dia postoperatorio se llevaba a cabo un test con azul de metileno para el diagndstico
de la posible dehiscencia anastomdtica. Si el test era positivo se completaba el estudio con
endoscopia para comprobar el estado de la plastia y determinar el tamafio del defecto.
También se solicitaba una TAC con contraste endovenoso y oral si se sospechaban otras
complicaciones asociadas o en caso de sospecha de isquemia de la plastia. Si el test era
negativo se iniciaba tolerancia a liquidos y se continuaba con dieta blanda. El drenaje cervical
se mantenia hasta el inicio de la dieta blanda. En caso de presentar débito sucio, purulento o
con saliva se realizaban el test de azul de metileno y endoscopia. En el postoperatorio el

paciente recibia soporte nutricional parenteral.

3.8. Variables de resultado

La variable principal es la dehiscencia de la anastomosis esofagogastrica que se considerd
cuando se presentaron una o mas de las siguientes condiciones: salida por el drenaje cervical
de contenido esofagogastrico o azul de metileno, confirmacién endoscdépica, confirmacién
radiolégica mediante un estudio con contraste hidrosoluble o TAC cervicotoracoabdominal
con contraste oral, y/o confirmaciéon por el cirujano durante una reintervencion. La
caracterizaciéon de las DAE se realizé en base a la clasificacion elaborada por el Esophagectomy

Complications Consensus Group (ECCG) (59).

Se considerd isquemia de la plastia cuando se presentaron uno o mas de los siguientes
criterios: evidencia endoscépica de isquemia de la mucosa gastrica o evidencia de baja
captacion de la plastia en una TAC toracoabdominal con contraste intravenoso lo que obligaba
a una reintervencion con exéresis de la misma. En este caso también se empleé la clasificacidn
elaborada por el Esophagectomy Complications Consensus Group (ECCG) para definir el grado

de necrosis de la plastia (59).

85



Efecto del preacondicionamiento de la plastia gdstrica sobre la oxigenacion y dehiscencia
anastomoética en el cdncer de eséfago. Estudio prospectivo randomizado

La clasificacién propuesta por Schuchert et al. (56) para definir la DAE, descrita en el capitulo
2, que incluye como tipo IV la isquemia de la plastia, fue otra de las definiciones de DAE

analizadas.

La morbilidad postoperatoria se analizé de acuerdo con la clasificacién Clavien-Dindo (Tabla 9)
considerando las complicaciones graves aquellas con un score 2 lllb. También se empled el
Comprehensive Complication Index (CCl) que se calculd utilizando el programa disponible en

el sitio web de AssessSurgery GmbH (https://www.assessurgery.com) (156). EI CCI consiste en

calcular la suma de todas las complicaciones ponderadas por su gravedad. Se evalué la

mortalidad postoperatoria intrahospitalaria y hasta los 30 dias posteriores a la cirugia.

Se recogieron los valores de PtiO,, PaO;, PaCO,, PaO,/FiO,, pH sanguineo, acido lactico,
exceso de bases y hemoglobina intraoperatoriamente (To), a las 24h (T1) y a las 48h (T2)
postoperatorias. Con el valor de PtiO, y de PaO; se calculé el ratio PtiO,/PaO; para cada
tiempo de medicion. Ademas, se recogieron los valores de PCR del primer y tercer dias

postoperatorios.

Tabla 9. Clasificacion de Clavien-Dindo para las complicaciones postoperatorias

Grado Definicion

| Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal sin necesidad de tratamiento
farmacoldgico, endoscdpico, radioldgico o quirdrgico.
Los tratamientos permitidos son: antieméticos, antipiréticos, analgésico, electrolitos y

fisioterapia.

] Requiere tratamiento farmacoldgico diferente del permitido para el grado I. Se incluye las

transfusiones de hemoderivados y la nutricion parenteral.

1} Requiere intervencion quirudrgica, endoscopica o radioldgica.
llla: Intervencidn sin anestesia general.

lllb: Intervencion con anestesia general.

\Y} Complicaciones que implican compromiso vital y que requieren manejo en la Unidad de
Cuidados Intensivos.
IVa: Disfuncién de un érgano (incluye dialisis)

IVb: Disfuncidon multiorgéanica

\Y) Muerte del paciente
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3.9. Analisis estadistico

Los datos de los pacientes se analizaron por intencidén de tratar. Las variables categéricas se
expresan como recuento (porcentaje) y las cuantitativas como media y desviacidn estdndar o
mediana (rango intercuartilico 25-75%). Las siguientes pruebas estadisticas se utilizaron para
el andlisis inferencial: la prueba X* o exacta de Fisher para las variables cualitativas, la prueba
t para variables continuas, la prueba U de Mann-Whitney para las variables continuas

ordinales y de distribucion no gaussiana.

Los métodos de correlacidon de Pearson y Spearman se emplearon para analizar la asociacion

entre variables cuantitativas.

Un andlisis de varianza (ANOVA) de medidas repetidas con factor intersujeto se empled para
analizar los datos continuos medidos en mds de dos ocasiones (To, T1 y T2) en los distintos
grupos de tratamiento. Para garantizar que se cumplieran los supuestos del ANOVA de
medidas repetidas, la evalud la distribucién normal mediante el test de Shapiro-Wilk y la
homogeneidad de la varianza mediante la prueba de esfericidad de Mauchly. Si no se cumplia
la esfericidad y el valor de épsilon era <0,75, se realizaron ajustes del factor intrasujetos con el
método de correccion de Greenhouse-Geisser; si épsilon era >0.75 se aplicd el método de
Huynh-Feldt. Se realizaron pruebas de comparacion por pares para revelar las diferencias

entre grupos mediante el test de Bonferroni.

Las variables identificadas como potencialmente significativas en el analisis univariante
(p<0,1) se ingresaron en un modelo logistico binario de variables asociadas
independientemente con la DAE. Los resultados se muestran como odds ratios (OR) con

intervalos de confianza del 95%.

Para determinar la capacidad diagndstica de las variables cuantitativas relacionadas con la
aparicion de DAE se realizaron curvas ROC (Receiver Operating Characteristic), describiendo el
area bajo la curva (ABC) con su correspondiente IC 95%. Se determind el mejor punto de corte
mediante el indice de Youden presentando sensibilidad (S), especificidad (E), valor predictivo

positivo (VPP) y negativo (VPN).
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Se considerd estadisticamente significativo un valor de p bilateral < 0,05. El analisis estadistico
se llevé a cabo con el programa informatico SPSS, versiéon 21.0 (IBM SPSS Statistics for

Windows, Version 21.0. Armonk, NY: IBM Corp).
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4.1. Descripcion de la muestra

Desde abril de 2016 hasta octubre 2021 fueron valorados en el centro 49 pacientes con

diagnéstico de cancer de eséfago candidatos a cirugia curativa. 40 pacientes cumplieron los

criterios de inclusion para participar en el estudio (Figura 27). No se produjeron pérdidas

durante el periodo de estudio.

Figura 27. Diagrama de flujo del proceso de los sujetos a través de las fases del estudio

Pacientes seleccionados

(n=49)

Criterios de exclusion:

- Otros procedimientos (n=5)

- Estenosis tronco celiaco (n=1)

- Enfermedad metastasica/localmente avanzada (n=1)
- Rechaza participacion en el estudio (n=2)

Pacientes incluidos

(n=40)

Grupo control Grupo experimental

— Aleatorizacion 1:1 —

Embolizacion preoperatoria (n=20)

No embolizacién preoperatoria (n=20)

Asignado para intervencion (n=20) Asignacién Asignado para intervencion (n=20)
Intervencion asignada recibida (n=20) Intervencion asignada recibida (n=20)
Intervencidn asignada no recibida (n=0) Intervencion asignada no recibida (n=0)
Pérdidas durante el seguimiento (n=0) Seguimiento Pérdidas durante el seguimiento (n=0)
Incluidos para andlisis (n=20) Incluidos para analisis (n=20)
Andlisis
Excluidos para analisis (n=0) Excluidos para analisis (n=0)
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4.1.1. Caracteristicas demograficas

Los pacientes tenian una edad media de 61 afios (+9,5) y 35 (87,5%) eran varones. Entre los
antecedentes destaca el habito tabaquico (87,5%) y el endlico (20%). La mediana del indice de
Charlson fue de 3 (RIQ 1-4) y los pacientes con un ASA>2 constituian el 62,5% de la muestra.
En la tabla 10 se exponen las diferentes caracteristicas de los pacientes. Los pacientes que
presentaban FRCV eran 24 (60%): el 22,5% sufrian obesidad, hipertesion arterial (HTA) el
27,5%, un 37,5% dislipemia (DL) y diabetes mellitus (DM) el 22,5%.

Tabla 10. Caracteristicas demograficas de los pacientes

IMC (cm/kg?) 26,2 (16) ASA
- 12 15 (37,5%)

Comorbilidades - 3 22 (55%)

- DM 9(22,5%) - 4 3(7,5%)

- EnfCVv 5(12,5%)

- Enfresp 7 (17,5%) Habitos

- Enfrenal 2 (5%) - Tabaco 35 (87,5%)

- Hepatopatia 3(7,5%) - Enolismo 8 (20%)

- H2trombosis 3(7,5%) - ExADVP 2 (5%)
IMC: Indice de masa corporal, ASA: American Society of Anesthesiologists; Enf CV: enfermedades cardiovasculares; Enf resp:
enfermedades respiratorias; ADVP: Adicto a drogas por via parenteral

4.1.2. Caracteristicas oncologicas

El tipo tumoral mas frecuente fue el adenocarcinoma (75%). Los adenocarcinomas se
localizaron predominantemente en tercio inferior esofagico (90%) y en unién esofagogastrica
(10%). EI 90% recibieron tratamiento previo a la cirugia. 13 pacientes recibieron terapia
perioperatoria con FLOT (43,3%), 10 pacientes recibieron otros esquemas basados en
oxaliplatino y 2 pacientes con expresién de HER-2 recibieron la combinacién cisplatino, 5-
fluorouracilo y trastuzumab. 2 pacientes recibieron tratamiento con QT-RT seglin esquema

CROSS. El 33,3% de los pacientes recibieron tratamiento postoperatorio.
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En cuanto al tipo tumoral epidermoide, constituyd el 25% de la muestra, localizdndose en
tercio medio en el 90% de los casos y en tercio inferior en el 10%. Todos los pacientes
recibieron tratamiento neoadyuvante con quimiorradioterapia esquema CROSS excepto una

paciente.

En la tabla 11 exponemos los diferentes estadios tumorales al diagndstico y tras el estudio
anatomopatoldgico de la pieza quirdrgica. La tasa de reseccién RO fue del 95%. 2 pacientes
presentaron una reseccion R1, por afectacion del margen circunferencial y otro por afectacién
del margen posterior. La media de ganglios obtenidos fue de 21,8 (+9,8) y la tasa de respuesta
a la QT segun la clasificacién de Ryan fue pobre o grado 3 en 10 pacientes (27,8%), en 9
pacientes (25%) el grado de regresion tumoral (GRT) fue grado 2, y en 11 pacientes (30,6%) el
GRT fue 1. En 6 casos (16,7%) hubo una regresion completa o GRT 0. Por tanto, el 47,3% de los

pacientes fueron respondedores a la terapia preoperatoria.

Tabla 11. Estadificacion clinica y anatomopatoldgica en funcion del tipo histolégico

Epidermoide (n= 10) | Adenocarcinoma (n= 30)
cTNM
T2N- Estadio Il 2(20%) | TIN+ Estadio lIA | 3 (10%)
T2N+ Estadio Il 2 (20%) | T2N- Estadio lIB | 2 (6,7%)
T3N- Estadio Il 1(10%) | T2N+ Estadio lll | 5(16,7%)
T3N+ Estadio Il 5(50%) | T3N- Estadio lll | 3 (10%)
T3N+ Estadio lll | 16 (53,3%)
TAN+ Estadio Ill | 1(3,3%)
pTNM
T4aN1 Estadio l1IB | 1(10%) | T1bNO Estadio IC | 3 (10%)
ypTNM
T0-2NO Estadiol | 6(60%) | TO-2NO Estadiol | 9 (30%)
TON1 Estadio IlIA | 2(20%) | TIN1 Estadio IlIA | 1(3,3%)
T2N3 Estadio IVA | 1(10%) | T3NO Estadio Il 1(3,3%)
T3N1-2 Estadio I1IB | 10 (33,3%)
T4aN1 Estadio IVA | 2 (6,6%)
T3-4aN3 Estadio IVA | 4 (13,3%)
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Comparando el cTNM y el ypTNM en los ADC, el 29,6% (8/27) presentaron una estadificacion
mas avanzada pese al tratamiento preoperatorio, 33,3% (9/27) mantuvieron un estadio
similar y 37% (10/27) presentaron respuesta al tratamiento con una estadio ypTNM inferior al
clinico. En el caso de los CCE, ningun paciente presentad un estadiaje mas avanzado pese al
tratamiento preoperatorio, 22,2% (2/9) mantuvieron un estadiaje similar y 77,7% (7/9)

presentaron respuesta al tratamiento con un estadiaje ypTNM inferior al clinico.

4.1.3. Embolizacidon preoperatoria

20 pacientes fueron aleatorizados a la rama de tratamiento experimental y en todos se pudo
completar la embolizacidon. En todos se pudo realizar embolizacidon de 3 vasos excepto en 2
casos que no se pudo completar con la embolizacién de la arteria gastrica derecha. El tiempo

medio entre la embolizacidn y la cirugia fue de 20 (+3) dias.

La tasa de complicaciones tras el procedimiento fue del 10% pero todas Clavien-Dindo I. Un
paciente presentd un hematoma en la zona de puncién a nivel inguinal y otro paciente fiebre

inmediatamente después del procedimiento con desaparicion a las 24 horas.

4.1.4. Técnica quirurgica

Todos los pacientes fueron sometidos a esofaguectomia McKeown con reconstruccion
mediante gastroplastia tipo Akiyama y anastomosis cervical. La media de tiempo quirurgico
fue de 366 (£57) minutos. El abordaje toracico se completé en 39 casos (97,5%) por
toracoscopia en prono. La linfadenectomia mediastinica fue estdndar en 24 pacientes (60%),
extendida en 15 casos (37,5%) y total en 1 caso (2,5%). El abordaje abdominal se inicié en 17
casos (42,5%) por laparoscopia con necesidad de conversion en un caso por dificultad para la
diseccidn periadrtica. La anastomosis cervical se realizé de forma manual termino-lateral en

los 40 casos.
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4.1.5. Complicaciones postoperatorias

La tasa de complicaciones postoperatorias fue del 55%, un 20% fueron complicaciones con
Clavien-Dindo 2 lllb. De los 14 pacientes considerados leves por la clasificaciéon de Clavien-
Dindo, con grado <lllb, 3 pacientes fueron considerados como graves por el CCl (CCl>33,7
equivale a una complicacién grado lllb). Las complicaciones respiratorias supusieron el 37,5%.
En la tabla 12 se exponen los diferentes tipos de complicaciones postoperatorias. La tasa de
infeccion de herida tordcica o abdominal fue del 7,5%. No se produjeron complicaciones
postoperatorias hemorragicas ni quilotérax. La mediana de estancia en reanimacién fue de 2
(RIQ 1-7) dias y la de hospitalizacién de 15 (RIQ 9-26) dias. La mortalidad postoperatoria fue
del 2,5%.

La tasa de dehiscencia global fue del 30%. El test con azul de metileno fue positivo en todos
los casos de DAE realizandose endoscopia posteriormente. En el 75% (9/12) de los casos, o0 no
se visualizaba el defecto en la endoscopia o este era puntiforme y se manejo con dieta
absoluta, nutricion parenteral y antibioterapia, requiriendo ademas desbridamiento de la
herida en 3 casos. En el 25% (3/12) restante, el defecto era mayor precisando en dos
pacientes (16,6%) un stent, que fue efectivo en ambos casos, y en un caso (8,3%) se requirid

tratamiento quirargico.

El grado de las DAE segun la clasificacién del ECCG se expone en la tabla 12. Las DAE segun la
clasificacion empleada por Schuchert et al. fueron 6 de grado | (15%), 5 de grado Il (12,5%), 1
de grado 1l (2,5%) y 2 de grado IV (5%). Las DAE grado IV o necrosis de la plastia requirieron

cirugia con desconexidn de la plastia, esofagostomia y gastrostomia.

El CCl se correlaciona directamente con la estancia hospitalaria (rho=0,63; p<0,001) y con la

estancia en reanimacion (rho=0,76; p<0,001).
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Tabla 12. Complicaciones postoperatorias
Dehiscencia 12 (30%) Necrosis plastia 2 (5%)

- Gradol 6 (15%) - Gradoll 0 (0%)

- Gradoll 5(12,5%) - Gradolll 0 (0%)

- Gradollll 1(2,5%) - Grado lll 2 (5%)
Tiempo hasta dehiscencia 7 (£3) Ccl 33,6 (20,9-42,4)
CPO respiratorias 15 (37,5%) - <337 11 (50%)

- 2337 11 (50%)

- SDRA 6 (15%)

- Neumonia 3(7,5%) Clavien-Dindo

- Derrame pleural 2 (5%)

- Neumotdrax 2 (5%) - <llib 14 (35%)

- Reagudizacién EPOC 2 (5%) - 2llib 8 (20%)
CPO: Compliaciones postoperatorias; SDRA: Sindrome de distrés respiratorio del adulto, CCl: Comprehensive Complication Index

4.2. Analisis comparativo

4.2.1. Caracteristicas de los pacientes

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos con respecto
a las caracteristicas de los pacientes. Los pacientes con obesidad se distribuyeron de forma
homogénea entre el grupo con acondicionamiento gdstrico y sin (25% vs 20%; p = 1). Las
comorbilidades y los factores de riesgo no presentaron diferencias entre grupos. Tampoco se
identificaron diferencias estadisticamente significativas entre grupos ni en el estado

nutricional, ni en las caracteristicas de la enfermedad ni en la técnica quirurgica (Tabla 13).
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Tabla 13. Analisis comparativo entre ambos grupos de tratamiento

Variable Embolizacién (n=20) No embolizaciéon (n=20) p
Sexo H:M 18:2 17:3 1
Edad 61 (+9,9) 60 (+9,3) 0,75
IMC 25,65 (15,2) 26,85 (+6,8) 0,53
Habitos

- Tabaco 18 (90%) 17 (85%) 1

- Enolismo 2 (10%) 6 (30%) 0,23

- EXADVP 1(5%) 1(5%) 1
Comorbilidades

- DM 5 (25%) 4 (20%) 1

- Enfcv 3 (15%) 2 (10%) 1

- Enfresp 4 (20%) 4 (20%) 1

- Enfcardiorrespiratoria 6 (30%) 5(25%) 1

- Enfrenal 2 (10%) 0 (0%) 0,4

- Hepatopatia 1(5%) 3 (15%) 0,6

- H2trombosis 2 (10%) 1(5%) 1
FRCV 14 (70%) 10 (50%) 0,19
ASA 0,74

- 12 7 (35%) 8 (40%)

- 34 13 (65%) 12 (60%)
Charlson 3(1-5) 2 (1-3) 0,16
Albumina preoperatoria 3,8 (x0,5) 3,9 (x0,4) 0,80
Localizacién 0,27

- Tercio medio 7 (35%) 3(15%)

- Tercio inferior/UEG 13 (65%) 17 (85%)
Histologia 0,71

- Adenocarcinoma 14 (70%) 16 (80%)

- Epidermoide 6 (30%) 4 (20%)
Neoadyuvancia 19 (95%) 17 (85%) 0,60
Toracoscopia 19 (95%) 20 (100%) 1
Linfadenectomia mediastinica 0,19

- Estandar 10 (50%) 14 (70%)

- Extendida/total 10 (50%) 6 (30%)
Laparoscopia 9 (45%) 7 (35%) 0,52
Abordaje 0,43

- Hibrido 10 (50%) 13 (65%)

- Minimamente invasivo 9 (45%) 7 (35%)
Ganglios resecados 24,2 (£11,7) 19,5 (7,1) 0,12
Ganglios afectos 1(0-3,7) 0(0-1) 0,11
pT3-4 10 (50%) 8 (40%) 0,52
pN + 13 (65%) 8 (40%) 0,11

IMC: indice de masa corporal, FRCV: Factores de Riesgo Cardiovascular; ASA: American Society of Anesthesiologists; Enf CV: enfermedades

cardiovasculares; Enf resp: enfermedades respiratorias; ADVP: Adicto a drogas por via parenteral
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4.2.2. Resultados postoperatorios

En la tabla 14 se exponen los resultados postoperatorios de ambos grupos.

En primer lugar se analizé la tasa de dehiscencia segun la clasificaciéon propuesta por el ECCG,
con la que no hubieron diferencias estadisticamente significativas entre el grupo
acondicionado y el no acondicionado (35% versus 25%, p = 0,49), ni tampoco en el grado ni

en la gravedad de la dehiscencia.

Posteriormente, con la clasificacion cldsica descrita por Schuchert et al. tampoco se
encontraron diferencias en la tasa de dehiscencia entre ambos grupos (35% versus 35%, p =
1). Sin embargo, si se detectd como las dehiscencias de mayor gravedad se concentraban en el
grupo que no habia recibido el acondicionamiento de la plastia gastrica, tanto empleando la

clasificacion de Clavien-Dindo como el CCl (Tabla 14, Figura 28).

Figura 28. Comparacion de los valores de CCl entre ambos grupos de tratamiento
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Por ultimo, analizando tanto la tasa de complicaciones postoperatorias global como las
complicaciones respiratorias entre ambos grupos, no se encontraron diferencias
estadisticamente significativas. Las complicaciones graves considerando la clasificaciéon de

Clavien-Dindo> lllb no diferian entre ambos grupos, tampoco con el CCl se encontraron
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diferencias en la gravedad de las complicaciones postoperatorias entre grupos (25,2 (20,9-

40,3) versus 33,7 (28-42,4); p = 0,13).

Tabla 14. Comparacion de los

tratamiento

resultados postoperatorios entre ambos grupos de

Variable Embolizacién (n=20) No embolizaciéon (n=20) p
DAE (definicién ECCG) 7 (35%) 5(25%) 0,49
Grado DAE 0,45

- 4 (20%) 2 (10%)

- 2 (10%) 3 (15%)

- 1 (5%) 0 (0%)

Tiempo hasta DAE 8,1 (+2,5) 8,2 (+2,3) 0,96
Gravedad de la DAE

- Clavien<lllb 6 (30%) 1 (5%) 0,072

- Clavien 2lllb 1(5%) 4 (20%)

- ca 23,1 (£9,5) 32,6 (£6,1) 0,080
Necrosis de la plastia 0 (0%) 2 (15%) 0,48
DAE (clasificacién Schuchert et al) 7 (35%) 7 (35%) 1
Grado DAE 0.27

- 4 (20%) 2 (10%)

- 2 (10%) 3 (15%)

- 1 (5%) 0 (0%)

- IV 0 (0%) 2 (10%)

Tiempo hasta DAE 8,2 (¥2,4) 6,4 (+3,5) 0,27
Gravedad de la DAE

- Clavien<lllb 6 (30%) 1 (5%) 0,029

- Clavien 21llb 1 (5%) 6 (30%)

- ca 20,9 (20,9-29,6) 33,7 (33,5-71,3) 0,011
Complicaciones postoperatorias 10 (50%) 13 (65%) 0,34
Complicaciones respiratorias 5 (25%) 10 (50%) 0,10
Necesidad de aminas 1 (5%) 3 (15%) 0,60
Clavien 2 lllb 3 (15%) 5 (25%) 0,67
ccl 25,2 (20,9-40,3) 33,7 (28-42,4) 0,13
Estancia REA (dias) 1(1-4) 3(1-7,7) 0,30
Estancia hospitalaria (dias) 15 (8,5-28,5) 14 (9-25,2) 1
Mortalidad postoperatoria 0 (0%) 1 (5%) 1
DAE: Dehiscencia de la anastomosis esofagogdstrica; CCl: Comprehensive Complication Index
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4.2.3. Oxigenacion tisular y parametros clinicos y analiticos

La PtiO; media a nivel de la submucosa del fundus de la plastia gastrica en To fue de 65,3
mmHg (+15), en T1 de 35,2 (£18), y de 21,9 (x14) en T». Al analizar la correlacién de la PtiO;
con otros parametros no se evidencio ninguna correlacién significativa con las variables: PaO,,
PaCO,, Pa0,/FiO;, lactato, exceso de bases, pH y hemoglobina. Tampoco con la frecuencia

cardiaca ni la tension arterial media.

La tabla 15 muestra los valores de las mediciones realizadas en To, T1 y T2 en el grupo control y
en el grupo de la embolizaciéon preoperatoria. Un ANOVA de medidas repetidas determind
que las puntuaciones medias de PtiO, diferian significativamente en los tres tiempos de
medicién (p <0,001). Una comparacion post hoc por pares mostrd diferencias significativas
entre los 3 momentos de medicion, evidenciando un descenso en los niveles de PtiO, desde el
intraoperatorio hasta las 48h. Sin embargo, el descenso en los niveles de PtiO; se producia por

igual en ambos grupos de tratamiento (p = 0,47) (Figura 29A).

De la misma manera, el ratio PtiO,/PaO, presentaba diferencias significativas en los tres
tiempos de medicion (p <0,001), en la comparacién por pares también se encontraron
diferencias entre los tres tiempos de medicidon. Sin embargo, el descenso en el ratio
PtiO,/Pa0; (p = 0,62) era similar en el grupo control y en el experimental. La FiO, mantenia la

misma distribucién (Figura 29B y 29E).

Los parametros: Pa0O,, PaCO,, Pa0,/FiO,, lactato, exceso de bases, pH y hemoglobina
mostraron una distribucidn similar entre ellas. Existian diferencias significativas intragrupo en
el analisis ANOVA, con diferencias significativas entre To y T1 pero no existian diferencias
significativas entre los tiempos T1 y T2 (Figura 29C, 29D y 29F). Al comparar estas variables
entre ambos grupos de tratamiento no se evidenciaron diferencias en ninguno de los tiepos

de medicién (Tabla 15).

Los valores de PCR obtenidos en el ler dia postoperatorio no mostraron diferencias
estadisticamente significativas entre los pacientes del grupo control y del grupo

acondicionado (73,9 (47,2-88,9) versus 94,1 (69,9-125); p = 0,18). Tampoco se detectaron
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diferencias entre los valores de PCR en el 3er dia postoperatorio entre grupos (199,6 (151-

281,5) versus 204,4 (134,8-286,4);p = 0,77).

Tabla 15. Datos de PtiO,, parametros sanguineos y clinicos durante los tiempos del estudio

Variable To T. T Diferencias Diferencias
intragrupo entre grupos
pe pb

PtiO; (mmg) <0,001 0,47
- Control 67,5 (53,6-79,5) 27 (18,5-52,3) 15,9 (7-28)
- Embolizacion 72,9 (63,5-83,1) 35,5 (25,4-45) 23,1(10,3-33,9)

PaOz (mmHg) <0,001 0,31
- Control 178,3 (+109,8) 84 (72-133,7) 83,8 (64,7-117)
- Embolizacién 145,5 (+51,5) 90,6 (75,3-121,2) 76,6 (68,5-92,5)

Ratio PtiO,/Pa0; <0,001 0,62
- Control 0,52 (+0,33) 0,40 (+0,31) 0,27 (+0,28)
- Embolizacién 0,62 (+0,37) 0,38 (+0,18) 0,27 (+0,14)

PaCOz (mmhg) 0,001 0,50
- Control 41,6 (£5) 37,9 (35,3-41,5) 36,7 (32,8-43,3)
- Embolizacién 42,7 (£5,1) 40 (36,8-43,4) 37,3 (36,6-38,8)

FiO2 ) <0,001 0,83
- Control 50 (50-50) 40 (36-40) 32 (28-45)
- Embolizacién 50 (50-50) 40 (32-50) 32 (28,5-40)

Pa0,/FiO; (mmHg) 0,005 0,51
- Control 336,3 (+164,2) 250,5 (157,7-351) 261,2 (+107,2)
- Embolizacién 314,8 (+102,6) | 222,5(186,5-288,2) 242,5 (+68,4)

Lc (mmol/L) <0,001 0,49
- Control 1,6 (1,1-2,3) 1(0,7-1,1) 1(0,8-1,1)
- Embolizacién 1,8(1,4-2,3) 1,3 (1-1,6) 1(0,8-1,2)

pH <0,001 0,96
- Control 7,34 (+0,04) 7,24 (7,38-7,44) 7,42 (+0,03)
- Embolizacion 7,36 (£0,05) 7,43 (7,40-7,45) 7,43 (£0,04)

EB (mmolis) <0,001 0,58
- Control -1,9 (£3,1) 1,1(-0,6-2,3) 1,2 (£2,8)
- Embolizacion -0,5 (£2,6) 1,95 (0,4-3,8) 1,9 (£1,6)

Hb (g/ay 0,003 0,79
- Control 11,7 (+1,2) 11,4 (+1,1) 10,9 (x0,9)
- Embolizacion 11,9 (+1,4) 11,3 (+1,1) 11,1 (+1,4)

FC (1pm) 0,60 0,83
- Control 83,2(+15,1) 81 (75,7-87,5) 82,7 (¥13,1)
- Embolizacion 83,6 (+14,8) 84 (76,5-89,5) 81 (+10,7)

TAM (mmHg) 0,79 0,23
- Control 92,8 (£27) 82,9 (+10,9) 89,1 (+13,7)
- Embolizacion 88,4 (+13,9) 91,9 (¥12,7) 94,4 (+11,8)

a Diferencias intragrupo tras el tratamiento usando ANOVA para medidas repetidas

b Diferencias entre grupos tras el tratamiento derivado del test ANOVA (grupo x tiempo)
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Figura 29. Valores de los parametros en los diferentes tiempos del estudio y en funcién del
grupo de tratamiento
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4.3. Medidas de asociacion

4.3.1. Factores clinicos y dehiscencia

En el andlisis univariable con la tasa de dehiscencia global (segun la definicién del ECCG) como
variable dependiente, los antecedentes de enfermedad cardiovascular y/o respiratoria (RR:
3,44 IC 95% 1,46-8,09) fueron los factores asociados con la aparicion de dehiscencia (Tabla

16).

Tabla 16. Factores clinicos asociados a la dehiscencia anastomética.

Anilisis univariable
Variable Dehiscencia No dehiscencia p
(n=12) (n=28)
Sexo H:M 12:0 23:5 0,29
Edad 64 (18) 60 (19) 0,23
IMC 25,31 (+5,1) 26,66 (+6,4) 0,48
Habitos

- Tabaco 12 (100%) 23 (82,1%) 0,29

- Enolismo 2 (16,6%) 6 (21,4%) 1

- ExADVP 1(8,4%) 1(3,5%) 0,51
Comorbilidades

- DM 2 (16,6%) 7 (25%) 0,69

- Enf cardiovascular 3(25%) 2(7,1%) 0,14

- Enfrespiratoria 4 (41,6%) 2 (10,7%) 0,055

- Enf cardiorrespiratoria 7 (58,3%) 4 (14,2%) 0,008

- Hepatopatia 0 (0%) 4 (14,2%) 0,29

- H2trombosis 0 (0%) 3(10,7%) 0,54
FRCV 7 (58,3%) 17 (60,7%) 0,88
ASA 0,47

- 12 3 (25%) 12 (42,8%)

- 34 9 (75%) 16 (57,2%)

Charlson 3(1,25-4,75) 2,5 (1-4) 0,27
Albumina preoperatoria 3,9 (+0,5) 3,8 (+0,4) 0,86
Localizacién 0,13

- Tercio medio 5(41,6%) 5(17,9%)

- Tercio inf/UEG 7 (58,4%) 23 (82,1%)

Histologia 0,13

- Adenocarcinoma 7 (58,4%) 23 (82,1%)

- Epidermoide 5(41,6%) 5(17,9%)
Neoadyuvancia 12 (100%) 24 (85,7%) 0,29
Embolizacidn 7 (58,4%) 13 (46,4%) 0,73
Embolizacién 1

- Completa 6 (85,7%) 12 (92,3%)

- Incompleta 1(14,3%) 1(7,7%)
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Toracoscopia 11 (91,6%) 28 (100%) 0,30
Linfadenectomia mediastinica 0,39

- Estandar 6 (50%) 18 (64,3%)

- Extendida/total 6 (50%) 10 (35,7%)
Laparoscopia 2 (16,6%) 14 (50%) 0,07
Abordaje 0,11

- Hibrido 9 (75%) 14 (50%)

- Minimamente invasivo 2 (16,6%) 14 (50%)

Ganglios resecados 19,1 (+6,7) 22,8 (¥11,1) 0,29
Ganglios afectos 0,5 (0-5,5) 1(0-2,7) 0,98
pT 3-4 4 (33,3%) 14 (50%) 0,49
pN + 6 (50%) 15 (53,4%) 1

CPO respiratorias 7 (58,4%) 8 (28,5 %) 0,075

4.3.2. Presion tisular de oxigeno, factores analiticos y dehiscencia

En la tabla 17 se muestran los resultados del ANOVA de medidas repetidas para analizar la
diferencia de medias entre los parametros medidos en To, T1 y T2 y los pacientes que han
presentado dehiscencia anastomatica. La PtiO; y el ratio PtiO,/Pa0O, presentaban diferencias
estadisticamente significativas entre grupos. Tras la comparacion por pares se apreciaba una
diferencia en la media de PtiO; a las 48h entre los pacientes que presentaban dehiscencia y
los que no. El ratio PtiO2/Pa0; a las 24 y a las 48h también era menor en los pacientes con

dehiscencia (Figura 30).

Figura 30. A) Valores de PtiO, y B) del ratio PtiO,/PaO, en los diferentes tiempos del estudio

y en funcion de la presencia de dehiscencia
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Linea roja: pacientes con dehiscencia; Linea azul: pacientes sin dehiscencia
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Tabla 17. PtiO, y parametros analiticos asociados a la dehiscencia anastomética

Variable To T. T Diferencias Diferencias
intragrupo entre grupos
p? pb

PtiO2 (mmHg) <0,001 0,045
- Dehiscencia 81,7 (+38) 27,8 (+13) 13,3 (x12,9)
- No dehiscencia 70,7 (£22,5) 38,4 (+20) 25,6 (x13,7)

Pa0: (mmHg) <0,001 0,54
- Dehiscencia 157,9 (+69) 112 (+43,4) 86,3 (+21,5)
- No dehiscencia 163,6 (+93,8) 92,4 (£32,8) 88,7 (¥32,1)

Ratio PtiO,/Pa0; <0,001 0,032
- Dehiscencia 0,64 (+0,47) 0,27 (x0,14) 0,15 (+0,14)
- No dehiscencia 0,54 (+0,29) 0,44 (+0,27) 0,32 (+0,23)

PaCOz (mmHg) 0,001 0,19
- Dehiscencia 44,8 (+4,7) 41,8 (+4,3) 37,7 (#4,5)
- No dehiscencia 41,1 (+4,7) 37,6 (6,8) 38,3 (#5,5)

FiO, (%) <0,001 0,28
- Dehiscencia 50 (+4,2) 44,5 (+5,8) 36,3 (+9,1)
- No dehiscencia 48,5 (+4,4) 38,5 (+9,4) 34,8 (+11,5)

PaFi (mmHg) 0,005 0,79
- Dehiscencia 339,4 (£135,2) 251 (+73,7) 243,2 (£83,1)
- No dehiscencia | 319,6 (+137,8) 258,6 (£120) 255,6 (£93)

LC (mmol/) <0,001 0,51
- Dehiscencia 1,8 (+0,8) 1,2 (x0,4) 1(z0,4)
- No dehiscencia 2,2 (+1,7) 1(+0,2) 1,1(%0,3)

pH <0,001 0,17
- Dehiscencia 7,32 (+0,05) 7,41 (£0,03) 7,42 (+0,03)
- No dehiscencia 7,37 (+0,03) 7,42 (+0,04) 7,43 (x0,04)

EB (mmoi/1) <0,001 0,81
- Dehiscencia -2 (£3,1) 2,2 (+1,2) 1,4 (£3,1)
- No dehiscencia -0,9 (£2,7) 0,3 (3,9) 1,6 (£1,9)

Hb (g/a1) 0,001 0,39
- Dehiscencia 11,9 (+1,5) 11,8 (x0,8) 11,1 (+1,1)
- No dehiscencia 11,7 (+1,2) 11,2 (+1,1) 10,9 (+1,2)

a Diferencias intragrupo tras el tratamiento usando ANOVA para medidas repetidas

b Diferencias entre grupos tras el tratamiento derivado del test ANOVA (grupo x tiempo)

Los valores de PCR en el ler dia postoperatorio no tenian relacién con la dehiscencia (87,1

(72,7-110,5) versus 78 (52,9-124,7); p = 0,59). Sin embargo, la PCR al tercer dia fue un factor

asociado con la aparicién de dehiscencia (266,4 (203,9-363) versus 168,6 (100,3-244,5); p =

0,05).
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4.3.2.1. Analisis ROC

La PCR obtenida al tercer dia postoperatorio presenta un area bajo la curva (ABC) de 0,78 (IC
95%: 0,63-0,93); p = 0,006. El punto de corte de PCR de 195 mg/L presentaba una sensibilidad
del 83,3% y una especificidad del 60,7%, con un valor predictivo negativo (VPN) del 88,2%. El
valor de PtiO; a las 48h (T;) de la cirugia describia un ABC de 0,77 (IC 95%: 0,59-0,93); p =
0,008 y el ratio PtiO2/Pa0; a las 48h (T2) un ABC de 0,78 (IC 95%: 0,60-0,95); p = 0,007 (Figura
31). La sensibilidad, especificidad, VPN y valor predictivo positivo (VPP) para el punto de corte
de PtiO,< 20 a las 48h postoperatorias y de ratio PtiO2/Pa0,<0,22 son descritos en la tabla 18.
Sin embargo, el ratio PtiO,/Pa0; a las 24h (T1) describia un ABC de 0,69 (IC 95%: 0,10-0,49); p
= 0,06.

Figura 31. Curvas ROC para los biomarcadores: PCR-3er dia postoperatorio, PtiO; (T,) y ratio
PtiO,/Pa0; (T2)
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Tabla 18. Sensibilidad, especificidad, valores predictivos positivo y negativo de los puntos de
corte de los biomarcadores: PCR-3er dia postoperatorio, PtiO, (T,) y ratio PtiO,/PaO, (T>)

Variable S E VPP VPN

PCR 2195 mg/L 83,3% 53,5% 43,5% 88,2%
PtiO.< 20 83,3% 60,7% 47,6% 89,4%
PtiO,/Pa0,<0,22 75% 67,8% 50% 86,3%

4.3.3. Modelo multivariable

Los antecedentes de enfermedad cardiorrespiratoria, la PCR al tercer dia postoperatorio y la

presion tisular de oxigeno a las 48h fueron confirmados como predictores independientes de

dehiscencia en el modelo multivariable (Tabla 19).

Tabla 19. Regresion logistica binaria de los factores asociados a la dehiscencia anastomética

Variable OR IC95% p

Enf cardiorrespiratoria 5,67 2,01-21,87 0,049
Laparoscopia 0,04 0,01-2,1 0,11
Complicaciones respiratorias 1,3 0,1-15,5 0,82
Pti0,< 20 (T,) 1,07 1,02-1,15 0,045
Ratio PtiO,/pa0; <0,22 (T,) 2,76 0,9-84,7 0,054
PCR 3er dia PO 2195 mg/L 1,96 1,94-1,98 0,033

PO: postoperatorio
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5.1. Caracteristicas generales de la muestra

5.1.1. Caracteristicas demograficas y clinicas

Las caracteristicas demograficas de los pacientes fueron similares a las descritas por otras
series europeas (157-159). Los pacientes tenian una edad media de 61 afos y la mayoria eran
varones (87,5%) con antecedentes de tabaquismo (87,5%). En general, eran pacientes con
comorbilidades, destacando la enfermedad respiratoria y cardiovascular. Los pacientes con un
ASA>2 constituian el 62,5% de la muestra. La serie irlandesa describe antecedentes de
enfermedad respiratoria en el 19% de los casos, de enfermedad cardiovascular en el 16% y un
22,9% de los pacientes sufrian obesidad (159), porcentajes similares a nuestros resultados,
con tasas del 17,5%, 12,5% y 22,5%, respectivamente. Destaca en nuestro trabajo el
porcentaje de pacientes diabéticos en comparacién con otras series, con un 22,5% de

pacientes diabéticos frente a un 8,9-17,6% en otras series (141-143).

En cuanto a las caracteristicas de la enfermedad, la mayoria fueron adenocarcinomas
localizados a nivel de esodfago distal y UEG (75%) y el 90% de los pacientes recibieron
tratamiento neoadyuvante. El registro nacional de Paises Bajos (157) describe porcentajes
similares, con una tasa de ADC a nivel de eséfago distal y UEG del 76,2% y neoadyuvancia en
el 92,5% de los casos. Mientras, en series asiaticas (160,161), el porcentaje de CCE es mayor
que el de ADC y la localizacién en el tercio medio esofdgico es mds frecuente. Destaca
también en estas series el porcentaje de pacientes que recibian neoadyuvancia, entorno al
30%, con un mayor porcentaje de estadios clinicos precoces debido a la implementacion de

programas de cribado.

En cuanto al tipo de neoaduyvancia, la QT-RT se empled en un 30,6% de los pacientes y la QT
en 69,4% siendo el esquema FLOT empleado en el 36,1% de los pacientes que recibieron QT.
En el ADC tanto la QT-RT neoadyuvante como la QT perioperatoria son dos opciones validas
de tratamiento. Por ello, comparando series europeas, los resultados son variables. Con tasas

de QT-RT del 46% o del 88% y de QT del 30% o del 5% (162).

La escala de Ryan se empezd a utilizar en 2005 para evaluar la regresién tumoral tras

neoadyuvancia en el cancer de recto (163). Se ha estudiado el valor de esta escala en el cancer
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de eséfago demostrando su potencial para predecir el riesgo de recurrencia sistémica y
linfatica asi como la supervivencia global y libre de enfermedad (154). En nuestros pacientes,
el 47,3% de los pacientes fueron respondedores a la terapia preoperatoria con respuestas
grado 0,1y 2 del 16,7%, 30,6% y 25%, respectivamente. Las respuestas patolégicas completas
(grado 0) asociadas a la QT-RT descritas son del 26-41%, en nuestro trabajo fue del 36,3% vy se
distribuyeron por igual entre ADC y CCE. Aunque el ensayo CROSS (21) si relacionaba un
mayor numero de respuestas patologicas completas con el CCE, otros estudios, como en este
trabajo, no han demostrado estas diferencias (164,165). La tasa de respuesta patologica
completa con FLOT se ha descrito entre el 11 y el 16% (32,166); sin embargo, en nuestro
trabajo fue del 7,7%. Para el cancer de eséfago se han descrito mayores tasas de RPC con QT-

RT que con QT (167,168), tendencia similar a la descrita en el presente estudio.

En el caso de los ADC, los pacientes que presentaban buena respuesta a la neoadyuvancia
(grados 0 y 1) el 66,6% presentaban también “downstaging” y entre los CCE, el 87,5%.

Porcentajes similares a los descritos por Kamarajah et al. (169).

5.1.2. Embolizacion y técnica quirurgica

En la mayoria de los pacientes sometidos a embolizacién arterial preoperatoria se lograba la
embolizacion de la arteria gastrica izquierda, esplénica y gastrica derecha (90%) como
describe Akiyama (133). En 2 casos, por dificultades anatémicas no se pudo cateterizar la
arteria gastrica derecha. Otros estudios describen la embolizaciéon completa en el 83% de los
casos (136,140). No existe suficiente evidencia para poder definir el efecto de la embolizacién
de las 3 arterias frente a no embolizar la arteria gdstrica derecha. En nuestro trabajo,
considerando los pacientes sin embolizacién completa como no embolizados, tampoco

existian diferencias en la tasa de DAE.

Mediante el procedimiento laparoscépico, Unicamente se liga la arteria gastrica izquierda o se
asocia la seccion de los vasos cortos. No hay estudios que comparen ambas técnicas de

acondicionamiento gastrico. Sin embargo, en un reciente metanalisis la tasa de DAE era
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menor de forma significativa en los pacientes sometidos a EAP y no existian diferencias al

englobar ambas técnicas (170).

La tasa de complicaciones relacionada con la EAP se encuentra entre 13-20% (137,138,140).
Isomura et al. (135) describen dolor abdominal leve en 29 pacientes de 37 en los que se
realizé la EAP. Una de las complicaciones descrita mas frecuente, hasta un 40%, es el infarto
esplénico parcial afectando a un 20-30% del parénquima esplénico y sin requerir terapias
adicionales. En algunas series se han descrito complicaciones como colecistitis o hepatitis por
una obstruccidn parcial de las arterias cistica o hepatica, bien por la migraciéon de coils o de
cianoacrilato empleados en la embolizacién; o pancreatitis en proximidad a la zona de
embolizacion en la arteria esplénica (134,135). También pueden producirse complicaciones a
nivel de la arteria femoral como hemorragia, hematomas o pseudoaneurismas. La tasa de
complicaciones en el presente trabajo post-embolizacion fue del 10%, un paciente presenté
un hematoma en la zona de puncidn a nivel inguinal y otro paciente fiebre inmediatamente
después del procedimiento con desaparicion a las 24 horas. No se ha podido evaluar la
incidencia de infarto esplénico ya que, a diferencia de otros estudios (136), no se han
realizado pruebas de imagen de rutina tras la EAP. Ningun paciente ha presentado dolor
abdominal tras el procedimiento y en caso de infartos esplénicos parciales no han resultado

clinicamente sintomaticos.

Los trabajos que estudian el fendmeno de retardo avalan un periodo de entre 2-3 semanas
para que este se produzca, este es el motivo por el que se consideraron 3 semanas
aproximadamente en el presente estudio entre la EAP y la cirugia. Este intervalo se ha
cumplido siendo el tiempo medio entre la embolizacién y la cirugia de 20 (+3) dias. Para ello,
ha sido necesaria la coordinacién de los equipos de radiologia intervencionista y la
programacion quirurgica asi como las fechas de fin de tratamiento preoperatorio. En un
reciente metaanadlisis, la tasa de DAE se redujo en los estudios con intervalos de 214 dias entre
el acondicionamiento isquémico y la cirugia, pero no en aquellos con intervalos de <14 dias

(171).

Los pacientes incluidos en el estudio presentaban tumores de eséfago o UEG tipo | y Il de

Siewert candidatos a esofaguectomia McKeown. Es decir, se excluian los candidatos a otros
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tratamientos ya fueran endoscdpicos u otras técnicas quirdrgicas. Existe controversia sobre el
tratamiento mediante esofaguectomia o gastrectomia de los tumores de la UEG. Sin embargo,
la Ultima edicion de la clasificacion TNM considera estos tumores como tumores esofagicos
(13). Cuando la mayor parte del tumor se localiza en el eséfago distal, medio (distal a la
carina) o a nivel de la UEG, se puede considerar realizar la técnica de lvor-Lewis (172). En
nuestro centro no se emplea en casos de tumores en 1/3 medio esofagico. Sélo en tumores
de UEG con poca extension a esdfago y sin afectacion ganglionar mediastinica para asegurar

margenes adecuados.

Se incluyeron Unicamente pacientes que fueran a ser sometidos a esofaguectomia McKeown
ya que la tasa de DAE cervical es mayor que a nivel intratoracico (173,174) y el manejo
también suele diferir entre ambas. Todo ello con el fin de homogeneizar la muestra y conocer
el potencial beneficio de la EAP en la técnica con mayor riesgo de DAE tras esofaguectomia. Se
incluyeron pacientes con anastomosis manual ya que los uUltimos estudios no encuentran
diferencias en las tasas de DAE entre la técnica manual y mecanica (60,175). Incluso el modelo
de prediccion de la mortalidad a 90 dias tras esofaguectomia del International Esodata Study
Group (IESG) no tiene en cuenta entre las variables el tipo de anastomosis, si la localizacion

cervical o toracica pero no la técnica manual o mecanica (176).

Entre los criterios de exclusidon consideramos la arterioesclerosis del tronco celiaco ya que se
ha relacionado con mayores tasas de DAE (177,178). Los pacientes no operables por
enfermedad cardiopulmonar grave también fueron descartados para tratamiento quirdrgico.
Los pacientes con antecedentes cardiovasculares o respiratorios eran valorados por su
cardidlogo/neumadlogo y por anestesia realizandose ecocardiografia, prueba de esfuerzo y/o
espirometria como recomiendan las guias clinicas (179). Para valorar el estado funcional del
paciente empleamos el test de Karnofsky > 50% ya que un Karnofsky de 50 o inferior esta

relacionado con una elevada mortalidad durante los 6 meses siguientes (180).

No existen unos estandares de calidad para la esofaguectomia; sin embargo, la reseccién RO y
el nimero de ganglios resecados 2 15 se ha relacionado con el prondstico de los pacientes.
Samson et al. consideran como criterios de calidad estas dos variables y al analizar una base

de datos nacional describen una tasa de reseccidon RO para el cadncer de eséfago localmente
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avanzado de 91,8% y una obtencién > 15 ganglios en el 40,8% de los casos (181). Nuestros
resultados describen una tasa de reseccidn RO del 95% y se obtienen 15 ganglios o mas en el

85% de los pacientes.

5.1.3. Morbimortalidad postoperatoria

El Esophageal Complications Consensus Group (ECCG) se formd en 2011 e incluye a 21
cirujanos dedicados a la cirugia esofagica en centros de gran volumen que representan a 14
paises. En 2015 este grupo publicé un consenso internacional para la estandarizacién de la
recopilacién de datos de las complicaciones asociadas con la esofaguectomia (59). Antes de
esta publicacion para unificar las definiciones de las CPO tras esofaguectomia, las tasas

descritas de CPO eran muy variables, entre un 17 y un 74% (182,183).

En 2017 describen los resultados postoperatorios tras esofaguectomia aplicando los criterios
estandarizados previamente publicados. En un periodo de aproximadamente 2 afios recogen
los resultados de 2.704 esofaguectomias y reportan una tasa de CPO del 59% siendo un 17,2%
complicaciones graves con Clavien-Dindo 2 Illb y una mortalidad postoperatoria del 2,4% a los
30 dias (184). En nuestro trabajo, la tasa de CPO fue similar, del 55%, la tasa de CPO con
Dindo-Clavien > llIb del 20% y la mortalidad postoperatoria del 2,5%. Nuestra tasa de CPO
graves es mayor pero hay que destacar que en su trabajo incluyen pacientes también con
patologia benigna y sélo un 38,5% de los pacientes presentaban un ASA > 2 en comparacién

con el 62,5% descrito en nuestro grupo.

Una de las complicaciones mas frecuentes que describieron fue la neumonia (14,6%); sin
embargo, nuestra tasa de neumonia postoperatoria fue del 7,5%. En este aspecto es probable
gue haya influido el abordaje toracoscépico. En el trabajo del ECCG el abordaje toracoscépico
se empled solo en el 59,8% de los casos. La toracoscopia en comparacion con la toracotomia
reduce la incidencia de neumonia postoperatoria (185). Ademas, hay trabajos en los que la
toracoscopia en prono para la esofaguectomia demuestra reducir las complicaciones

respiratorias postoperatorias (186). De hecho, en el uUltimo trabajo publicado por el ECCG, la
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tasa de neumonia descrita es menor (12,8%) con una mayor proporcion de pacientes

sometidos a esofaguectomia minimamente invasiva (75).

Los pacientes sometidos a esofaguectomia suelen asociar varias complicaciones en el
postoperatorio, hasta en un 56,7% de los casos (169). Por ello, decidimos emplear el CCl como
escala para las CPO. A diferencia de la clasificacion de Clavien-Dindo, permite tener en cuenta
todas las complicaciones que ha tenido el paciente y la gravedad de las mismas. En el
presente trabajo de los 13 pacientes considerados como leves por la clasificacién de Clavien-
Dindo, 4 presentaron una puntuacién del CCl > 33,7 y fueron considerados como graves. El CCl
presentaba una correlacion positiva y significativa con la estancia en reanimacién y con la
estancia total hospitalaria. Asociacion que también describen Kim et al. (187), incluso
recientemente se ha estudiado el CCl como factor predictor de supervivencia global en los

pacientes sometidos a esofaguectomia por cancer de eséfago (188).

En cuanto a la tasa de DAE, el ECCG reporta un porcentaje de DAE del 11%. El grupo Dutch
Upper Gl Cancer Audit (DUCA) describe un 19% de DAE. Datos que contrastan con nuestra
tasa, 30%. Sin embargo, en ambos estudios, las tasas de anastomosis intratoracica fueron del
61 y 54%, respectivamente (162). Gooszen et al. (55) comparan la tasa de DAE entre las
anastomosis intratoracicas y cervicales en un estudio que incluye 3.348 pacientes y tras
realizar un emparejamiento por indice de propensidon obtiene dos grupos de 654 pacientes
cada uno. Las tasas de DAE fueron del 17% para las anastomosis de localizacién intratordcica y
del 21,9% para las cervicales (p = 0,025). En 2021 se publicaron los resultados de un ensayo
clinico llevado a cabo en Paises Bajos por 9 centros de alto volumen, y que tenia como
objetivo comparar las anastomosis intratoracicas y cervicales. Los resultados describen una
tasa de DAE del 12,3% y del 34,1%, respectivamente (p<0,001) Unicamente considerando las
DAE grado Il y grado Il definidas por el ECCG (189). Otro estudio aleman comparando ambos
tipos de anastomosis también evidenciaba diferencias estadisticamente significativas con
tasas de DAE cervical del 31% (190). También en una serie retrospectiva asidtica, las tasas de
DAE cervical descritas son del 30%, mayores que las intratoracicas (30% vs 9,4%, p = 0,032)

(191).
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En otro ensayo clinico comparando la anastomosis cervical termino-terminal y latero-lateral,
las tasas de DAE fueron del 22 y del 41%, respectivamente considerando tanto las DAE clinicas
como radioldgicas (192). Este es un aspecto importante en los trabajos publicados, la
definicion de DAE, que en muchos trabajos no aparece o no ha sido uniforme hasta la

publicacion en 2015 del ECCG (193).

Las DAE grado | estan definidas por la ausencia de cambios en el tratamiento, incluyendo
modificaciones dietéticas. Este aspecto puede ser muy variable en los diferentes centros
dependiendo de los protocolos postoperatorios. Por ejemplo, Reynolds et al. describen 12
dehiscencias siendo 5 grado |, pero en su protocolo los pacientes eran nutridos a través de
una yeyunostomia desde el dia 1 (159). Los pacientes que requirieron tratamiento quirurgico
de la dehiscencia (DAE grado IIl) fueron un 3% y un 5,1% en las series del ECCG y del grupo
DUCA (147), respectivamente. Cifras similares a las nuestras con un 2,5% de pacientes

reintervenidos por DAE.

La necrosis de la plastia se ha descrito en los diferentes estudios entre el 1,6-21%
(157,189,193,194). En nuestro trabajo la tasa fue del 5%, los dos pacientes que sufrieron esta
complicacién presentaban multiples comorbilidades con indices de Charlson de 9y 11, uno de
ellos con una trombofilia por factor V de Leiden. El factor de riesgo que mads se ha asociado a

esta complicacidn es la presencia de comorbilidades (OR: 2,2; IC 95%: 1,1-4,3) (195).

La mortalidad a 30 dias descrita en las series del ECCG y del grupo DUCA fue del 2,4% vy del

1,7%, respectivamente (147). Tasas similares a la descrita en el presente estudio, 2,5%.

Por tanto, tras el andlisis de los datos demograficos y clinicos se describe una muestra
comparable a otras series europeas. Los datos relacionados con la técnica quirdrgica y la
morbimortalidad postoperatoria son comparables a los resultados descritos por auditorias

nacionales a nivel europeo.
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5.2. Eficacia de la embolizacion arterial preoperatoria

Los resultados de este ensayo clinico indican que el acondicionamiento isquémico mediante
EAP no influye en la tasa de DAE presentando una incidencia similar en el grupo control y en el
experimental (35% versus 25%, p = 0,49). Ademas, en el andlisis multivariable la EAP no

demostrd una asociacion significativa con la DAE cervical.

La evidencia actual en este campo es limitada, sélo cuatro trabajos realizan un analisis
comparativo entre pacientes sometidos a EAP y un grupo control sin acondicionamiento
isquémico de la plastia gastrica. El estudio de Akiyama et al. en 1998 describe una tendencia
hacia la reduccion de las DAE con el acondicionamiento mediante EAP con un 2% de DAE en el
grupo experimental y un 8% en el grupo control sin alcanzar diferencias estadisticamente
significativas (134). El trabajo de Diana et al. en 2011 tampoco demuestra diferencias
estadisticamente significativas y mantiene un menor nimero de DAE en el grupo sometido a
EAP (21% vs 11%; p = 0,46) (138). Sin embargo, la técnica de EAP empleada no incluye la
embolizacion sistematica de la arteria gastrica derecha, Unicamente se realizdé en 1 caso y por
eso este articulo no se ha tenido en cuenta para el calculo del tamafio muestral. Eizaguirre et
al. tampoco realizan la embolizacion de la arteria gastrica derecha. Sus resultados contrastan
con todas las series publicadas, pues la tasa de DAE y de necrosis fueron mas elevadas en el
grupo sometido a EAP (DAE: 32,3% vs 43,7; p = 0,28 y necrosis: 6,2 VS 1,9%) (139). Por ultimo,
Ghelfi et al. presentan diferencias estadisticamente significativas en la tasa de DAE entre
grupos (46% vs 13%; p = 0,002). Destaca la alta tasa de DAE en el grupo control, del 46%, pese
a que un 71,8% eran anastomosis intratoracicas, los autores lo atribuyen a una mayor
concentraciéon de estadios avanzados en este grupo y a no ser un centro de alto volumen sino
un hospital terciario (136). Ademds exponen que ningun paciente del grupo sometido a EAP
requirio tratamiento quirurgico (23,1% vs 0%; p<0,01) y que, por tanto, la EAP reduce las DAE

graves.

Este aspecto también ha sido comentado en varias revisiones sistematicas y metanalisis (196).
Son 5 los metandlisis publicados sobre el acondicionamiento isquémico de la plastia gastrica.

Zhuo et al. en 2020 incluyendo 14 estudios describen un papel protector del
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acondicionamiento isquémico mediante ambas técnicas, AlL y EAP, con menores tasas de DAE

(OR0,57;1C95% 0,40-0,82; p = 0,002) (197).

Heger et al. en 2016 establece que el acondicionamiento isquémico no logra reducir la tasa de
DAE, pero parece que si tendria un papel protector en las DAE grave (OR 0,20; IC 95% 0,08-
0,53; p = 0,001) (198). Del mismo modo, Michalinos et al. en 2020 incluyendo 15 estudios
obtienen resultados a favor del acondicionamiento isquémico en la reduccién de DAE (OR
0,73; IC 95% 0,53-1,0; p = 0,050) y de la DAE grave que requeria tratamiento quirdrgico (OR
0,27; IC 95% 0,14-0,50; p < 0,010). En el subanalisis por tipo de acondicionamiento, no hay
diferencias en las tasas de DAE en ninguno de los grupos, ni en el AlL ni en la EAP. En cuanto a
la DAE grave Unicamente existian diferencias en el grupo del AlL, no en el grupo de EAP (171).
En referencia a la DAE grave, en el estudio de Heger et al. se incluian tanto las que eran
tratadas endoscépicamente como quirdrgicamente (Clavien-Dindo 2llla) y en el estudio de
Michalinos et al. las tratadas quirurgicamente (Clavien-Dindo 2lllb) incluyendo las isquemias

de la plastia.

Jogiat et al. en 2022 en su metanalisis separan la DAE y la isquemia de la plastia. Incluyen 23
estudios y englobando las 2 técnicas de acondicionamiento, se identifica una reducciéon de la
tasa de DAE (OR 0,67; 1IC 95% 0,46—0,97; p = 0,03) pero no de isquemia de la plastia (OR 0,40;
IC95% 0,13—-1,23; p = 0,11). No realizan subanalisis por tipo de acondicionamiento (170).

Por tanto, en relacidon a estos 4 metanalisis parece que el acondicionamiento isquémico
disminuye la tasa de DAE y las DAE grave pero no la isquemia de la plastia; sin embargo,
concretamente en el subanalisis de la EAP no hay diferencias ni en tasa de DAE ni en su
gravedad. Resultados en concordancia con los descritos en este trabajo. De hecho, nuestros
resultados estiman diferencias estadisticamente significativas en la gravedad de la DAE
cuando se emplea la clasificacién de Schuchert et al, incluyendo las isquemias. Tanto
empleando la clasificacidon de Clavien-Dindo (p = 0,029) como el CCl (p = 0,011). Esto se puede
atribuir a que todas las isquemias, que suponen un Clavien-Dindo mayor, mas complicaciones

asociadas y por tanto mayor CCl, se produjeron en el grupo control.

De hecho, los resultados del metanalisis llevado a cabo por Kamarajah et al. en 2020

incluyendo 19 estudios, describen diferencias en el porcentaje de DAE y de isquemias de la

119



Efecto del preacondicionamiento de la plastia gdstrica sobre la oxigenacién y dehiscencia
anastomoética en el cdncer de eséfago. Estudio prospectivo randomizado.

plastia con una menor proporciéon en el grupo sometido a EAP (199). Aunque en nuestro
trabajo no se alcanzan diferencias estadisticamente significativas, no se produjeron isquemias

en el grupo sometido a EAP.

De estos metandlisis, los que comparan tanto la morbilidad global como la mortalidad
postoperatoria, no evidencian diferencias estadisticamente significativas entre los pacientes
sometidos a acondicionamiento isquémico y los que no. De forma similar a lo que ocurre en

nuestra muestra.

5.3. Efecto de la embolizacion arterial preoperatoria en Ila

vascularizacion de la plastia gastrica

5.3.1. Uso de la PtiO, como marcador de oxigenacion tisular

La medicién de PtiO, mediante electrodo de Clark se ha empleado como parametro de
oxigenacion tisular en diferentes trabajos. Sheridan et al. midieron la PtiO; intraoperatoria de
diferentes érganos en pacientes que fueron sometidos a laparotomia. Establece las PtiO; del
colon, intestino y estdmago, siendo la media en el estdmago de 46,3+15,4 mmHg. Destacan
gue pese a mantener una FiO, constante en todos los pacientes las mediciones de la PtiO;
eran variables y que la Pa0O; se correlacionaba con la PtiO;. Por ello, describen el ratio
PtiO,/Pa0; como una medicion mas precisa de la perfusion tisular. Ratios bajos indicarian una

hipoperfusion tisular y describen el ratio basal gastrico en 0,37 (106).

Schroder et al. en un estudio experimental en cerdos confirman los cambios en la
microcirculacion a nivel del fundus tras la confeccidn de la plastia gastrica, con valores de
PtiO, de 45,4 mmHg + 8,9 previos a la gastroplastia y de 22,4 mmHg + 12,5 (p = 0,0001) tras
ella. Emplean microcatéteres tipo Licox® para la mediciéon de la PtiO, y describen que es
necesario esperar aproximadamente 45 minutos para la calibracién de los electrodos. Realizan
junto a la medicidn de la PtiO,, extraccidn de una gasometria arterial y registro de parametros

hemodinamicos como el gasto cardiaco. Los cambios microcirculatorios no se correlacionaron
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con cambios en el gasto cardiaco, la resistencia vascular sistémica, niveles de hemoglobina ni

lactato (200).

Los mismos autores en 2004 estudian los cambios en la microcirculacion de la plastia gastrica
durante las primeras 76 horas postoperatorias (201). En este trabajo incluyen 29 pacientes
sometidos a esofaguectomia con anastomosis intratordcica y para la medicion de la perfusidon
tisular emplearon una sonda nasogastrica de tonometria. Calculaban el gradiente
intramucoso-arterial de pCO; (ApCO;) cuyo aumento estd relacionado con la hipoperfusién. El
ApCO; iba aumentando progresivamente desde después de la extubacién hasta las 36h
postoperatorias cuando se produjo una disminucién continua. Concluyen que el deterioro mas
critico de la microcirculacién de la plastia gastrica en pacientes con un postoperatorio sin
complicaciones se observo a las 24 h de su ingreso en la unidad de cuidados intensivos lo que
relacionan con la extubacién y el paso a ventilacién espontdnea. Cuatro dias después de la
desvascularizacién parcial, se mejora la microcirculaciéon de la plastia gastrica y, por tanto, los
requisitos para la cicatrizacién de la anastomosis. Paralelamente, en nuestro trabajo, se
observd un descenso de los niveles de PtiO, durante las primeras 48h postoperatorias que

podria estar en relacién con estos mismo cambios descritos por Schroder et al.

Cooper et al. en 8 pacientes sometidos a esofaguectomia con anastomosis cervical miden la
PtiO, en diferentes momentos durante la creacién de la plastia gastrica, uno de ellos tras
realizar la anastomosis esofagogastrica (202). La media de PtiO; en ese momento de la
intervencién fue de 36 (24-48) mmHg que difiere de la obtenida en este ensayo clinico
(65,3+15 mmHg); sin embargo, la medicidn en ese trabajo se ha realizado en la serosa gastrica
mientras que nosotros situdbamos el catéter en mayor profundidad, préximo a la submucosa.
De hecho, Jacobi et al. en su serie describen cifras mas elevadas de PtiO, que en otros trabajo
por realizar las mediciones a nivel de la submucosa y son similares a las nuestras 55,1 (+10,4)

mmHg (203).

Pues Jacobi et al. realizan una esofaguectomia con anastomosis cervical en 33 pacientes y
mantienen el catéter para la medicién de PtiO, las primeras 48 horas postoperatorias.

Realizan la medicién a nivel del fundus de la plastia en la zona préxima a la anastomosis, del
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mismo modo que describimos en nuestro trabajo. También describen un descenso de la PtiO;

en las primeras 48 horas que es mas agudo en las primeras 24 horas.

En un trabajo reciente aplicando la videomicroscopia para evaluar la microcirculacion de la
plastia gastrica intraoperatoriamente, observan una disminucidn de los vasos perfundidos que
se acompana de estasis sanguineo con alta densidad de capilares y venas dilatadas en el area
del fundus de la plastia (204). Este hallazgo podria explicar el aumento de los valores de la
PtiO; intraoperatorios o en el postoperatorio inmediato, por congestién venosa de la plastia,

gue conforme mejora produce un descenso de los niveles de PtiO,.

Sin embargo, no hay estudios que hayan analizado el efecto del acondicionamiento isquémico

mediante la medicidn de la PtiO,.

5.3.2. Resultados sobre el efecto del acondicionamiento en la perfusion
tisular

Tanto los estudios experimentales en animales como los estudios clinicos sugieren que el
acondicionamiento isquémico del estdbmago previo a la esofaguectomia puede mejorar la
microcirculacién a nivel proximal de la plastia gastrica (110,113,177,196,205). Es por ello que
en este trabajo planteamos la medicién en la plastia a nivel de la anastomosis cervical, en su

extremo proximal.

Los estudios que han evaluado la perfusidn tras acondicionamiento isquémico mediante EAP
se han centrado en los hallazgos intraoperatorios. Los trabajos de Akiyama sugieren que en
los pacientes sometidos a EAP, la disminucidn de la perfusién sanguinea de la plastia gastrica
una vez confeccionada es menor que en los pacientes no sometidos a acondicionamiento
(133,134). La media del flujo sanguineo en el grupo sometido a EAP fue de 8ml/min/100gm y

de 6,6ml/min/100gm en el grupo control y no detalla si las diferencias fueron significativas.

Isomura obtiene los mismos resultados. Sin embargo, cuando compara las medias del flujo

tisular medido por flujometria laser Doppler una vez confeccionada la plastia gastrica, no hay
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diferencias estadisticamente significativas entre ambos grupos (8,74 vs 6,4+2,7; p = 0,086)

(135).

Por tanto, que la EAP pueda contribuir a una mejor tolerancia a la redistribucién del flujo
sanguineo tras la creacién de la plastia gastrica posiblemente sea debido a un estémago que
ya presenta un menor flujo sanguineo debido al acondicionamiento, y no a que mejore o
aumente la perfusion sanguinea. De hecho, en el estudio de Isomura, el flujo sanguineo en el
grupo embolizado antes de la creacién de la plastia era de 11,9+4,46 ml/min/100g vy en el

grupo control de 20,4+6,86 ml/min/100g.

El Unico ensayo clinico que tiene como objetivo conocer las diferencias en la perfusion de la
plastia gastrica entre pacientes sometidos a acondicionamiento isquémico y los que no es el
LOGIC trial (121). Incluye 16 pacientes a los que se les realizaba una laparoscopia exploradora
2 semanas antes de la esofaguectomia. En esa intervencion se realizaba la primera medicién
de la perfusidon gastrica mediante flujdmetro de laser Doppler y aleatoriamente, a 8 pacientes
se les realizo la ligadura de la arteria gastrica izquierda en ese momento y a 8 no se afiadia
ningun procedimiento mas. A las 2 semanas se realizaba una esofaguectomia tipo McKeown
minimamente invasiva y se realizaba la medicidon de la perfusion gastrica en 4 momentos mas,
uno de ellos cuando la plastia gdstrica ya era ascendida a la regidn cervical. En esta ultima
medicion, los valores del coeficiente de perfusiéon en el grupo experimental y en el grupo
control fueron similares (38,3 £ 12 vs 37,7 + 16,8; p = 0,79). Los autores concluyen que el AlL
mediante la ligadura de los vasos gastricos izquierdos no mejora la perfusion final de la plastia

gastrica.

El mecanismo por el que el acondicionamiento isquémico puede mejorar la perfusion de la
plastia gastrica es desconocido. Se han planteado entre las hipdtesis que sea una respuesta a
la isquemia e hipoxia tisular causando la vasodilatacidn de los vasos existentes como resultado
de la produccién de éxido nitrico o que surja una neovascularizacién en el tejido isquémico,
con posible cierre de shunts arteriovenosos (206). Aunque hasta ahora los estudios se han
centrado en evaluar la microcirculacidn a través de cuantificar el flujo sanguineo de la plastia
gastrica, planteamos la medicién de la PtiO; como una alternativa que ayudara a entender el

mecanismo subyacente al acondicionamiento isquémico.
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Nuestros resultados describen presiones tisulares de oxigeno superiores en el grupo sometido
a EAP en Ty, T1 y T2 pero sin diferencias estadisticamente significativas con el grupo control.
Por tanto, el acondicionamiento isquémico mediante EAP no logra una mejor oxigenacién

tisular utilizando como pardmetro la PtiO,.

5.4. Relacidn entre la oxigenacidn tisular y la dehiscencia

5.4.1. Uso de la PtiO, como predictor de dehiscencia

El papel de la PtiO2 como predictor de la dehiscencia se ha estudiado en el colon en estudios
experimentales en animales. Shandall et al. indican que las anastomosis realizadas con una
PtiO; perianastomotica por encima de 55 mmHg cicatrizaron bien, y que por encima de 40
mmHg sélo hubo dehiscencias menores. Sin embargo, por debajo de un "nivel critico" de 25
mmHg, todas las anastomosis desarrollaron fugas importantes. Describen que esto puede
deberse a que el metabolismo energético en las heridas se ve afectado por debajo de 20
mmHg vy la proliferacién de fibroblastos se detiene por debajo de 25 mmHg (107). Sheridan et
al. en 50 pacientes sometidos a reseccién del colon y anastomosis miden la PtiO;
intraoperatoria y relacionan los niveles perianastométicos de PtiO. con la dehiscencia. Las

dehiscencias tuvieron lugar en pacientes con mediciones de PtiO; £ 20 mmHg (207).

La sonda de medicién de la PtiO, que nosotros empleamos en este trabajo ha sido ya utilizada
en otros estudios que tratan de relacionar la oxigenacién tisular con la dehiscencia tras
esofaguectomia. Jacobi et al. en una serie de 33 pacientes con anastomosis cervical
comprueban que la viabilidad de la plastia se produce con PtiO, > 25,8 mmHg. Ademas, en
este trabajo los pacientes que sufrian dehiscencia presentaban valores de PtiO, mas elevados
gue los pacientes que cicatrizaban correctamente y que los que sufrian estenosis de la
anastomosis a las 36, 48 y 60 horas postoperatorias. El ratio PtiO,/Pa0, también se elevaba de
forma significativa en estos pacientes desde las 24 a las 60 horas postoperatorias. Por tanto,

concluyen que la DAE debe estar mediada por otros mecanismos y no por una mala
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oxigenacion tisular y que esos valores elevados de PtiO; serian una consecuencia de la DAE y

no una causa (108).

Anegg et al. estudian también el papel de la microcirculacion en la cicatrizacion de la
anastomosis esofagogdstrica cervical tras esofaguectomia. Para ello utilizan nuestro mismo
tipo de sonda en la regién cervical fijada a la piel para registros posteriores en UCI. Incluyen
29 pacientes con patologia maligna y benigna sometidos a esofaguectomia con reconstruccion
mediante gastroplastia via retroesteral o transtoracica. Destaca de este trabajo que la media
de la PtiO; sigue una evolucién similar a la de nuestros pacientes, con valores mas altos en el
intraoperatorio y que descienden progresivamente. Ellos no realizan un registro a las 24 y 48
horas, sino que el registro lo realizan al producirse un paso mas en el destete respiratorio. Al
comparar las vias de ascenso de la plastia describen una mayor PtiO, y un menor nimero de
DAE al emplear la via transtoracica en comparacion con la via retroesternal. Deducen pues
gue la oxigenacion tisular influye en la DAE. Sin embargo, cuando comparan la PtiO; entre los
pacientes que sufren DAE cervical y los que no, no encuentran diferencias estadisticamente
significativas. Este analisis lo realizan en cada subgrupo segun la via de ascenso de la plastia,
no en el conjunto de todos los pacientes con y sin DAE y no en intervalos de tiempo como en

nuestro analisis (208).

5.4.2. Oxigenacion tisular y dehiscencia tras esofaguectomia

A continuacion comentaremos los estudios que valoran la oxigenacion tisular con métodos

diferentes a la PtiO y su relacién con la dehiscencia tras esofaguectomia.

Ikeda et al. en una cohorte de 43 pacientes evaluaron el efecto del flujo sanguineo tisular
sobre la incidencia de DAE después de la esofaguectomia con reconstruccién con plastia
gastrica y anastomosis cervical. Obtuvieron que el flujo sanguineo medido
intraoperatoriamente mediante flujometria laser Doppler en pacientes con DAE fue
significativamente menor (9,1 = 2,0 ml/min/100 g) en comparacién con pacientes sin DAE

(13,7 £ 2,9 ml/min/100 g) (P < 0,01) (209).
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Sin embargo, Adusumilli et al. realizaron un ensayo clinico con el objetivo de demostrar que
una menor oxigenacidn tisular intraoperatoria estaria relacionada con la presencia de
complicaciones de la anastomosis tras esofaguectomia tipo Ivor-Lewis. Para ello utilizaron el
dispositivo WiPOX (Wireless Pulse Oximetry), un oximetro que permite conocer la SatO; de la
mucosa de la plastia gastrica intraoperatoriamente. Incluyen 114 pacientes y no encuentran
diferencias estadisticamente significativas entre los valores de SatO; intraoperatorios y la DAE

(210). Nuestros valores de PtiO; intraoperatorios tampoco se relacionaron con la DAE.

Miyazaki et al. utilizando la flujometria Doppler compararon el flujo sanguineo de la plastia
gastrica en 44 pacientes sometidos a esofaguectomia. Realizaron mediciones intraoperatorias
y hasta el tercer dia postoperatorio. El flujo sanguineo postoperatorio fue significativamente
menor al tercer dia postoperatorio en los pacientes con DAE (211). En nuestro trabajo ocurria
de forma similar que los pacientes que desarrollaban una DAE cervical presentaban valores

mas bajos de PtiO2 a las 48h postoperatorias.

Estudios empleando la fluorescencia con verde de indocianina han demostrado una influencia
de la microcirculacién de la plastia gastrica en la DAE. Tanto los estudios que emplean un
parametro subjetivo como es seleccionar el nivel para realizar la anastomosis empleando la
fluorescencia (212,213), como los estudios que emplean un pardmetro objetivo como la
velocidad de perfusion, han demostrado la relacién entre la perfusion tisular y la DAE. En un
estudio prospectivo no aleatorizado que incluia 100 pacientes, en el andlisis multivariante la
velocidad de perfusién del verde de indocianina y la PAM intraoperatoria eran factores
independientes relacionados con la DAE. En ese estudio, todos los pacientes sin DAE habia
tenido un PAM >80 mmHg (82.85 + 1.35 mmHg) intraoperatoria (214). En nuestro trabajo, los
valores de PAM no mostraron diferencias entre los pacientes que sufrian DAE cervical y los

que no.

La mediciéon del pH gastrico intramucoso también se ha empleado para estudiar la
microcirculacion y su influencia sobre la DAE. Un pH intramucoso bajo describe un
metabolismo anaerobio en el tejido por una perfusidn tisular alterada. Se ha relacionado un
pH intramucoso bajo en el primer dia postoperatorio con la DAE tras esofaguectomia (102).

También realizando una gasometria venosa obtenida de las venas del fundus de la plastia
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gastrica en el momento previo a la anastomosis gastroesofagica cervical, se ha evidenciado

gue niveles bajos de pH se relacionan con la DAE (215).

5.5. Otros factores relacionados con la dehiscencia

Nuestros resultados demuestran que los pacientes con comorbilidades cardiorrespiratorias
tienen un riesgo aumentado de DAE cervical (RR: 3,44 IC 95% 1,46-8,09). Un estudio
multicéntrico a nivel europeo que incluye 1.590 pacientes relaciona la presencia de estas
comorbilidades con la aparicién de complicaciones postoperatorias tras esofaguectomia,

entre ellas la dehiscencia (RR: 1,83 I1C95% 1,11-3,04) (216).

En pacientes con estas comorbilidades se ha planteado realizar una esofaguectomia tipo Ivor-
Lewis en 2 etapas separando el tiempo abdominal y el toracico en dos procedimientos
quirurgicos diferentes. La hipotesis es similar a la del acondicionamiento isquémico, mejorar
la microcirculacion de la plastia géstrica e intentar reducir las complicaciones postoperatorias.
Bartella et al. describen en su serie retrospectiva 34 intervenciones en 2 tiempos. Las
indicaciones fueron las comorbilidades cardiorrespiratorias, la ateroesclerosis, el hallazgo
intraoperatorio de higado cirrético y la indicacidn mas frecuente fue la estenosis del tronco
celiaco (217). Las tasas de DAE intratoracica en este trabajo no fueron menores en el grupo
sometido a la esofaguectomia en 2 etapas pero plantean un estudio prospectivo para evaluar

el efecto de este tipo de esofaguectomia sobre la dehiscencia.

La estenosis del tronco celiaco ha sido un factor ampliamente relacionado con el riesgo de
DAE. Por ello, no se incluyeron pacientes con este hallazgo en el ensayo, para evitar sesgos de
seleccion. De hecho, se encuentra en fase de reclutamiento un ensayo clinico que pretende
evaluar el papel del acondicionamiento isquémico de la plastia gastrica solo en los pacientes

con calcificaciones de la aorta toracica o con estenosis del tronco celiaco (218).

El tratamiento con QT-RT preoperatorio se ha asociado a una mayor tasa de DAE tras
esofaguectomia; sin embargo, no hubo una relacién significativa entre los pacientes

sometidos a este tipo de tratamiento y la DAE en los resultados obtenidos en este estudio. Del
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mismo modo, Kamarajah et al. tampoco relacionan las terapias neoadyuvantes con el riesgo

de DAE (219).

El valor de PCR al tercer dia postoperatorio se ha estudiado ampliamente como factor
predictor de dehiscencia anastomética tras cirugia colorrectal (220). Un reciente metanalisis
ha demostrado que el aumento de los niveles posoperatorios de PCR puede estar asociado
con una dehiscencia anastomdtica tras esofagectomia (221). En este trabajo, establecen el
valor de PCR de 17,6 mg/dL el tercer dia postoperatorio como punto de corte para sospechar
DAE, cifra similar a la descrita en el presente estudio. Este aspecto tiene una trascendencia
clinica relevante ya que en los pacientes con valores inferiores de PCR al tercer dia
postoperatorio podrian ser considerados para anticipar la alimentacién oral, acelerar el alta

hospitalaria y reducir costes.
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5.6. Limitaciones del estudio

El calculo del tamafio muestral se realizdé en base a la evidencia actual sobre el papel de la
embolizacion arterial sobre la dehiscencia anastomética tras esofaguectomia. Como se ha ido
comentando en la discusién, los estudios publicados presentan una importante
heterogeneidad. Por ello, sélo incluimos para el calculo del tamaiio muestral aquellos estudios
gue realizaran un mismo tipo de embolizaciéon arterial preoperatoria, estudios de tipo
comparativo y que incluyeran pacientes oncoldgicos. Pese a que la poblacién del estudio
corresponde con el tamafio muestral calculado, entendemos que un mayor numero de
pacientes podria exponer mayor evidencia con el objetivo de detectar diferencias menores en
la tasa de DAE. Por otro lado, se trata del primer ensayo clinico que evallua el efecto del
acondicionamiento gastrico mediante embolizacidon percutanea en pacientes sometidos a

esofaguectomia McKeown por cdncer esofagico.

Ademas, cabe destacar que, es un estudio llevado a cabo en una patologia poco frecuente y
gue supone un manejo complejo. Anadir un procedimiento mas a este tratamiento muchas

veces era el motivo de rechazo para la participacion en el estudio.

Entre las limitaciones de este estudio es pertinente mencionar que, debido a la evidente
naturaleza del estudio, no se realizd la ocultacidon de grupos al equipo investigador, lo que
podria suponer un sesgo. Pero dadas las caracteristicas del estudio, la necesidad de coordinar
el procedimiento de la embolizacidn con la terapia neoadyuvante y la fecha de la cirugia era

dificil realizar un estudio simple ciego para el investigador.

También se trata de un estudio unicéntrico. La ventaja de esta caracteristica es que el manejo
de todos los pacientes ha sido homogéneo. La dificultad para realizar un proyecto
multicéntrico reside en que no todos los centros realizan este tipo de cirugia ni la
embolizacién arterial preoperatoria. Ademas, en multicéntricos de este tipo puede haber

mayor heterogeneidad debido a las diferencias en el diagndstico y manejo de los pacientes.

El procedimiento de la embolizacién arterial preoperatoria se ha realizado siguiendo Ia
evidencia actual publicada. Tanto técnicamente como en el intervalo de tiempo que parece

influir en la perfusidon de la plastia gastrica. No ha supuesto una demora en el tratamiento
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oncolégico ni quirldrgico de los pacientes y no ha afiadido mayor morbilidad. No se incluyé en
el protocolo del estudio la comprobacién mediante una prueba de imagen de la presencia o
no de infarto esplénico tras la embolizacién preoperatoria. Sin embargo, dado que se trata la
mayoria de veces de un hallazgo sin repercusion clinica y que supondria haber realizado otro
TAC previo a la cirugia en los pacientes sometidos a embolizacién, no se consideré6 como

variable a recoger en el estudio.

En general, se han recogido todas las variables que podian influir en la dehiscencia. Estudios
recientes exponen el papel de la sarcopenia en la dehiscencia anastomética tras
esofaguectomia (222,223); sin embargo, esta variable no se incluyd en el disefio inicial del
estudio. Las enfermedades cardiovasculares y respiratorias fueron un factor relacionado con
la dehiscencia, y por tanto se podria plantear un nuevo ensayo clinico Unicamente en este

grupo de pacientes.

Actualmente, la fluorescencia con verde de indiocianina presenta mayor evidencia sobre su
papel en la valoracién de la perfusion sanguinea de la plastia gastrica (214). Debido a que al
inicio del estudio no se encontraba disponible en nuestro centro no se afiadio como método
de evaluacion de la plastia gastrica. Seria interesante un proyecto de estudio que permitiera la
comparacion de un grupo de pacientes sometidos a embolizacién arterial preoperatoria y un
grupo control sin embolizacién preoperatoria, valorando la perfusion de la plastia con el verde
de indocianina intraoperatoriamente. De cualquier modo, el verde de indocianina a diferencia
de la presidn tisular de oxigeno, no permite una valoracion postoperatoria del estado de la

plastia gdstrica.

Cabe destacar de este estudio la definicién de la dehiscencia anastomdtica y el empleo de
clasificaciones estandarizadas. Los trabajos publicados hasta la fecha sobre el
acondicionamiento isquémico utilizaban definiciones variadas o no expresaban una definicién
de la misma. Nuestro ensayo aporta en este sentido un aspecto novedoso y permite la

comparacion de los resultados con otros trabajos.
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Las principales conclusiones que se extraen del presente estudio son:

1.- No se han observado diferencias estadisticamente significativas en la tasa de dehiscencia
anastomotica cervical, tras esofaguectomia McKeown por cdncer de esodfago, entre los
pacientes sometidos a acondicionamiento isquémico de la plastia gastrica mediante

embolizacion arterial percutdnea y los pacientes no acondicionados.

1.1.- No se han obtenido diferencias en el tipo de dehiscencia entre ambos

grupos con ninguna de las clasificaciones empleadas (ECCG y Schuchert et al.).

2.- Al utilizar la clasificaciéon del ECCG, la gravedad de la dehiscencia anastomdtica cervical
definida por la clasificacion de Clavien-Dindo y por el CCl ha sido similar en ambos grupos. Al
emplear la clasificacion de Schuchert., las complicaciones graves fueron mayores de forma
estadisticamente significativa en el grupo que no fue sometido a embolizacion arterial
preoperatoria. Esto se debe a que la clasificacién de Schuchert et al. incluye las isquemias de
la plastia gdstrica. Los dos pacientes que sufrieron esta complicacidn se concentran en el
grupo no sometido a acondicionamiento isquémico y esta complicaciéon supone una mayor

gravedad.

3.-El efecto de la embolizacién arterial preoperatoria sobre la vascularizaciéon de la plastia
gastrica no se ha podido demostrar con la medicién de la presion tisular de oxigeno intra y
postoperatoria. Los valores de presion tisular de oxigeno en la plastia gdstrica tras la

realizacidén de la anastomosis cervical fueron similares en los dos grupos del estudio.

4.- La presion tisular de oxigeno si se relaciona con la dehiscencia anastomdtica cervical en

este trabajo. Los valores de la presidn tisular de oxigeno a las 48 horas postoperatorias fueron
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menores en el grupo que presentaba dehiscencia anastomodtica de forma estadisticamente

significativa.

4.1.- Aunque todos los pacientes presentaban un descenso de la presidn tisular de
oxigeno en las primeras 48 horas postoperatorias paralelo al descenso de la FiO; y de
la PaO,/FiO,; en el grupo de pacientes que desarrollaban dehiscencia anastomatica el

descenso de los niveles de presion tisular de oxigeno era mayor.

4.2.- Un valor de la presidén tisular de oxigeno por debajo de 20 mmHg a las 48 horas

postoperatorias se relaciona con la aparicion de la dehiscencia anastomética.

5.- Los pacientes con comorbilidades cardiorrespiratorias presentan un mayor riesgo de

dehiscencia anastomatica cervical tras esofaguectomia McKeown.

6.- Los valores de proteina C-reactiva en el tercer dia postoperatorio permiten detectar a los

pacientes con riesgo de dehiscencia anastomética.

6.1.- Concretamente un valor de proteina C-reactiva > 195 mg/dl al tercer dia

postoperatorio se relacionaba con el desarrollo de dehiscencia anastomaética.

7.- Las complicaciones relacionadas con el procedimiento de acondicionamiento gastrico

mediante embolizacion arterial percutanea son poco frecuentes y leves.
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ANEXO II:

¢, GENERALITAT VALENCIANA

S DEPARTAMENT CLINIC MALYA-ROSA
HOJA DE INFORMACION AL PACIENTE

Se le ofrece la posibilidad de participar en el proyecto de investigacion titulado “Efecto del
preacondicionamiento de la plastia gastrica sobre la oxigenacion y dehiscencia anastomoética
en el cancer de esofago. Estudio randomizado.” que esta siendo realizado por el Dr. Fernando
Lépez Mozos del Servicio de Cirugia General y Digestiva y que ha sido ya evaluado y aprobado
por el Comité Etico de Investigacion Clinica del Hospital Clinico Universitario de Valencia.

Antecedentes

En el cancer de esdfago la operacion indicada es la esofagectomia, que consiste en la
extirpacion de gran parte del esofago. Para permitir el paso de los alimentos es necesario unir
la parte sana restante del esofago con el estobmago a nivel del cuello. Una de las
complicaciones mas importantes de esta cirugia es que falle la sutura que une el estémago con
el eséfago (fuga o dehiscencia anastomética). En los Ultimos afios, gracias a los avances de la
ciruglia, se emplean técnicas que han logrado disminuir la incidencia de fuga a nivel de la unién
entre estomago y esofago. Sin embargo, este sigue siendo uno de los principales problemas de
esta cirugia.

Al movilizar el estdmago hacia el cuello el aporte de sangre al estdmago se ve dificultado. Se
cree que la zona de union entre estdmago y esofago, donde se realiza la sutura, no recibe
sangre de manera adecuada y podria ser esa la causa de que se produjera el fallo de la sutura.
De hecho, el uso de diversas modalidades para aumentar el flujo de sangre a nivel de la unién
entre estomago y eséfago ha demostrado disminuir las tasas de fallo de la sutura a ese nivel.

La embolizacion arterial consiste en la introduccion dentro de los vasos sanguineos de
fragmentos solidos que impiden el paso de la sangre. Al ocluir algunos de los vasos
sanguineos del estomago se desarrollan otros aumentando el aporte de sangre al estomago.
Se ha visto que si se realiza la embolizacién antes que la cirugla ayuda a que se cree un mejor
riego sanguineo del estomago. Es decir, con la embolizacion previa a la cirugia se eliminan
algunos de los vasos sanguineos que riegan el estomago, los mismos que se eliminan durante
la cirugia, pero antes, para que esto ayude a que se creen nuevos vasos sanguineos para el
estomago que se unira al eséfago durante la cirugia posteriormente.

Ademas se ha comprobado que si se realiza la embolizacion antes que la cirugla no aumentan
las complicaciones postoperatorias. Actualmente es necesario realizar estudios para
comprobar que con esta técnica se produce una mejoria de la circulacion en la zona de la
sutura que conlleva a disminuir las tasas de fugas en la unién entre estdémago y eséfago.

2Cual es el objetivo de este estudio?
En este estudio se pretende investigar la utilidad de la embolizacién arterial preoperatoria en el
acondicionamiento del estdbmago, su repercusion sobre la circulacion arterial y la disponibilidad

de oxigeno en la region de la sutura. También se pretende ver si esa mejora en la oxigenacion
del tejido repercute en la incidencia de fuga o dehiscencia anastomética.

2Por qué se le ha pedido que participe?

Se le pide su participacion en este estudio ya que ha sido diagnosticado de carcinoma
esofagico y es un paciente que va a ser operado.
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(En qué consiste su participacion? (Qué tipo de pruebas o procedimientos se le
realizaran?

Su participacién consiste en ser asignado al azar a uno de los dos grupos de tratamiento. En
uno de ellos se realizara una embolizacion vascular de dos arterias que riegan el estdmago,
para que se desarrolle nueva circulacion a expensas de otra de las arterias que riega dicho
organo. En el otro grupo se realizara la cirugia sin embolizacion previamente. Con ello se
pretende ver si reaimente hay un mayor aporte de sangre en la zona donde se realiza la sutura.
Para ello se le colocara una sonda durante la cirugia en el lugar de la sutura que medira el
oxigeno del que dispone dicha zona. En los dos grupos esta sonda se colocara durante la
cirugia, se mantendra 48 horas, y no producira molestias afiadidas a la actuacion habitual tras
esta cirugia. Por ello, se le solicita permiso para utilizar con fines cientificos los resultados
obtenidos tras el tratamiento quirtrgico.

Su participacion en el presente proyecto no supone ninguna alteracion del tratamiento que esté
llevando (si lo tiene) y todo tratamiento que se le pueda poner a partir de los estudios clinico-
biogquimicos que se le realicen sera siempre bajo criterio médico.

.Cudles son los rlesgos generales de participar en este estudio?

En general, la participacion en este estudio no incrementa el riesgo quirlrgico, no supone un
mayor riesgo de fallo de la sutura el ser asignado a uno de los dos grupos, ni supone una
repercusion negativa en el pronostico de la enfermedad.

Los riesgos son los asociados a los procedimientos a realizar:

« Embolizacién vascular: reacciones alérgicas al medio de contraste. Se puede producir un
coagulo (trombo) en el vaso que se pincha, sangrado por el sitio de la puncion (hematoma).
Como consecuencia de la intervencion (embolizacion), se puede presentar malestar, fiebre y
dolor que persisten entre 3 y 5 dias y suelen ceder con tratamiento médico. Obstruccién de
vasos en 6rganos no deseados, que puede conducir a complicaciones graves.

« Determinacion de la oxigenacion de la plastia intraoperatoriamente utilizando la sonda
Licox, no es previsible ningun riesgo relacionado con este procedimiento.

« El minimo riesgo que conlleva la extraccion de una muestra de sangre, que incluye
molestias, dolor, enrojecimiento e hinchazoén y/o pequefios hematomas en el lugar del brazo
donde se ha producido la extraccion, similar a las molestias que aparecen en el resto de
determinaciones rutinarias.

o Los riesgos asociados a la cirugia del cancer esofagico (se aporta consentimiento
informado independiente)

¢Cudles son los beneficios de la participacion en este estudio?

Es muy posible que los resultados obtenidos en esta investigacion tengan poco valor
diagnéstico o predictivo terapéutico para usted, pero podra ayudar a conocer mejor su
enfermedad y mejorar el pronostico y el tratamiento de futuros pacientes.

£ Qué pasara si decido no participar en este estudio?

Su participacion en este estudio es totalmente voluntaria. En caso de que decida no participar
en el estudio, esto no medificara el trato y seguimiento que de su enfermedad realicen ni su
médico ni el resto del personal sanitario que se ocupa de su enfermedad. Asi mismo, podra
retirarse del estudio en cualquier momento, sin tener que dar explicaciones.

DEPARTAMENT CLINIC MALVA-ROSA
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A quién puedo preguntar en caso de duda?

Es importante que comente con cualquiera de los investigadores de este proyecto los
pormenores o dudas que surjan antes de firmar el consentimiento para su participacion. Asi
mismo, podra solicitar cualquier explicacion que desee sobre cualquier aspecto del estudio y
sus implicaciones a lo largo del mismo contactando con el investigador principal del proyecto, el
Dr. Fernando Lépez Mozos en el teléfono ;

Confidencialidad:

Todos sus datos, asi como toda la informacion médica relacionada con su enfermedad sera
tratada con absoluta confidencialidad por parte del personal encargado de la investigacion. Asi
mismo, si los resultados del estudio fueran susceptibles de publicacion en revistas cientificas,
en ningun momento se proporcionaran datos personales de los pacientes que han colaborado
en esta investigacion.

Tal y como contempla la Ley Organica 15/1999 de Proteccion de Datos de caracter personal,
podra ejercer su derecho a acceder, rectificar o cancelar sus datos contactando con el
investigador principal de este estudio.

2Qué pasara con las muestras blolégicas obtenidas durante la Investigacion?

Durante su participacion en este estudio, se le extraeran muestras de sangre, como se realiza
en la practica clinica habitual, y que no seran conservadas.
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CONSENTIMIENTO INFORMADO

Titulo del Proyecto titulado: Efecto del preacondicionamiento de la plastia gastrica sobre la
oxigenacién y dehiscencia anastomética en el cancer de eséfage. Estudio randomizado.
Investigador principal: Dr. Fernando Lépez Mozos

Servicio: Cirugia General y del Aparato Digestivo

Yo, he sido informado por el Dr.
colaborador del proyecto de investigacion arriba mencionado, y declaro que:

- He leido la Hoja de Informacién que se me ha entregado
- He podido hacer preguntas sobre el estudio

- He recibido respuestas satisfactorias a mis preguntas

- He recibido suficiente informacion sobre el estudio

Comprendo que mi participacién es voluntaria
Comprendo que todos mis datos seran tratados confidenciaimente
Comprendo que puedo retirarme del estudio:

- Cuando quiera

- Sin tener que dar explicaciones

- Sin que esto repercuta en mis cuidados médicos

Con esto doy mi conformidad para participar en este estudio,

Firma del paciente: Firma del Investigador:
Fecha: Fecha
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