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1. Introduccion

1.1. Laringectomia total

Desde que Billroth realizé la primera laringectomia total (LT) en 1873, esta cirugia, que puede
ampliarse con una faringectomia, es un procedimiento quirdrgico para tratar tumores avanzados
de laringe e hipofaringe. El tratamiento de estos tumores ha ido cambiando sustancialmente
hacia estrategias de preservacion de drgano basadas en la quimioterapia y radioterapia. Este
cambio de paradigma se inicié a raiz de los resultados publicados en el ensayo clinico de los
Veterans Affairs Laryngeal Cancer Study Group and Radiation Therapy Oncology Group, que
demostraron que los tratamientos con quimioterapia de induccidn seguida de radioterapia en
pacientes con una reduccidn tumoral adecuada proporcionaban una supervivencia equivalente a

la LT primaria para tumores avanzados de la laringe®.

La LT es un procedimiento quirdrgico que se puede llevar a cabo como tratamiento inicial en
pacientes con tumores de laringe o hipofaringe localmente avanzados, o bien como una técnica
de rescate tras la recidiva local del tumor, cuando no se considera posible la realizacion de
técnicas de cirugia parcial.

Si bien la incidencia de cancer de laringe esta disminuyendo en Espafia, especialmente en el caso
del sexo masculino, el pais sigue contando con un elevado nimero de pacientes con carcinomas
de laringe e hipofaringe?. Segun los datos procedentes de GLOBOCAN 20123, la estimacién de
casos incidentes de carcinomas de laringe en Espafia fue de 3.139 casos en hombres y 285 en
mujeres. En los hombres supone el 112 tumor en incidencia de aparicion. La mortalidad asociada
a tumores de laringe ascendid a 1.228 hombres y 92 mujeres en 2016 (INEbase, datos disponibles
2016).

De acuerdo con los resultados de un estudio en el que se analizaron los tratamientos quirdrgicos
llevados a cabo en centros espafioles entre los afios 2006 y 2011, durante este periodo se
realizaron un total de 8.071 laringectomias, lo que corresponde a una media de 1.345
laringectomias anuales, tratandose del procedimiento quirdrgico mayor mas prevalente entre las

cirugias oncoldgicas de cabeza y cuello®.
La aparicidon de complicaciones tras la realizacion de una LT implica un impacto significativo en la

morbilidad postoperatoria, incrementado los periodos de hospitalizacién y los costes asociados al

procedimiento.
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-Introduccion-

Una de las complicaciones en el postoperatorio de una LT es la aparicion de una fistula
faringocutanea (FFC). Su prevalencia varia mucho entre grupos de trabajo, encontrandose entre el
5%° y el 73%°. En una revision realizada por Dedivitis y col’, el porcentaje global de aparicidn de
FFC en una poblaciéon de 5.950 pacientes laringectomizados, de los cuales un 36,4% habian
recibido un tratamiento previo con radioterapia, fue del 18,6%. En otra revision llevada a cabo por
Liang y col® en la que se incluyeron un total de 2.586 pacientes laringectomizados, se cita una
frecuencia global de aparicion de fistulas del 15,8%, oscilando entre el 7,4% y el 58,0%
dependiendo de la serie analizada. Segun una revision sistematica y metanalisis publicado por
Hasan y col® en el que se incluyeron pacientes tratados con LT de rescate tras radioterapia o
guimio-radioterapia y en la que se analizaron 50 estudios con datos correspondientes a 3.292
pacientes, la incidencia media de fistulizacion alcanzé el 28,9%, con una gran variabilidad en la
frecuencia de aparicion de fistulas entre los diferentes estudios. En este mismo trabajo
concluyeron que la FFC es la complicacion mas frecuente tras una LT.

1011 o] retraso de la

La aparicién de una FFC se asocia a estancias hospitalarias mas prolongadas
reintroduccion de la alimentacién oral y la rehabilitacién vocal®, el retraso en el inicio del
tratamiento adyuvante y la disminucidn de la calidad de vida del paciente®.

Segun Aslier y cols®?, la presencia de FFC no altera la supervivencia global y la libre de enfermedad
a 3y 5 afios respecto a los pacientes sin fistula. En el trabajo de Kim y cols® tampoco se

encontraron diferencias en la supervivencia global y la supervivencia especifica a 5 afios en

funcidén de la aparicion de FFC.

En la literatura se han publicado diferentes estudios observacionales y metandlisis considerando
los factores que pueden predisponer a la aparicidon de FFCs, aunque la mayoria de ellos incluyen
series relativamente pequefias o estudios multi-institucionales>®!*. De acuerdo con los resultados
de una revisidon sistemdtica en la que se agruparon datos de 63 estudios’, el promedio de
aparicion de FFCs en el postoperatorio de una laringectomia fue del 18,5%, siendo factores de
riesgo: el tratamiento previo con radioterapia o quimio-radioterapia, los valores de hemoglobina
preoperatoria inferiores a 125 g/L, la extension local avanzada del tumor, su localizacién a nivel

de supraglotis o hipofaringe, o la realizacidn de vaciamientos cervicales.

En conjunto, los principales factores de riesgo identificados en la literatura son: el tratamiento

7,8,14-22 7,14,16-18,23

previo con radioterapia 0 quimio-radioterapia , la realizacién de un vaciamiento

ganglionar cervical”**?!, las comorbilidades del paciente (por ejemplo diabetes mellitus®,

13
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enfermedad pulmonar obstructiva crénica’® o hepatopatial®), los niveles bajos de hemoglobina

7,11,15,16,24

preoperatoria y postoperatoria®1®11161924 = |3 |ocalizacién del tumor en la

8111415202125 5 sy tamafio (T3-T4 de la clasificacion TNM)®>2°, haber practicado una

hipofaringe
traqueotomia previa'® y la realizacién de una cirugia extensa''*2®, A pesar de que se han
identificado numerosos factores de riesgo, actualmente no hay consenso en cudles de estos

factores son los mejores predictores de la aparicidon de una FFC.

A nivel nacional varios grupos de trabajo han estudiado la incidencia y factores de riesgo de
aparicién de FFC. La Tabla 1 resume las caracteristicas de los pacientes y la incidencia de FFCs de

diferentes estudios publicados realizados en pacientes del estado espafiol.

Tabla 1. Resumen de los resultados obtenidos por diferentes autores espafioles en el porcentaje de fistulas
en pacientes laringectomizados.

Afectacion
hipofaringe Radioterapia Fistula

Autor Ao N (%) previa (%) (%) Comentario

Venegas?’ 1997 100 0% 50% 15% Las fistulas tras radioterapia previa
cuentan con mayor gravedad

Herranz®® 2000 471 23,9% 0% 21% Mayor porcentaje de fistulas en las
laringectomias ampliadas

Martin- 2006 68 - 0% 21,6% Mayor porcentaje de fistulas en

Villares® laringectomias ampliadas y en caso
de hipoproteinemia

Esteban 2006 442 16,3% 4.6% 32,8% Relacién de aparicion de fistula con

consumo de alcohol, laringectomia
ampliada y equipo quirurgico

Iglesias®? 2011 157 15,2% 0% 8,1% Relacion de aparicion de fistula con
la técnica de sutura de la hipofaringe

Ferndndez®? 2014 70 45,7% 11.4% 48,6%  Relacion de aparicién de fistula con
la afectacidn ganglionar

Rodrigo® 2015 80 0% 0% 27,5%

Chiesa® 2018 20  20% 100% 50% Relacion de aparicion de fistula con

el uso de colgajo pectoral como
refuerzo de la sutura de Ia
hipofaringe

14
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1.2. Tipo de sutura

Clasicamente, tras la exéresis de la laringe, se realiza una sutura manual de la mucosa restante de
la faringe de forma horizontal o en forma de T. No obstante, a principios de los afios 70, Paches y
col®* y Lukyanchenko y Knowles®® describieron los primeros casos del uso de dispositivos
automaticos para la sutura de la faringe en una LT. En el afio 2000, Sofferman y Voronetsky ¥’ y
Agrawal y Schuller® publicaron las primeras series de resultados, con una descripcion detallada
de la técnica quirurgica. Desde entonces, el uso de las técnicas de sutura automatica o mecanica
durante la LT ha aumentado®39-°,

Existen dos tipos principales de técnicas al realizar la sutura mecanica de la faringe: abierta y
cerrada. En la técnica abierta, el dispositivo se usa tras la exéresis convencional de la laringe, es
decir, tras exponer el interior la via digestiva. En cambio, segun la técnica cerrada, el dispositivo se
aplica cuando la laringe se encuentra Unicamente unida a la faringe por la mucosa. Tras activar el
mecanismo, se realiza automaticamente la sutura y la exéresis de la pieza. En algunos casos es
dificil mantener la epiglotis suprahioidea fuera de las ramas del dispositivo de sutura. En esos
casos, algunos autores proponen un abordaje mixto, que consiste en realizar una apertura
pequefia y controlada en la faringe, a nivel de la vallécula® o del drea interaritenoidea®, y facilitar
la retraccion de la epiglotis. En el apartado de métodos se describen detalladamente estas

técnicas.

El uso de una sutura automatica permite, comparado con la sutura manual, disminuir el tiempo
de cirugia, la ausencia de contaminacién del campo quirurgico con las secreciones endofaringeas
en la técnica cerrada, y la disminucidn del traumatismo sobre la mucosa.

En cambio, el principal inconveniente de la sutura mecanica es que el tumor no se puede
visualizar durante la reseccion y por lo tanto, no se pueden adaptar los margenes de reseccion a
las dimensiones y caracteristicas del tumor. Asi pues, se puede comprometer el resultado
oncoldgico si se aplica en casos inapropiados.

Desde el afio 2008, en nuestro centro se dispone de dispositivos de sutura automatica para el

cierre mucoso de la faringe y se ha utilizado, a criterio del cirujano, mediante la técnica cerrada.
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1.3. Sarcopenia

Diversos factores determinan la masa muscular esquelética de un individuo, como son la altura, la
cantidad de tejido adiposo, la raza, los factores genéticos, la actividad fisica, los niveles
hormonales y la dieta®’. A partir de la cuarta década de vida, se inicia una tendencia natural de
pérdida de masa muscular y la velocidad de pérdida se acelera a partir de la séptima década>?.
Este fendmeno fue nombrado “sarcopenia”, del griego “sarkds” que significa “carne”- que no deja
de ser musculo-, y “penia” que significa “deficiencia, carencia”>®. Asi pues, originariamente se
empled este término para referirse a la alteracion funcional y fisica relacionada con la fragilidad y
envejecimiento de un individuo®*. La prevalencia de sarcopenia se estima entre el 5y el 13% para
la poblacién de entre 60 y 70 afios, y de hasta el 50% en los mayores de 80 afios>. La masa
muscular esquelética y su composicidn son los factores principales que determinan la funcién

metabdlica del musculo, su fuerza y rendimiento fisico®..

En 2010 el European Working Group on Sarcopenia in Older People (EWGSOP) definié el concepto
de sarcopenia como aquel sindrome caracterizado por la progresiva y generalizada pérdida de
masa muscular esquelética y de fuerza, con el riesgo de desarrollar discapacidad fisica,
disminucidn de la calidad de vida e incluso la muerte®. Se propusieron 3 criterios: la disminucién
de la masa muscular, la disminucién de la fuerza muscular y el bajo rendimiento fisico. La
definicién de sarcopenia exigia la documentacién del primer criterio y alguno de los otros dos. La
razon para requerir al menos dos criterios se basé en que la relacién entre la masa muscular y la
fuerza no es lineal®’.

En 2019, se realizé una segunda reunién del EWGSOP>® donde se redefinié la enfermedad como
una alteracidn progresiva y generalizada del musculo esquelético. Basandose en la revision de las
guias disponibles, se concluyd que la fuerza muscular es mejor predictor de complicaciones que la
masa muscular. Por tanto, se considerd la disminucion de la fuerza muscular como criterio de
probable sarcopenia. El diagndstico definitivo de sarcopenia se podria confirmar si se
documentara la alteraciéon de la cantidad o calidad del tejido muscular. El tercer criterio, el bajo
rendimiento fisico, se considerd un parametro de severidad.

La calidad del musculo esquelético es un concepto impreciso que comprende aspectos de
anatomia, de composicién quimica y metabdlica, y de actividad mecanica®l. Reinders y col*®
propusieron que las caracteristicas de la arquitectura micro y macroscopica del tejido muscular

definian la calidad del mismo y se relacionaban con la mortalidad. En un estudio prospectivo con 8

anos de seguimiento observaron que al aumentar el tejido adiposo intramuscular en una
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desviacién estandar aumentaba el riesgo de mortalidad en un 23% en hombres y 8% en mujeres
[HR =1,23 (IC 95%: 1,15-1,30) y HR = 1,08 (IC 95%: 1,01-1,16), respectivamente]. La presencia de
tejido adiposo intramuscular o intermuscular se denomina mioesteatosis™°.

Un porcentaje de pacientes oncoldgicos sufre la aparicion de sarcopenia. Los fendmenos
patofisiolégicos que podrian explicar la sarcopenia en los pacientes oncolégicos comprenden: la

inflamacion, la resistencia a la insulina y la infiltracidn grasa de las fibras musculares®.

1.3.1. Técnicas diagnosticas de la sarcopenia

Se han descrito multiples técnicas y cuestionarios para definir los criterios propuestos por el
EWGSOP. Los que se utilizan actualmente son:
1) Fuerza muscular:

a. Cuestionarios para deteccidn de casos: SARC-F questionnaire®!, cuyo nombre
corresponde a las siglas en inglés de las 5 pruebas evaluadas: fuerza, asistencia para
caminar, capacidad de levantarse de una silla, subir escaleras y frecuencia de caidas.
La puntuacion maxima son 10 puntos, atribuyendo de 0 a 2 puntos para cada
componente. Una puntuacion igual o superior a 4 predice la presencia de sarcopenia.

b. Fuerza de agarre mediante un dinamdémetro de mano

c. Test de levantarse y sentarse en una silla (Chair stand test): evaluacion de la fuerza en
extremidades inferiores mediante la capacidad de levantarse y sentarse en una silla
de tamano estandar el mayor nimero de veces posible durante 30 segundos. El
ejercicio se realiza con los brazos cruzados sobre el pecho. Se definen unos umbrales
en funcion de la edad y el sexo y, por debajo de estas puntuaciones, el riesgo de

caidas aumenta (Figura 1).

Figura 1. Representacion grafica y

puntuaciones del test de levantarse SCORING

y sentarse en una silla. Obtenido

del documento creado por el Chair Stand

“Center for Disease Control and / Below Average Scores

Prevention” y “Stopping Elderly AGE MEN  WOMEN

Accidents, Deaths & Injuries”, para e

el asesoramiento en la deteccién L =

de pacientes con riesgo de caidas. 65-69 <12 <n

Disponible en: www.cdc.gov/steadi 70-74 <12 <10
75-79 <1 <10
80-84 <10 <9
85-89 <8 <8
90-94 <7 <4

17 A below average score indicates

a risk for falls.
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2) Cantidad o calidad de la masa muscular:

a.

Densitometria muscular de cuerpo entero [absorciometria de doble energia de rayos
X (DXA)]: determina la composicién corporal considerando el tejido muscular, la grasa
y el hueso® y se basa en la absorcién variable de los rayos X por los diferentes
componentes.

Prediccién de la masa muscular corporal o Unicamente de extremidades mediante el
andlisis de impedanciometria bioeléctrica. La impedanciometria se basa en la
diferencia de resistencia que presentan los tejidos al paso de corriente alterna débil.
Los tejidos blandos ricos en fluidos y electrolitos, especialmente el tejido muscular
esquelético, son altamente conductivos, comparados con los tejidos poco hidratados
como el hueso®’. Asi pues, el método se ve afectado por el estado de hidratacion, la
distribucién de la grasa en el cuerpo y por el contenido de glucégeno hidratado en el
musculo®.

Area de seccién muscular (ASM) calculada por Tomografia Computarizada (TC) o
Resonancia Magnética Nuclear (RMN). Godfrey Hounsfield en 1975 introdujo el
primer escdner por TC en Londres. Esta herramienta permitié la primera
cuantificacidon precisa de la masa muscular corporal de un humano vivo®*. La RMN
también permite la cuantificacion de la masa muscular sin la irradiacion que conlleva

laTC.

3) Rendimiento fisico:

a.

“Short Physical Performance Battery” o Test de Guralnik: Consiste en la realizacion de
tres pruebas: equilibrio (en tres posiciones: pies juntos, semi-tdndem y tandem),
velocidad de la marcha y capacidad de levantarse y sentarse cinco veces®.

Test de velocidad de la marcha (“Gait Speed”): Se cronometra el tiempo que tarda
una persona en caminar una distancia de cuatro, seis u ocho metros “a velocidad
normal, confortable”. El punto de corte mas utilizado se sitta en 0,8 m/seg.

Prueba cronometrada de “levantese y ande” (“Timed Up & Go test”): El paciente debe
estar sentado en una silla con la espalda bien apoyada en el respaldo. Puede utilizar
las ayudas técnicas que usa habitualmente (bastén, por ejemplo). Se le pide que se
levante de la silla, a ser posible sin apoyar los brazos, que camine 3 metros, gire,
regrese a la silla y se siente nuevamente. Se suele considerar que es correcto si lo
realiza en 10 segundos o menos; cuando es igual o mayor de 20 segundos se
considera que la persona tiene un elevado riesgo de caidas, siendo éste el dintel mas

habitual para detectar la fragilidad.
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Otros parametros gue definen la composicion corporal

El indice de masa corporal (IMC) ha sido propuesto por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS)
como el pardmetro mas Util para la medida del sobrepeso y la obesidad poblacional en adultos®®.
Se define como la relacién entre el peso en kilogramos y el cuadrado de la altura en metros
(kg/m?) y se clasifica en rangos. El bajo peso corresponde a un IMC inferior a 18,5 kg/m?. El
normopeso comprende un IMC entre 18,5 y 24,9 kg/m2 Un IMC entre 25,0 y 29,9 kg/m? se
considera sobrepeso, entre 30,0 y 34,9 kg/m? obesidad clase |, entre 35,0 y 39,9 kg/m? obesidad
clase Il y si es mayor o igual a 40,0 kg/m? corresponde a obesidad clase I11°. No obstante, el IMC
tiene en cuenta la masa corporal total y no la composicion ni la distribucion de sus componentes.
Para ejemplificar este efecto, Willemsen y cols®’ agruparon 137 pacientes con carcinoma
avanzado de cabeza y cuello segin su IMC y la masa muscular medida mediante
impedanciometria. En la Figura 2, que corresponde a su trabajo, se muestra como un IMC bajo no
necesariamente implica que el paciente esté malnutrido ni que la supervivencia disminuya, ya que
el grupo con bajo IMC y masa muscular normal presenté los mejores resultados. Ademas, en
cuanto a la supervivencia, se observaron diferencias entre los dos grupos con IMC normal: los que

presentaban disminucion de la masa muscular tenian peor supervivencia que los que no la

presentaban.
1.0
Body composition profiles
—"1BMI<21 kg/m’, normal FFMI
0.9 —normal BMI, normal FFMI
--""*normal BMI, FFMI<P,,
—1BMI<21 kg/m’, FEMI<P,,
0.8 .
3 Figura 2. Curvas de
(% 0.7 supervivencia para diferentes
£ perfiles de composicion
© 061 corporal, en el cual se
consideraron las  siguientes
05 variables: edad <60 (p=0,078),
Common Terminology Criteria
0.4 for Adverse Events Version 4.0
| T | \ l | 1 | 1 grado 2 al inicio de la quimio-

° & 1 ow o A: N %2 8 M adioterapia (p=0,065), terapia

Overall Survival (months after CRT/BRT completion) sistémica (cisplatino cetuximab)
’

Patients at risk

Normal BMI, % s 84 8 72 5 3 2 15 10 (p=0,001). (BMI corresponde al
Normal FFMI indice de masa corporal por sus
BMI<21kg/m? 31 27 25 23 17 14 13 7 3 2 . L

FFMI<P;q siglas en inglés; FFMI, fat-free
Normal BMI, 9 9 8 6 5 5 5 4 2 1 mass index below 10th
FFMI<P1o

BMI<21kg/m? 3 3 3 3 3 3 3 3 1 1 percentil).

Normal FFMI

Obtenido de: Willemsen ACH, Hoeben A, Lalisang Rl, Van Helvoort A, Wesseling FWR, Hoebers F, Baijens
LWIJ, Schols AMWIJ. Disease-induced and treatment-induced alterations in body composition in locally
advanced head and neck squamous cell carcinoma. J Cachexia Sarcopenia Muscle. 2020 Feb;11(1):145-159.
doi: 10.1002/jcsm.12487. Epub 2019 Sep 19. PMID: 31536685 ©’
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Caquexia no es sindonimo de sarcopenia, sino que se define como un sindrome metabdlico
complejo y multifactorial basado en la pérdida de mas de un 5% del peso durante 12 meses®. Su
patofisiologia se caracteriza por un balance energético negativo causado por la reduccién de la
ingesta y el aumento del catabolismo proteico. La caquexia puede ser la causa subyacente de la

sarcopenia®.

En oncologia, se puede definir la malnutricién como la alteracién nutricional subaguda o crénica
asociada al proceso inflamatorio tumoral y al déficit de ingesta. Esta altera la composicidn
corporal provocando una pérdida de peso; ya sea disminuyendo la masa muscular y/o la masa
grasa. Como consecuencias puede dar lugar a la disfuncion de algin érgano, con déficits inmunes,

musculares y cognitivos’®.

1.3.2. Tipos de sarcopenia

La sarcopenia puede considerarse aguda durante los primeros 6 meses y crdnica a partir de esta
fecha.

En algunos pacientes la sarcopenia puede deberse al envejecimiento, llamandose sarcopenia
primaria, siempre y cuando no exista ninguna otra causa especifica. La mayor parte de los casos
de sarcopenia, en cambio, son secundarios a mdultiples factores entre los que destacan:
enfermedades relacionadas con procesos inflamatorios como la artritis, las neoplasias o el fallo
organico; o bien el sedentarismo e inactividad fisica y la malnutricidn, ya sea por desnutricion,

anorexia, malabsorcion u obesidad.

Por otro lado, la obesidad es una enfermedad cada dia mas frecuente, tanto en paises
desarrollados como en vias de desarrollo®. Se ha observado que personas con la misma altura y
peso, y por lo tanto el mismo IMC pueden presentar distintos porcentajes de masa muscular y
tejido adiposo’t. Ademds, cuando los pacientes con cédncer cambian de peso no ganan o pierden
masa grasa y muscular necesariamente en la misma proporcién, es decir, pueden perder
musculatura y ganar grasa. La Figura 3 obtenida del trabajo de Baracos y Arribas’’, muestra los
cambios en una misma paciente afecta de un cancer de pulmén de células no pequefias estadio
IV. Las imagenes TC fueron tomadas con un intervalo de 10 meses de separacidn y corresponden
a un mismo peso y altura, y por lo tanto a un mismo IMC. En la primera imagen (A) la paciente era
musculosa (drea muscular=172,5 cm?, 4rea grasa 452 cm?) y en la segunda imagen (B) la paciente

presentaba sarcopenia (drea muscular=86,7 cm?, drea grasa 506 cm?)’’. En este contexto, se ha
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descrito un fenotipo corporal llamado obesidad sarcopénica que consiste en la presencia
simultanea de masa muscular disminuida y obesidad®*’2. Asi pues, la reduccidn de masa muscular
esquelética puede presentarse enmascarada por la presencia de exceso de grasa. En
consecuencia, el diagndstico de obesidad sarcopénica no se puede realizar mediante el IMC ya

que no nos aporta informacién suficiente’?.

Figura 3. Imagenes que muestran la distribucion de la masa muscular y grasa en una misma
paciente con cancer de pulmdn de células no pequenias, estadio IV. Las imagenes de tomografia
computarizada fueron tomadas con un intervalo de 10 meses y el indice de masa corporal en
ambos momentos era de 30,7 kg/m2. En la primera imagen (A), la paciente presenta un area
muscular de 172,5 cm2, y un area grasa de 452 cm2 mientras que en la segunda imagen (B) la
paciente presenta sarcopenia (area muscular= 86,7 cm2 y area grasa 506 cm?2).

Obtenido de: Baracos VE, Arribas L. Sarcopenic obesity: hidden muscle wasting and its impact for
survival and complications of cancer therapy. Ann Oncol. 2018 Feb 1;29(suppl_2):iil-ii9. doi:
10.1093/annonc/mdx810. PMID: 295062287,

La obesidad sarcopénica se ha asociado al empeoramiento del estado funcional y al aumento de
mortalidad en pacientes con cancer’?, ya que combina los riesgos de la sarcopenia y la obesidad.
El grupo de Prado’® estudiaron pacientes oncolégicos de pulmén y tracto gastrointestinal y
observaron una supervivencia media de 21,6 meses (rango 16,9-26,3 meses) en los pacientes
obesos sin sarcopenia respecto a 11,3 meses (rango 7,4-15,2 meses) en los pacientes obesos con

sarcopenia.
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1.3.3. Sarcopenia en pacientes con cancer de cabeza y cuello

Los pacientes con carcinomas de cabeza y cuello presentan frecuentemente pérdida de peso por
las caracteristicas metabdlicas del propio cancer, asi como por su localizacion a nivel de la via
aéreo-digestiva y las importantes secuelas o toxicidades producidas por sus tratamientos. Las
Ultimas incluyen sintomas como la mucositis, xerostomia, disfagia, disnea y nduseas o vémitos’*.
Incluso en ausencia de estos sintomas, los pacientes pueden presentar malnutricion secundaria a
su estilo de vida, habitos tdxicos u otras comorbilidades. La prevalencia de sarcopenia en
pacientes con carcinoma de cabeza y cuello varia en un rango amplio segun los autores, del 6%”°

al 77%’°.

El estado nutricional y la sarcopenia pueden impactar en el desarrollo y resultados de los
tratamientos del cancer, incluyendo la cirugia, la radioterapia y la quimioterapia®. Caburet y cols®®
observaron unas tasas de malnutricion del 54% segun el indice de riesgo nutricional (1,519 x
albuminemia + (peso actual/peso habitual) x 100) en los pacientes operados con cirugia mayor
por tumores de cabeza y cuello. Tanto los pacientes malnutridos como los que presentaron
sarcopenia tenian mayor riesgo de complicaciones postoperatorias (62% vs 17%, p<0,001; 56% vs

22%, p<0,01; respectivamente).

Las técnicas que evaltan el rendimiento fisico y los cuestionarios son fundamentales pero a
menudo resultan largos y tediosos para los pacientes y los profesionales. Ademas, muchas veces
en las consultas no se dispone de suficiente tiempo para realizarlos con la dedicacién que
requieren. Por este motivo, pocos articulos comprenden el estudio de la sarcopenia evaluando
tanto la masa como la fuerza muscular. Es el caso del trabajo de Chargi y col®®, en el que
estudiaron pacientes ancianos que acudieron a una consulta de geriatria tras el diagndstico de
cancer de cabeza y cuello. En esa consulta se evaludé la fuerza muscular mediante un
dinamdémetro de mano y el test de la velocidad de la marcha. La conclusidon del articulo determina
gue la sarcopenia, entendida como la combinacion de pérdida de masa y funcion muscular,
disminuye la supervivencia total en pacientes ancianos con cancer de cabeza y cuello (12 meses
en pacientes sarcopénicos vs 13 meses en los no sarcopénicos, p<0,05). En cambio, tanto la masa

muscular como la fuerza no fueron factores determinantes estudiados por separado.

De las multiples técnicas previamente descritas para la evaluacidon de la composicidn corporal vy,
por tanto, para la deteccion de sarcopenia, se ha propuesto la TC como herramienta util para su

medicidn en pacientes oncoldgicos, ya que forma parte del estudio habitual para el estadiaje del
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tumor. La RMN también se considera un gold standard para esta evaluacion pero, a diferencia del

TC, no se realiza rutinariamente en los pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello.

1.3.4. Tomografia Computarizada para el estudio de la sarcopenia en pacientes

oncologicos

Como se ha mencionado previamente, las imagenes de TC permiten medir la composicion
corporal a través de la cuantificacidon de los distintos tipos de tejidos con importante precision,
diferenciando los tejidos en base a su absorcién de rayos X. Los principios basicos del andlisis
fotografico consisten en que cada imagen bidimensional visualizada en un monitor estd
compuesta por multiples cuadrados llamados pixeles y que, cuantos mas pixeles tenga una
imagen, mayor resolucion espacial tendra. Una matriz es la cuadricula que forman estos pixeles
en el plano de adquisicidn de la imagen. Para las imagenes de TC, a cada pixel se le atribuye un
valor dentro de la escala de grises seguin un coeficiente de atenuacién graduado por las Unidades
Hounsfield (UH), que refleja la absorcion de rayos X. El agua destilada se define
internacionalmente como 0 UH y el aire -1000 UH. El hueso corresponde a valores mayores de
150 UH, el musculo esquelético se encuentra entre -29 y 150 UH y el tejido adiposo entre -190 y

-30 UH"".

A nivel molecular, cada componente tisular tiene una densidad concreta y por lo tanto
determinara el coeficiente de atenuacion de cada pixel en el tejido en concreto. Por ejemplo, la
musculatura esta compuesta por proteinas, moléculas de agua, electrolitos, lipidos y otros
componentes en menor proporcion. Un tejido muscular infiltrado de lipidos o fluidos tendra un
valor de UH menor que el de la musculatura normal, mientras que por el contrario, un valor de
UH elevado en el musculo indica una menor cantidad de tejido adiposo y una mayor calidad

muscular®?.

El equipo de Shen y cols’® objetivaron muy buena correlacién entre la masa muscular
determinada en imagenes axiales a nivel de la 32 vértebra lumbar (L3) y el volumen muscular total
medido a partir de imagenes de RMN corporal (Figura 4). Para ello utilizaron una férmula que
tenia en consideracién el ASM de cada imagen de RMN, el intervalo, el grosor y el nimero de
cortes, puesto que las imagenes de RMN no son contiguas. Desde entonces, el area muscular a
nivel de L3 se ha utilizado como nivel de referencia para el estudio de la sarcopenia. Mourtzakis y

cols®® validaron esta correlacion en pacientes con céncer.
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Figura 4. Relacion entre el volumen total de masa muscular esquelética medido en multiples
cortes seriados de resonancia magnética (SM, skeletal muscle)-eje vertical- y el drea de musculo
esquelético 5 cm por encima del espacio intervertebral L4-L5 —eje horizontal-.

Obtenido de: Shen W, Punyanitya M, Wang Z, Gallagher D, St-Onge MP, Albu J, Heymsfield SB,
Heshka S. Total body skeletal muscle and adipose tissue volumes: estimation from a single
abdominal cross-sectional image. J Appl Physiol (1985). 2004 Dec;97(6):2333-8. doi:
10.1152/japplphysiol.00744.2004. Epub 2004 Aug 13. PMID: 15310748,

Adicionalmente, a partir del drea muscular en una imagen bidimensional, se establecid que se
podia extrapolar una medida de masa muscular total Ilamada indice de masa muscular
esquelética (IMME), normalizando cada valor por el cuadrado de la altura del individuo. Esta
practica se realiza desde que se publicaron los resultados de Baumgartner y cols’, que estudiaron
la correlacion entre el drea de masa muscular en las extremidades y el valor de referencia de
masa muscular de todo el cuerpo obtenido por absorciometria de doble energia de rayos X. Estos
investigadores observaron que al dividir el area de masa muscular entre el cuadrado de la altura

en metros se minimizaba el sesgo relacionado con la edad, el sexo y la raza’®.

No obstante, los pacientes afectos de tumores de cabeza y cuello no disponen, habitualmente, de
un TC abdominal para poder realizar determinaciones de masa muscular a nivel de L3 segun el
método de Shen y cols. Por el contrario, en la mayoria de ellos se obtiene un TC de cuello que, en
muchos casos, se complementa con un TC de tdrax. Con el objetivo de evitar la radiacion
innecesaria inherente a obtener imagenes de L3 adicionales en estos pacientes, el grupo de
Swartz y col®® estudid la posibilidad de estimar la masa muscular a partir del ASM en una imagen
axial obtenida a nivel de la vértebra C3. La técnica que describieron se encuentra ampliamente
detallada en el capitulo de Material y Métodos, pero en esencia consiste en determinar el area
muscular de ambos esternocleidomastoideos y de la musculatura paravertebral en la imagen axial

de TC. Se utiliza una imagen obtenida a nivel de C3 dado que las imagenes mas craneales incluyen
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la musculatura de la lengua y las més caudales incluyen los musculos escalenos®!. El sumatorio de
las areas de los dos grupos musculares (esternocleidomastoideo y paravertebral) se correlacioné
con las areas de masa muscular a nivel de L3, observando una correlacién significativa y pudiendo

80,82

extraer varias férmulas de prediccidon segun el estudio®’®*, incluyendo variables como la edad,

pesoy sexo.

Férmula de conversidn a drea de seccidn en L3 simplificada, segiin Swartz®

Area de seccién en L3 (cm?) = 24,078 + 2,789 * 4rea de seccidn en C3 (cm?)

Férmula de conversidn a drea de seccion en L3 corregida, segin Swartz®°

Area de seccién en L3 (cm?) = 27,304 + 1,363 * 4rea de seccidn en C3 (cm?)
-0,671 * Edad (afios) + 0,640 * Peso (Kg) + 26,442 * Sexo

Férmula de conversién a area de seccién en L3, segtin Jung”®

Area de seccién en L3 (cm?) = 81,059 + 0,874 * 4rea de seccidn en C3 (cm?)
- 0,257 * Edad (afios) + 0,956 * Peso (Kg) - 8,127 * Sexo
(Sexo= 1 para mujeres, 2 para hombres)

La robustez de esta metodologia de trabajo, que incluye la seleccion de una imagen
correspondiente a nivel de C3 y la determinacién del area muscular delineada, fue analizada en

2019, hallandose un acuerdo excelente entre observadores®.

No existe hoy en dia un punto de corte definido para evaluar el IMME vy definir asi la sarcopenia
en pacientes oncoldgicos®l. En el estudio de Prado y cols’® obtuvieron mediante estratificacion
unos puntos de corte para el IMME en funcion de la mortalidad. Se considerd que un IMME en L3
corregido por la altura se asociaba a mayor mortalidad si era inferior a 52,4 cm?/m? en los
hombres y 38,5 cm?/m? en las mujeres. Wendrich y col®®, en cambio, observaron resultados
parecidos en ambos sexos y consideraron un punto de corte comuin de 43,2 cm?/m? para el
diagnodstico de sarcopenia. Este umbral se obtuvo a partir del estudio de complicaciones durante

la quimioterapia.
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A partir de la correlacién entre la masa en C3 y L3, multiples grupos de trabajo han estudiado la
sarcopenia como factor de riesgo de varias complicaciones y resultados en términos de

supervivencia en pacientes con cancer de cabeza y cuello.

De hecho, varios autores’®8® han demostrado que los pacientes con carcinoma de cabeza y

cuello que presentaban sarcopenia antes o después del tratamiento tenian mayor riesgo de

recurrencia y muerte. (Figura 5)
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Figura 5. Curvas de supervivencia de Kaplan-Meier en funcién de la presencia de sarcopenia
medida en la 32 vértebra lumbar y calculando el indice de masa muscular esquelética. Los puntos
de corte establecidos fueron: <46,7 cm?/m? en hombres y <30,3 cm?/m? en mujeres.

Obtenido de: Nishikawa D, Hanai N, Suzuki H, Koide Y, Beppu S, Hasegawa Y. The Impact of
Skeletal Muscle Depletion on Head and Neck Squamous Cell Carcinoma. ORL J Otorhinolaryngol
Relat Spec. 2018;80(1):1-9. doi: 10.1159/000485515. Epub 2018 Jan 26. PMID: 293932518,

Por ejemplo, Jung y cols®? estudiaron la masa muscular a nivel de C3 y L3 en pacientes con cancer
de cabeza y cuello y observaron que los pacientes con elevada masa muscular tanto en L3 como
en C3 tenian una supervivencia global mayor que los pacientes con valores bajos (los puntos de

corte utilizados fueron 56,3 cm? para C3 y 174,5 cm? para L3) (Figura 6)
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Figura 6. Curvas de Kaplan-Meier que comparan la supervivencia global segln los puntos de corte
del drea de masa muscular en L3 (174,5 cm?, A) y en C3 (56,3 cm?, B). Test de Log-rank, p<0,001.

Obtenido de: Jung AR, Roh JL, Kim JS, Choi SH, Nam SY, Kim SY. Efficacy of head and neck
computed tomography for skeletal muscle mass estimation in patients with head and neck cancer.
Oral Oncol. 2019 Aug;95:95-99. doi: 10.1016/j.oraloncology.2019.06.009. Epub 2019 Jun 11.
PMID: 3134540182,

En consonancia con estos resultados, Grossberg y cols®” constataron que los pacientes con baja
masa muscular previa o posterior al tratamiento con radioterapia tenian peor supervivencia

global tras finalizarla. Por otra parte, Wendrich y col®*

observaron que los pacientes con baja masa
muscular esquelética tenian 3 veces mas riesgo de toxicidad quimioterapica basada en platinos, y
con ello menor supervivencia (media de 36,6 meses en los pacientes que presentaron toxicidad vs
54,2 meses en los que no la presentaron; p=0,038). Otros estudios han demostrado que la
sarcopenia aumenta la toxicidad a la quimio-radioterapia en pacientes afectos de tumores de

cabezay cuello8°

, por lo que coinciden en considerar la sarcopenia como el parametro a utilizar
a la hora de ajustar los tratamientos quimioterapicos, en vez del area de superficie corporal, que
es la férmula que se usa actualmente. El grupo de Willemsen®” también observé que los pacientes
con carcinomas escamosos de cabeza y cuello que presentaban disminucién de la masa muscular
libre de grasa medida mediante impedanciometria bioeléctrica mostraban peor supervivencia
global, mayor toxicidad a la quimio-radioterapia y menor tolerancia a la misma. También
demostraron que los pacientes tributarios de bio-radioterapia con Cetuximab presentaban tasas
mayores de masa muscular inferior al percentil 10 en comparacion con los que recibian
quimioterapia con platinos®’. Este hecho pone en evidencia que los pacientes no candidatos o
“unfit” para la administracidn de cisplatino, en definitiva los pacientes con mas comorbilidades,

|91

tienden a presentar mayor tasa de sarcopenia. No obstante, Huiskamp y col’* no observaron esta

relacién en los pacientes tratados con Cetuximab y radioterapia concomitantes.
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“No hay ningun viento favorable
para el que no sabe a qué puerto se dirige”

Arthur Schopenhauer

2. Objetivos



-Objetivos-

Los objetivos del presente estudio son:

1. Determinar los factores de riesgo que condicionan la aparicion de fistulas faringocutaneas
durante el postoperatorio de una LT en nuestro centro; teniendo en cuenta variables

relacionadas con el paciente, el tumor y la cirugia realizada.

2. Proponer una clasificacion de las fistulas faringocutaneas basada en su severidad clinica.

3. Analizar la influencia de los distintos tipos de sutura en la aparicion de fistulas

faringocutaneas y en los resultados de supervivencia oncolégica.

4. Estudiar la prevalencia de sarcopenia a partir del andlisis del area de seccidn muscular en

una imagen axial de tomografia computarizada obtenida a nivel de la vértebra C3.

5. Evaluar la sarcopenia como factor de riesgo independiente para la aparicion de fistulas

faringocutaneas en el postoperatorio de una LT.

30



o i

- o | 3 - =
L 1 - 3 iy, T
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3. Material y métodos
3.1. Consideraciones éticas

Este trabajo consiste en la revisidn retrospectiva de pacientes operados de LT en nuestro centro.
Los datos correspondientes a la anamnesis, las pruebas de imagen, y el resto de pruebas
complementarias (analiticas) se tomaron como rutina durante estudio diagndstico previo a la
cirugia y el postoperatorio. La conducta a seguir en estos pacientes no fue modificada con fines
didacticos ni cientificos relacionados con este trabajo. Todos los pacientes que padecian un tumor
de cabeza y cuello fueron evaluados en la Unidad Funcional de Cabeza y Cuello del Hospital de
Sant Pau, donde se decidieron las recomendaciones terapéuticas adecuadas para cada caso de
acuerdo a los protocolos de tratamiento institucionales.

La realizacién del estudio fue evaluada y autorizada por parte del Comité de Etica de la
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital de Sant Pau (Expediente: 19/126 (OBS)). Dada la
naturaleza retrospectiva del estudio se solicitd la exencion de consentimiento informado de los

pacientes incluidos en el estudio, que fue autorizada por el CEIC.

3.2. Poblacion

Este trabajo se realizd a partir de la revisidn retrospectiva de todas las LTs realizadas de forma
consecutiva en el Hospital de la Santa Creu i Sant Pau entre los ainos 2000y 2019.

Se incluyeron en el estudio los pacientes tratados mediante LT simple, LT con faringectomia
parcial (LTFP) y LT con faringectomia total (LTFT). Un total de 447 cirugias se realizaron durante el
tiempo de estudio. Se excluyeron todos los pacientes cuya LT se asocié a esofagectomia o
glosectomia total (n=13 pacientes). El estudio finalmente se realizd en base a un total de 434
pacientes. Todos los procedimientos fueron llevados a cabo por un equipo de cuatro cirujanos del

hospital.

Tal y como muestra el diagrama de la Figura 7, en la mayoria de los casos (n=421, 97%) la cirugia
se indicé como tratamiento de un tumor localizado en la laringe o la faringe. De dichos casos, la
cirugia fue el tratamiento inicial en 217 casos (51,6%). En 145 casos (34,4%) la cirugia se indicé
como tratamiento de rescate después de: una cirugia parcial (n=3, 2,1%), radioterapia (n=106,
73,1%), cirugia y radioterapia (n=4, 2,7%), quimio-radioterapia (n=29, 20%) o bio-radioterapia

(n=3, 2,1%). En los 59 pacientes restantes (14%), la indicacién quirudrgica fue la reseccion de un
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segundo tumor localizado en la laringe o hipofaringe de pacientes previamente tratados con
radioterapia.

En los 13 pacientes sin tumor en el momento de la cirugia, la LT se realizé como tratamiento de
una condronecrosis (n=7, 1,6%) o por episodios de aspiraciones severas en pacientes con una
laringe no funcionante (n=6, 1,4%). De estos pacientes, 10 habian recibido previamente
radioterapia.

En total, 222 de los 434 pacientes incluidos en el trabajo (49,7%) habian recibido radioterapia

previa a la cirugia.

Radioterapia
(n=106)
Tratamiento inicial ra((jligltr:r!:;)ia
(n=217) (n=29)
Tumor [ Tratamiento de ( . . . )
e Blo—r:?dlo?tt)erapla
- n=
(n=421) (n=145) I |
Segundo tumor Cirugia parcial
(n=59) (n=3)
( ) Cirugia +
Condronecrosis Radioterapia
(n=7)
No tumor L J \ (=) J
(n=13) [ Laringe no
funcionante
L (n=6) )

Figura 7. Diagrama de distribucion de los pacientes en funcién de la indicacion quirdrgica.
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3.3. Descripcién de la cirugia y cuidados postoperatorios

Se realizaron 4 tipos de cirugia: LT simple (n=297, 68,4%), LTFP sin colgajo de musculo pectoral
mayor (PM) (n=84, 19,4%), LTFP con colgajo de musculo PM (n=29, 6,7%), y LTFT (n=24, 5,5%), la
cual incluye siempre una reconstruccion con un colgajo de PM.

En la mayor parte de los pacientes (n=390, 89,9%) se completd la cirugia con un vaciamiento
cervical, en 82 casos (21%) fue unilateral y en 308 casos (79%) bilateral. En 70 pacientes (17%), el

vaciamiento cervical fue radical.

Como se ha comentado en la introduccidn, existen distintas técnicas de cierre y reconstruccién de
la hipofaringe tras la exéresis de la laringe: manuales o automaticas.

La sutura manual de la mucosa hipofaringea se realizé con material reabsorvible (Vicryl 4/0). En la
mayoria de los casos se intentd crear una linea de sutura horizontal, uniendo los bordes laterales
e inferior de la mucosa a la base de la lengua (Figura 8A). En los pacientes con resecciones mas
amplias o en los que la elasticidad de los tejidos no lo permitio, se realizé una sutura en forma de
T (Figura 8B). En ambos casos, se intentd invertir la mucosa durante el procedimiento. De forma
rutinaria, se realizd una segunda capa de sutura submucosa y una tercera capa muscular con la

musculatura constrictora para reforzar el cierre.

LR

Figura 8. Dibujo esquematico de los tipos de sutura para el cierre de la faringe, tras una
laringectomia total. En la imagen A se muestra una sutura horizontal y en la imagen B una sutura
enformadeT.
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Desde 2008, en el hospital se dispone de una sutura mecanica o automatica tipo Stapler (75-mm

Linear Cutter, Ethicon Endo-Surgery LLC) (Figura 9).

Figura 9. Imagen del dispositivo utilizado para
realizar la sutura mecanica: 75-mm Linear
Cutter, Ethicon Endo-Surgery LLC. Imagen
tomada del catalogo disponible en la pagina
web de Ethicon®.

Este dispositivo se aplica tras la esqueletizacion de la laringe mediante la seccidon del musculo
constrictor inferior y la separaciéon de la mucosa de la cara interna del seno piriforme del
pericondrio del cartilago tiroideo con el propdsito de preservar la mayor parte posible de mucosa.
También se debe separar el hioides de la musculatura suprahioidea y sus conexiones con la
epiglotis, evitando en todo momento abrir accidentalmente la faringe. Finalmente, tras seccionar
la traquea y disecar la membrana traqueoesofagica hasta exponer el musculo cricoaritenoideo
posterior, se coloca el dispositivo de sutura automatica. En este punto, la laringe permanece
unida a la faringe unicamente por la mucosa, y por lo tanto es posible introducir las ramas del
dispositivo de sutura a ambos lados de la mucosa, aproximandonos al maximo a la laringe (Figura
10). Cuando se cierra y se acciona el dispositivo, se crean dos lineas de sutura dobles que sellan la
hipofaringe, y el corte automatico permite separar la laringe. Posteriormente se debe asegurar
que la sutura es correcta y estanca. En caso de imperfeccidn, se puede reforzar con puntos de

sutura manuales simples.

Figura 10. Dibujo esquematico
de la extirpacién de la laringe
utilizando un dispositivo de
sutura mecanica mediante la
técnica cerrada. La epiglotis
esta representada por
transparencia, traccionada para
ser incluida dentro de la pieza
anatémica.
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En pacientes que requirieron una LTFP, la reconstruccion faringea se realizd, segun la extension de
la reseccion, mediante un cierre primario de la mucosa (n=84) o bien mediante la incorporacién
de un colgajo de PM en la linea de sutura (n=29).

Todos los casos de LTFT (n=24) se reconstruyeron con un colgajo de piel libre sobre el plano
vertebral y la sutura al mismo de un colgajo de PM creando una forma de herradura con el fin de
recrear las paredes anterior y laterales de una nueva hipofaringe segun la técnica descrita por
Fabian® (Figura 11 A y B). Asi mismo, se introdujo un tubo de derivacion salival de Montgomery

en todos los pacientes que requirieron un colgajo de pectoral para la reconstruccion.

Figura 11. Dibujos esquematicos de un colgajo de pectoral mayor (PM). A. Disposicion de los
elementos anatdomicos relevantes para realizar el colgajo. El musculo PM se muestra coloreado en
rosa. Una de las posibles incisiones se destaca con la linea de puntos azul. En rojo se realza la
arteria toraco-acromial, rama de la arteria axilar y pediculo principal del colgajo. B. Dibujo
esquematico de la colocacidn del colgajo de PM en un paciente tratado de laringectomia total. El
esquema corresponde tanto a su colocacion de forma onlay como para la reconstruccion de la
hipofaringe. Las lineas punteadas corresponden al paso del colgajo y su pediculo arterio-venoso
por debajo del puente de piel y tejido subcutaneo.
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Todos los pacientes recibieron profilaxis antibidtica con 2 g de amoxicilina-clavulanico,
administrados 30 minutos antes de iniciar la cirugia. Se repitié una segunda dosisde 1 g alas 4
horas de haber iniciado la intervencidn. En los pacientes alérgicos a la penicilina se administrd la
combinacion de clindamicina 900 mg + gentamicina 5 mg/kg, con una segunda dosis de

clindamicina de 600 mg si se superaban las 6 horas de cirugia.

En el primer dia postoperatorio se inicid la nutricion enteral a través de una sonda nasogastrica
(SNG). En ausencia de complicaciones de la herida, se inicid tolerancia por via oral en el séptimo
dia postoperatorio en pacientes no irradiados, y en el duodécimo dia postoperatorio en pacientes

previamente irradiados o en aquellos en los que se realizé un colgajo de PM.
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3.4. Analisis de resultados

Una fistula se definié como cualquier sospecha o evidencia clinica documentada de fuga de saliva
a través de la piel. Todas las sospechas de FFC fueron confirmadas mediante la administracion de
agua tefida con colorante alimentario o azul de metileno. Los pacientes con FFC confirmada
fueron tratados de forma conservadora con antibidticos, mantenimiento de la nutricion enteral
por SNG y curas diarias de la herida. Los casos que no respondieron adecuadamente al
tratamiento conservador se analizaron individualmente y se considerd realizar una nueva
intervencién quirudrgica para el cierre de la fistula con un colgajo de PM. Como pauta general,
siempre y cuando el trayecto fistuloso no mostrase signos de necrosis o sobreinfeccion, se

considerd el tratamiento quirdrgico de la fistula a partir del mes de la cirugia.

Se propuso un nuevo sistema de clasificacién de las FFCs segin su morbilidad y mortalidad,
considerando dos categorias: major y minor. Las fistulas major se definieron como aquellas que:
(1) persistieron 4 semanas o mas, (2) requirieron tratamiento quirurgico, o (3) se asociaron a la
muerte perioperatoria del paciente. Las fistulas minor fueron aquellas que se resolvieron con
tratamiento conservador durante las primeras 4 semanas. La mortalidad perioperatoria fue
definida como toda muerte por cualquier causa durante los 30 dias después de la cirugia o bien

durante el ingreso hospitalario después de la LT.

Se recogié informacién de las siguientes variables asociadas al paciente: edad, sexo, habito
alcohdlico y tabaquico, diabetes mellitus y la clasificacién del estado fisico preoperatorio de la
American Society of Anesthesiologists (ASA), disponible en los informes de anestesia.

También se recogio el peso y la altura, que permitio calcular el IMC de cada paciente. En cuanto a
los habitos tdxicos, se clasificd el consumo en las tres categorias siguientes: no consumo de
tabaco ni alcohol; consumo moderado (<de 20 cigarros/dia y/o <80 gramos de alcohol/dia); y
consumo severo (> 20 cigarros/dia o = 80 gramos de alcohol/dia).

Se analizd la presencia de sarcopenia a partir del calculo del ASM en una imagen de tomografia
computarizada obtenida a nivel de la 32 vértebra cervical, la 12 vértebra toracica y la 32
vértebra lumbar. La metodologia se describe detalladamente en el apartado de “Métodos —
estudio de la sarcopenia”.

También se evaluaron las siguientes variables relacionadas con el tumor y la cirugia: la extensién y
localizacion del tumor, el tratamiento previo con radioterapia o quimio-radioterapia, el tipo de

cirugia, el uso de sutura automatica, la realizacién de vaciamientos cervicales, la colocacién de
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protesis fonatoria, los niveles de hemoglobina preoperatorios y postoperatorios, y los niveles de
albumina y proteinas totales preoperatorios. La clasificacion del tumor en base a su extension se
realizé de acuerdo con la edicién del TNM vigente en el momento del diagndstico. Los pacientes
fueron clasificados segun el tipo de cirugia que se les realizd: LT simple, n = 297 (68,4%); LTFP sin
colgajo de PM, n =84 (19,4%); y LTFP o LTFT con colgajo de PM, n =53 (12,2%). En la Tabla 2 se
muestran las caracteristicas de los pacientes incluidos en el estudio.

Finalmente se recogid informacidn de la mortalidad y la estancia hospitalaria de cada paciente.

Tabla 2. Caracteristicas descriptivas de los pacientes

Total
Sexo Hombre 405 (93,3%)
Mujer 29 (6,7%)
Edad (media /DS) aiios 64,1/11,1
Habitos toxicos (uso de alcohol y tabaco) No 15 (3,5%)
Moderado 57 (13,1%)
Grave 362 (83,4%)
ASA I 135 (32,8%)
Il 252 (61,16)
IV 25 (6,04%)
Diabetes mellitus No 342 (83%)
Si 70 (17%)
Localizacion Supraglotis 136 (31,3%)
Glotis 222 (51,2%)
Hipofaringe 76 (17,5%)
Estadio patolégico confirmado del tumor (pT) pTO 17 (4%)
pT2 66 (15,2%)
pT3 146 (33,6%)
pT4 205 (47,2%)
Radioterapia previa No 222 (51,2%)
Si 212 (48,8%)
Tipo de cirugia LT simple 297 (68,4%)

Vaciamiento cervical

LTFP sin colgajo PM
LTFP-LTFT con colgajo PM
No

84 (19,4%)
53 (12,2%)
44 (10,1%)

Unilateral 82 (18,9%)

Bilateral 308 (71%)
Protesis fonatoria No 385 (88,7%)

Si 49 (11,3%)
Albumina (media/DS) g/L 39,23/ 5,10
Proteinas totales (media/DS) g/L 65,35/ 9,66
Hemoglobina preoperatoria (media/DS) g/L 134,5/20,1

Hemoglobina postoperatoria (media/DS) g/L

107,9 /15,5

DS indica desviacion estdndar; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total; LTFP,
laringectomia total con faringectomia parcial; LTFT, laringectomia total con faringectomia total; PM,
pectoral mayor.
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3.5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé con la versiéon 17.0 del programa SPSS Statistics para Windows

(SPSS Inc: Chicago)

Se utilizd el test de Komogorov-Smirnov para valorar si se podia asumir una distribucion normal
de las variables. Para aquellas variables que no seguian un patrén de normalidad se utilizaron

estudios no paramétricos.

Evaluamos la asociacion entre la formacién de FFC y todas las variables recogidas. Posteriormente
analizamos la relacidn entre la formacion de fistulas major y las mismas variables. Se consideraron

estadisticamente significativos los valores p<0,05 segun el analisis de dos colas.

Las variables categodricas se expresaron como frecuencias y porcentajes de aparicion y las
variables continuas con la media y la desviacidn estandar. Para comparar variables categoricas se
realizd el test de Chi-cuadrada o el test exacto de Fisher, segin las condiciones de
aplicacion. Para la comparacién de variables cuantitativas se usé el test de T de Student. El
analisis multivariante con regresion logistica se llevo a término considerando la presencia de FFCy
de fistula major como variables dependientes y el resto de variables como variables
independientes. Los resultados expuestos en el andlisis multivariante se mostraron con un
intervalo de confianza de 95%. Los niveles de albimina y proteinas preoperatorias fueron
excluidos del anadlisis multivariado debido a la falta de datos en 337 y 328 pacientes
respectivamente. Se empled un analisis de particidén recursiva utilizando el método CHAID (Chi-
square automatic interaction detection) para establecer los puntos de corte de la variable
“hemoglobina preoperatoria y postoperatoria” en funcidon de la aparicion de FFC. También se
realizd un andlisis de particion recursiva de las cifras de albumina y proteinas totales

preoperatorias en funcion de la presencia de FFC.

Con el objetivo de mostrar de forma grafica la influencia de los factores de riesgo de FFC se cred

un arbol de decision incluyendo todas las variables estudiadas.

40



-Material y métodos-

3.6. Estudio del tipo de sutura

De entre todas las LT simples realizadas a partir del afio 2008 (n=141), en 86 casos (61%) se uso
una sutura reabsorbible (Dexon o Vicryl) para el cierre primario de la mucosa de la faringe, y una
sutura mecanica automatica en 55 casos (39%). Realizamos un estudio incluyendo la cohorte de
pacientes operados a partir del 2008 para valorar los resultados quirdrgicos y oncoldgicos con
ambas técnicas. De estos 141 casos, 71 pacientes (50,3%) habian recibido radioterapia o quimio-

radioterapia previamente.

La Tabla 3 muestra la descripcién de los pacientes distribuidos en funcién del tipo de sutura
utilizada. Se realizd un analisis univariante y multivariante utilizando la incidencia de FFC como
variable dependiente para esta cohorte. El resto de variables valoradas en el estudio, incluyendo

el tipo de sutura, fueron consideradas variables independientes.

Con el fin de confirmar que el tipo de sutura no comprometia los resultados oncolégicos, se
evaluaron los margenes quirurgicos de cada pieza, la supervivencia libre de recidiva local y la
supervivencia cancer-especifica. Se excluyeron los pacientes cuya indicacion quirdrgica fue la

disfuncién de la laringe, sin presencia de una neoplasia activa.

Las tasas de supervivencia fueron calculadas con el método actuarial de Kaplan-Meier, utilizando

el test de Log-rank para comparar las curvas de supervivencia.
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Tabla 3. Descripcion de los pacientes segun el tipo de sutura de la faringe

Caracteristica Manual [n(%)] Mecanica [n(%)] p-valor

Edad <65 afios 46 (53,3%) 22 (40,0%) 0,125
>65 afios 40 (46,5%) 33 (60,0%)

Sexo Hombre 81 (94,2%) 49 (89,1%) 0,339
Mujer 5 (5,8%) 6 (10,9%)

Habitos toxicos No 2 (2,3%) 2 (3,6%) 0,020*
Moderado 10 (11,6%) 16 (29,1%)
Grave 74 (86,0%) 37 (67,3%)

ASA I 28 (32,6%) 29 (52,7%) 0,022*
-1V 58 (67,5%) 26 (47,3%)

Diabetes mellitus No 60 (69,8%) 42 (76,4%) 0,444
Si 26 (30,2%) 13 (23,6%)

Localizacion Supraglotis 29 (33,7%) 5(9,1%) 0,001*
Glotis 57 (66,3%) 50 (90,9%)

Estadio patolégico pT2? 9 (10,5%) 16 (29,1%) 0,019*

confirmado del pT3 26 (30,2%) 13 (23,6%)

tumor (pT) pT4 51 (59,3%) 26 (47,3%)

Radioterapia previa No 43 (50%) 27 (49,1%) 1,000
Si 43 (50%) 28 (50,9%)

Vaciamiento No 9 (10,5%) 2 (3,6%) 0,355

cervical Unilateral 14 (16,3%) 9 (16,4%)
Bilateral 63 (73,3%) 44 (80,0%)

Hemoglobina >115 g/L 32 (38,1%) 27 (49,1%) 0,373

postoperatoria 99-115 g/L 33 (39,3%) 20 (36,4%)
<99 g/L 19 (22,6%) 8 (14,5%)

2pT2incluye el Unico paciente en el que se realizé la laringectomia total por disfuncion de la laringe.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

ASA indica American Society of Anesthesiologists.
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3.7. Estudio de la sarcopenia

Dado que uno de los objetivos del trabajo fue analizar si la sarcopenia es un factor de riesgo para
la aparicion de FFC tras una LT, se realizd un estudio incluyendo exclusivamente los pacientes de

los que se dispuso de informacidén que permitié evaluar la presencia de sarcopenia.

De los 434 pacientes incluidos en el estudio inicial, dispusimos de la versién DICOM del TC cervical
en 106 pacientes. El formato DICOM (Digital Imaging and Communications in Medicine) es el
formato estandar y mas utilizado para transmitir y almacenar imagenes de origen médico. La
escasa disponibilidad de datos se debe a que las imagenes de pruebas realizadas antes del 2013
ya no se encuentran en el sistema de almacenamiento de imagenes del hospital.

El ASM fue medido en imagenes de TC obtenidas durante los 3 meses previos a la cirugia. Se
descartaron los pacientes cuya prueba de imagen se hizo anterior a este periodo o los que
hubieran recibido un tratamiento tipo radioterapia o quimio-radioterapia entre la realizacion de la
prueba de imagen y la cirugia (1 paciente). Por lo tanto, el estudio se realizé en base a 105

pacientes. Se calculd el tiempo medio entre la prueba de imagen y la cirugia.

3.7.1. Clasificacion de las variables para el estudio de la sarcopenia

Dada la disminucidn del nimero de sujetos incluidos en este apartado del estudio, se decidid
organizar las variables en menos categorias. Se reagrupd la variable “habitos téxicos” en dos
categorias: moderado si el paciente fumaba <20 cig/dia y/o tomaba <80g de alcohol diarios; grave
si fumaba >20 cig/dia y/o tomaba >80g de alcohol diarios.

Se usé la clasificacién de la OMS para clasificar los valores del IMC en: bajo peso <18,5 kg/m?,

normo-sobrepeso 18,5-29,9 kg/m?, obesidad >30 kg/m?.

El tipo de cirugia realizada se simplificé agrupandose en: laringectomias simples y laringectomias
ampliadas. Estas Gltimas incluyeron las laringectomias con faringectomia parcial o total que

requirieron o no reconstruccion.

El valor de la hemoglobina preoperatoria y postoperatoria se simplificd categorizandolo segun la
presencia de anemia en funcién de los criterios de la OMS®3. Estos consideran que una mujer
presenta anemia si se encuentran cifras de hemoglobina <12 g/L, y en el caso de los hombres

adultos <13 g/L. La Tabla 4 muestra la distribucion de los pacientes para cada variable.

43



Tabla 4. Descripcién de los pacientes incluidos en el estudio de la sarcopenia
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Total

Sexo

Edad (media/DS) afios
Habitos toxicos (uso de alcohol y tabaco)

ASA

Diabetes mellitus

indice de masa corporal (kg/m?)
Localizacion

Estadio patolégico confirmado del tumor
(pT)

Radioterapia previa

Tipo de cirugia

Vaciamiento cervical

Protesis fonatoria
Sutura automatica

Cirujano

Hemoglobina preoperatoria (media/DS) g/L

Hombre
Mujer

Moderado
Grave

I-11

-1V

No

Si

Supraglotis
Glotis
Hipofaringe
pT2

pT3

pT4

No

Si

LT simple

LT ampliada con/sin reconstruccion

No
Unilateral
Bilateral
No

Hemoglobina postoperatoria (media/DS) g/L

Anemia preoperatoria
Anemia postoperatoria

Proteinas preoperatorias (media/DS) g/L
Albumina preoperatoria (media/DS) g/L

No
Si
No
Si

92 (87,6%)
13 (12,4%)
65,6 / 10,1
21 (20,0%)
84 (80,0%)
54 (51,4%)
51 (48,6%)
80 (76,2%)
25 (23,8%)
25,1/4,7
29 (27,6%)
63 (60,0%)
13 (12,4%)
16 (15,2%)
25 (23,8%)
64 (61,0%)
49 (46,7%)
56 (53,3%)
80 (76,2%)
25 (23,8%)
14 (13,3%)
15 (14,3%)
76 (72,4%)
90 (85,7%)
15 (14,3)
68 (64,8%)
37 (35,2%)
12 (11,4%)
30 (28,6%)
39 (37,1%)
24 (22,9%)
138,4 /19,7
108,3 /16,8
71 (67,6%)
34 (32,4%)
9 (8,6%)
96 (91,4%)
64,5/9,2
38,9/5,2

DS indica desviacion estandar; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total.
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3.7.2. Mediciones del area de seccion muscular (ASM)

Antes de realizar el andlisis de las imagenes, todas las pruebas de imagen fueron completamente
anonimizadas por una persona ajena al estudio que forma parte del departamento de Gestién de
Historias Clinicas del hospital. Bajo el asesoramiento de la Unidad de Neurorradiologia del
Hospital de Sant Pau, realizamos un entrenamiento para la adecuada seleccién de las imagenes
axiales obtenidas a nivel de la tercera vértebra cervical, la duodécima torécica y la tercera lumbar.
Todas las imagenes TC fueron analizadas por una Unica investigadora (la autora del trabajo), de

forma ciega a la historia clinica y curso postoperatorio de los pacientes.

Las imagenes se analizaron con un programa de analisis y somatometria llamado Image J
(software v1.44p)**, una plataforma de libre acceso para el andlisis de imagenes biomédicas.
Ademas se hizo uso de los accesorios del programa comprendidos en el paquete llamado Fiji®°.
Aprendimos a utilizar el programa en un curso realizado en el Hospital de Sant Pau, titulado
“Taller de Microscopia Optica: Introduccié a I'analisi d'Imatges amb ImageJ” realizado en octubre
de 2019 vy consultando el manual del programa disponible en internet

(http://imagej.nih.gov/ij/docs/guide).

Para la seleccién del corte axial correspondiente a C3 se siguieron las pautas propuestas por el

equipo de Swartz y col®®: mediante el desplazamiento sobre las imagenes axiales de la vértebra C3
en direccion caudo-craneal, se selecciona la primera que muestre completamente el arco

vertebral, las apdfisis transversas y la espinosa. (Figura 12)

Vértebra cervical:

Agujeros vertebrales. Localizacién por debajo del Atlas y Axis

Figura 12. Dibujo esquematico del
cuerpo de una vértebra cervical y
detalles que permiten localizar C3.
Corte axial de una imagen de
tomografia computarizada
obtenida a nivel de C3.
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A la altura de la vértebra C3 encontramos los siguientes musculos: longus capitis y longus colli
formando la musculatura prevertebral; los musculos splenius capitis, splenius cervicis, semispinalis
cervicis, longissimus capitis, longissimus cervicis y levator scapulae formando la musculatura
nucal; y los musculos esternocleidomastoideos. En los pacientes con adenopatias cervicales
patoldgicas que infiltraban parte de la musculatura a evaluar, habitualmente los musculos
esternocleidomastoideos, se delimitd una linea tedrica alrededor de la adenopatia, considerando

el posible tejido muscular infiltrado como no viable (Figura 13).

Figura 13. Ejemplos de adenopatia no seleccionada en el drea de musculatura nucal (A) y en el
musculo esternocleidomastoideo derecho (B)(Flecha verde).

Dado que contdbamos con un TC toracico de 50 pacientes, evaluamos la masa muscular
esquelética a nivel de la 122 vértebra toracica (T12). En el estudio de este nivel anatémico se
incluye el musculo erector de la espina, el latissimus dorsi, los oblicuos externos e internos, el
recto abdominal y la musculatura intercostal interna y externa®®. La clave para seleccionar
correctamente la vértebra T12 se basa en que existen 12 vértebras toracicas y que todas ellas
presentan costillas adyacentes. Por lo tanto, T12 es la vértebra mas caudal que muestra costillas.
(Figura 14.A) El punto de corte propuesto por Panthofer y cols para definir la sarcopenia a nivel de

T12 es de 106,00 cm?/m? para mujeres y de 110,00 cm?/m? para hombres”’.

En algunos de los TCs toracicos se incluye la 32 vértebra lumbar (L3), que representa el nivel
evaluado clasicamente para el estudio de la sarcopenia. Asi pues, en los estudios en los que L3 era
visible, evaluamos el drea de masa muscular a dicho nivel. Los cortes de L3 incluyen el musculo

psoas, el erector de la columna, el quadratus lumborum, el transversus abdominis, los oblicuos
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externos e internos y el recto abdominal’®. Para poder seleccionar este corte se debe encontrar la
ultima vértebra toracica y contar en el sentido craneo-caudal hasta la 32 vértebra lumbar. Como
detalle util para la diferenciacién de las vértebras, cabe sefialar que las apofisis transversas de las
vértebras toracicas apuntan hacia posterior (hacia la espalda), mientras que las apdfisis
transversas de las vértebras lumbares apuntan lateralmente, de forma casi horizontal (Figura
14.B). También es util tener en cuenta que, si aparece la cresta iliaca, probablemente estemos en
un nivel inferior a L3. Una vez se ha seleccionado la vértebra L3, debemos escoger la imagen que

incluya ambas apofisis transversas, que suele estar en el medio del cuerpo vertebral®,

Figura 14. Detalles que permiten seleccionar los cortes correspondientes a las vértebras T12 (A) y
L3 (B).

Vértebra tordcica: Vértebra lumbar:

las apofisis transversas /

las apofisis transversas
sefialan hacia
posterior (flecha roja)
Articulacidn con las
costillas (circulo
verde)

sefialan hacia los
laterales (flecha roja). C : )
No se observa la

cresta iliaca.
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Tras la introduccidn de la Tomografia de Emision de Positrones combinada con TC (PET-TC) y su
normalizaciéon en la practica clinica de rutina, existe un grupo de pacientes en los que se obtuvo
un PET-TC en vez de un TC cervical o cérvico-toracico. Se tratd de los casos en los que existia una
elevada sospecha de metastasis regionales y/o a distancia. En los estudios de PET-TC se pudo
determinar el ASM a nivel de las vértebras C3, T12 y L3. En la Tabla 5 se resume el nimero de

pacientes en los que se dispuso de un TC o un PET-TC para cada uno de los tres niveles.

Tabla 5. Distribucién de las imagenes TC y PET-TC para el estudio de la sarcopenia en las tres localizaciones
principales (cervical, toracica, lumbar)

TC convencional PET-TC Total
TC cervical - C3 78 (74%) 27 (26%) 105
TC toracico - T12 28 (50%) 28 (50%) 50
TC lumbar - L3 13 (31%) 29 (69%) 42

Para corroborar que los resultados obtenidos del andlisis a nivel cervical (C3) eran comparables
con los resultados a nivel toracico (T12) o lumbar (L3), se calculd la proporcionalidad segun la

Correlacion de Pearson entre las variables y se crearon las graficas de puntos correspondientes.

Algunas de las consideraciones a tener en cuenta antes de la seleccidn de las imagenes a evaluar
son las siguientes. Las imagenes con o sin contraste iodado pueden ser analizadas
indistintamente®. Las imagenes de TC de poca calidad no se deben incluir en el estudio, ya sea
porque contengan artefactos o bien porque el musculo esquelético quede excluido de la imagen

debido al mal posicionamiento del paciente en el escaner o a su obesidad *&.

A continuacion se describe una guia practica para el calculo de areas de seccion mediante el

programa Image J.
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Guia practica para el calculo de areas de seccion mediante el programa Image J

Descargar el programa Image J de la pagina web: https://imagej.nih.gov/ij/download.html

1.

Abrir en pantalla el corte seleccionado (Figura 15.A): File > Open. Es recomendable crear
un duplicado usando el comando (Control+Shift+D) o mediante la opcidn que aparece al

clicar el botén derecho.

Si se desconoce el corte especifico, es posible importar toda la serie y seleccionar la imagen

adecuada: File - Import - Image Sequence.

2.

10.
11.

Determinar la escala a la que se encuentra la imagen para saber asi el tamafio de cada pixel
en milimetros: Analyze - Set scale.
Ampliar o reducir laimagen con lastecla+ o -.
Con el fin de resaltar un tipo de tejido, es necesario delimitar unos umbrales. Estos se
definen mediante: Image - Adjust - Threshold - Set Upper and Lower thresholds. Estos
corresponden a las Unidades Hounsfield que definen cada tipo de tejido. Para resaltar el
tejido muscular, se limitan los umbrales a -29 y +150 UH. (Figura 15.B)
Antes de empezar a delimitar las regiones de interés, es necesario indicar al programa que
calcule el area de los pixels resaltados. Analyze - Set measurement - Marcar la casilla
“Limit to threshold”. En este panel de opciones también reduciremos los decimales a 0.
Para delimitar la zona de interés debemos usar la herramienta “Free hand selection”.
Debemos afiadir cada una de las regiones de interés delimitadas a un directorio de
almacenamiento: Analyze-> Tools - ROI! Manager. ROI corresponde a “Region of interest”.
(Figura 15.C)
Para eliminar una seleccion: Edit - Selection = Select none.
Para modificar y ajustar un area delimitada se debe usar la herramienta “Brush Selection
Tool”. Tras haberla seleccionado en el panel de control “ROI Manager”, se puede redefinir
el area segun las siguientes indicaciones:
a. Presionando la tecla “Shift” y dibujando por fuera de la seleccion actual se crea
nuevo contenido.
b. Presionando la tecla “Alt” y dibujando por dentro de la seleccién actual se elimina
contenido previamente seleccionado.
Determinar qué valores queremos medir y calcular. Set > Measurements
Seleccionar todas las areas clicando “Show all” en el comando de “ROI Manager” y

finalmente “Measure” para efectuar los célculos. (Figura 15.D)
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12. Los resultados aparecen en un nuevo cuadro de texto, que puede ser copiado para
manejarlo en un documento con hojas de calculo tipo Excel. Los datos correspondientes al

area calculada se muestran en milimetros cuadrados.

RO Mas

210108
o2en.0053
0w aar
0203000

Figura 15. Guia practica para el calculo de areas de seccion mediante el programa Image J.

A. Seleccién del corte. B. Limitaciéon de los umbrales de resalte (-29 a 150 UH para el tejido
muscular). C. Delimitacion de la regidn de interés. D. Célculo del area de seccion delimitada.

(UH corresponde a Unidades Hounsfield)

Es posible guardar las imagenes creadas como nuevos archivos. No obstante, es necesario saber
que al dibujar secciones o ROlIs, se crea un filtro o “overlay” que no se guardara a no ser que se
funda este filtro a la imagen inicial. Esta operacion se hace efectiva mediante el comando: Image

- Overlay - Flatten (Control + Shift + F) (Figura 16)

En las Figuras 17 y 18 se observan ejemplos del calculo del ASM a nivel de las vértebras T12 y L3,

respectivamente.
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Figura 16. Ejemplo de seccion a nivel de la
vértebra C3 con resalte de los tejidos con
una densidad comprendida entre -29 y 150
UH vy la musculatura prevertebral, nucal y
los musculos esternocleidomastoideos
seleccionados. (UH corresponde a Unidades
Hounsfield)

Figura 17. Ejemplo de seccion a nivel de la vértebra T12 con resalte de los tejidos con una
densidad comprendida entre -29 y 150 UH y la musculatura toracica y la erectora de la espalda
seleccionadas. (UH corresponde a Unidades Hounsfield)

Figura 18. Ejemplo de seccion a nivel de la vértebra L3 con resalte de los tejidos con una densidad
comprendida entre -29 y 150 UH y la musculatura de la pared abdominal, psoas y lumbar
seleccionadas. (UH corresponde a Unidades Hounsfield)
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Errores frecuentes a la hora de calcular el ASM:
e Las fascias musculares no se deben considerar musculo
e No se deben incluir estructuras organicas cercanas a los musculos.
e Los tendones y ligamentos no deben ser incluidos como area muscular. Por este motivo,
el area bajo las apofisis vertebrales no debe ser seleccionado.
e El drea posterior a la apodfisis espinosa de las vértebras mas caudales tampoco puede ser

seleccionado.

Dado que se analizaron imagenes de exploraciones de TC y de PET-TC, se realizé un estudio para

saber si los resultados obtenidos en ambas eran similares.

Con el objetivo de estudiar la reproducibilidad intra-observador de las mediciones de ASM se
midieron en dos ocasiones distintas 10 imagenes de TC a nivel de C3, T12 y L3. Se calcularon las

regresiones lineales en las 3 localizaciones y se crearon los graficos correspondientes.

3.7.3. Analisis de resultados en relacion con la sarcopenia

Mediante el andlisis de las iméagenes obtuvimos una serie de medidas, en mm? que
transformamos a cm?. Sumamos las dreas de cada paquete muscular (esternocleidomastoideo
derecho e izquierdo y musculatura paravertebral) para obtener un valor correspondiente al ASM a

nivel de C3.

Para obtener la estimacion del ASM a nivel de la tercera vértebra lumbar se utilizé la formula de

conversion de los valores de C3 a L3 descrita por Swartz®:

Area de seccién en L3 (cm?) = 27,304 + 1,363 * rea de seccién en C3 (cm?)
-0,671 * Edad (afios) + 0,640 * Peso (Kg) + 2,442 * Sexo

(Sexo= 1 para mujeres, 2 para hombres)

En la literatura revisada, los autores normalizan los valores de ASM con la altura elevada al
cuadrado®9737479,82,:84,8587,91,9699,100 |5 que permite obtener un IMME. Calculamos el IMME para

cada paciente, a partir del valor obtenido en la estimacién de la masa muscular a nivel de L3.

indice masa muscular esquelética: IMME (cm?/m?) = ASM L3 (cm?) / altura? (m?)
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Utilizamos dos parametros para el estudio de la sarcopenia en nuestra cohorte: el ASM a nivel de
C3y el IMME estimado a nivel de L3. Se realizd una particidn recursiva segin el método CHAID de
los valores de ASM a nivel de C3 para localizar los puntos de corte que conseguian demostrar una
agrupacion en funcion del riesgo de fistula. Se cred la variable categdrica “sarcopenia directa” a
partir de estos valores.

También se realizd un analisis de particidn recursiva con la variable “IMME segun la estimacion de
L3” y tomando como variable dependiente la aparicion de fistulas. La nueva variable categérica

creada fue Ilamada “sarcopenia estandar”.

Definiciones:

e Sarcopenia directa: valor de ASM a nivel de C3 inferior al punto de corte
obtenido considerando la apariciéon de FFC como variable dependiente en
el andlisis de particién recursiva.

e Sarcopenia estandar: valor de IMME estimado en L3 inferior al punto de
corte obtenido considerando la aparicion de FFC como variable

dependiente en el analisis de particion recursiva.

Se usaron los puntos de corte mas habituales en la literatura’®®* para calcular la prevalencia de
sarcopenia segun los mismos. Como hemos comentado previamente, estos umbrales se refieren a

la variable IMME.

Se realizé un estudio univariante del riesgo de FFC en esta cohorte de pacientes. El andlisis
multivariante con regresion logistica se llevd a cabo asumiendo la presencia de FFC como variable
dependiente y el resto de las variables como variables independientes. Los niveles de albumina y
proteinas preoperatorias fueron excluidos del analisis multivariado debido a la falta de datos en
50 y 55 pacientes, respectivamente. En el primer analisis se incluyd la variable categodrica

“sarcopenia directa” y en el segundo andlisis, la variable “sarcopenia estandar”.

Nuevamente, con el objetivo de mostrar de forma grafica la influencia de los factores de riesgo de

FFC se cred un arbol de decision incluyendo todas las variables estudiadas.
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Para estudiar las caracteristicas de los pacientes con sarcopenia se cruzé la variable “ASM en C3”
con el resto de variables mediante comparacién de medias utilizando el estadistico T-Student para
variables dicotomicas o ANOVA para variables de mas de dos categorias. Para las variables
continuas que cumplian los criterios de normalidad se calculd la correlacion de Pearson y en el
caso de las variables que no los cumplian, se usé la correlacidon de Spearman. Se crearon graficos
de cajas y bigotes y diagramas de dispersion segun la necesidad.

Nuevamente, se tomd la variable continua “IMME estimado en L3” para valorar si habia

diferencias en los resultados.
Finalmente se calcularon las curvas de supervivencia especifica y global segin el método de

Kaplan-Meyer para el conjunto de pacientes y en funcion de la presencia de sarcopenia. Mediante

el test de Log Rank se contrastaron las funciones de supervivencia de cada grupo.
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-Resultados-

4. Resultados

Un total de 99 pacientes (22,8%) desarrollaron una FFC. Segun el tipo de cirugia, los porcentajes
de aparicion de FFC fueron: 13,8% tras LT (n=41/297), 38,1% tras LTFP sin colgajo de PM
(n=32/84) y 49,1% tras LTFP o LTFT con colgajo de PM (n=26/53).

4.1. Clasificacion preliminar de las variables

El valor medio de la hemoglobina preoperatoria para pacientes con y sin FFC fue, respectivamente
133,60 y 134,84 g/L (DS 21,5 y 19,7 respectivamente; p=0,596). El valor medio de la hemoglobina
postoperatoria para los pacientes que desarrollaron una FFC fue de 103,19 g/L (DS 15,8), mientras
que en los pacientes sin FFC fue de 109,30 g/L (DS 15,1)(p=0,001). En el analisis de particién
recursiva no se observo asociacidn significativa entre los niveles de hemoglobina preoperatoria y
la aparicidn de FFC. Por contra, segln el mismo analisis en base a la hemoglobina postoperatoria,
los pacientes se pudieron clasificar en tres grupos de riesgo de aparicion de FFC como sigue:
valores de hemoglobina postoperatoria >115 g/L (n=125), 12,8% de FFC; cifras entre 99 y 115 g/L
(n=181), 22,7% de FFC, y valores <99 g/L (n=115), 35,7% de FFC (p=0,0001).

Otro analisis de particion recursiva distribuyd los niveles de proteinas totales y de albumina
preoperatorios en dos grupos en funcion del riesgo de aparicion de FFC. El punto de corte para
determinar la hipoproteinemia obtenido en este anélisis fue de 73,05 g/L, de forma que en el
grupo con normoproteinemia (>73,05g/L) se detectaron un 8,3% de fistulas y en el grupo con
hipoproteinemia (<73,05g/L), un 29%. El punto de corte para delimitar la hipoalbuminemia fue de
43,15 g/L, con una prevalencia de fistula de 4,3% en los pacientes con normoalbuminemia (>43,15

g/L) y de 27% en los pacientes con hipoalbuminemia (43,15 g/L).

4.2. Factores de riesgo de fistula faringocutanea

La Tabla 6 muestra el analisis univariante del riesgo de desarrollar una FFC para cada variable
analizada. Dicho riesgo fue significativamente mayor en pacientes con tumores de hipofaringe
(p=0,0001), cirugias ampliadas (p=0,0001), valores de hemoglobina postoperatoria <115 g/L
(p=0,0001), valores de albimina preoperatoria <43,15 g/L (p=0,021) y valores de proteinas totales
<73,05 g/L (p=0,036). También presentaron mayor riesgo de FFC los pacientes en los que no se

colocé una prétesis fonatoria en el mismo acto quirargico (p=0,009). Cabe destacar la ausencia de
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asociacion entre la formacién de FFC y el tratamiento previo con radioterapia (p=0,934). El resto

de variables analizadas no mostrd ninguna asociacion significativa con la formacion de FFC.

Tabla 6. Porcentaje de pacientes con fistula faringocutdnea (FFC) segun las variables evaluadas.

% FFC p-valor

Sexo Hombre 23,2 % 0,459
Mujer 17,2 %

Edad < 65 afios 24,6 % 0,360
>65 anos 20,7 %

Habitos toxicos No 20,0 % 0,967
Moderado 21,1%
Grave 23,2 %

ASA Il 212 % 0,664
1l 24,6 %
v 16,0 %

Diabetes mellitus No 22,5% 0,748
Si 24,3 %

Localizacion Supraglotis 18,4% 0,0001*
Glotis 17,6%
Hipofaringe 46,1%

Estadio patolégico pT2° 15,5 % 0,082

confirmado del tumor (pT) pT3 18,6 %
pT4 28,8 %

Radioterapia previa No 23,0% 0,934
Si 22,6 %

Tipo de cirugia LT simple 13,8 % 0,0001*
LTFP sin colgajo PM 38,1 %
LTFP-LTFT con colgajo PM 49,1 %

Vaciamiento cervical No 22,7 % 0,795
Unilateral 25,6 %
Bilateral 22,1%

Protesis fonatoria No 24,7 % 0,009*
Si 8,2%

Hemoglobina postoperatoria  >115 g/L 12,8 % 0,0001*
99-115 g/L 22,7 %
<99 g/L 35,7 %

Albumina preoperatoria <43,15 g/L 27,0% 0,021*
>43,15 g/L 4,3%

Proteinas totales <73,05 g/L 29,3% 0,036*

preoperatorias >73,05 g/L 8,3%

2 Incluye los pacientes sin evidencia de neoplasia.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutanea; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total; LTFP,
laringectomia total con faringectomia parcial; LTFT, laringectomia total con faringectomia total; PM,
pectoral mayor.
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La Tabla 7 muestra los resultados del analisis multivariante en el que la aparicién de FFC se
estableci6 como la variable dependiente. Este analisis mostrd que las cirugias ampliadas con
faringectomia parcial o total, con o sin colgajo de PM aumentaban el riesgo de FFC de forma
independiente. El riesgo de presentar una FFC aumentaba 4 veces al hacer una LTFP sin colgajo de
PM (IC 95% 1,7-9,4, p=0,001) respecto una LT simple, y aumentaba 5 veces al realizar una LTFP o
LTFT con colgajo de PM (IC 95% 1,8-14,6, p=0,002).

La otra variable que resultd ser factor de riesgo independiente de FFC fue la disminucién de los
niveles de hemoglobina postoperatoria. En concreto, el grupo de pacientes con hemoglobina <99
g/L, presentaron un aumento de 2,6 del riesgo de FFC (IC 95% 1,23-5,51, p=0,013) respecto al
grupo con hemoglobina >115 g/L.

Basandonos en estos datos, realizamos un analisis de particidn recursiva tomando la aparicion de
FFC como variable dependiente y el resto de variables como independientes (Figura 19). La
primera particidon generd un arbol de clasificacion basado en el tipo de cirugia. Para los pacientes
tratados con una LT simple (14% de FFC), la presencia de FFC se correlacionaba con los niveles de
hemoglobina postoperatoria. En pacientes tratados con una LTFP o LTFT (42% de FFC), la

formacion de una FFC se correlacionaba con la extensién del tumor.

Figura 19. Analisis de particion recursiva segin el riesgo de fistula. (LT corresponde a
laringectomia total; pT es el estadio tumoral patoldgico segun la clasificacion TNM).
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Tabla 7. Estudio multivariante para la aparicion de fistula faringocutanea.

FFC HR (I1C 95%) p-valor
Sexo Hombre 1 0,618
Mujer 0,74 (0,23-2,39)
Edad <65 afios 1 0,868
>65 afios 0,95 (0,55-1,65)
Habitos toxicos No 1
Moderado 1,08 (0,16-7,51) 0,937
Grave 0,89 (0,14-5,49) 0,900
ASA Il 1
1] 1,04 (0,58-1,85) 0,903
1\ 0,80 (0,23-2,84) 0,729
Diabetes mellitus No 1 0,179
Si 1,61 (0,80-3,23)
Localizacion Supraglotis 1
Glotis 1,54 (0,74-3,22) 0,252
Hipofaringe 1,40 (0,60-3,27) 0,433
Estadio patoldgico pT2° 1
confirmado del pT3 1,03 (0,44-2,39) 0,945
tumor (pT) pT4 1,72 (0,77-3,86) 0,185
Radioterapia previa No 1 0,527
Si 1,21 (0,67-2,19)
Tipo de cirugia LT simple 1
LTFP sin colgajo PM 4,01 (1,71-9,37) 0,001*
LTFP-LTFT con colgajo 5,18 (1,84-14,57) 0,002*
PM
Vaciamiento cervical No 1
Unilateral 2,00 (0,63-6,42) 0,242
Bilateral 1,36 (0,47-4,00) 0,571
Proétesis fonatoria No 1 0,172
Si 0,46 (0,15-1,40)
Hemoglobina >115 g/L 1
postoperatoria 99-115 g/L 1,59 (0,79-3,22) 0,196
<99 g/L 2,60 (1,23-5,51) 0,013*

2 Incluye los pacientes sin evidencia de neoplasia.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

HR indica hazard ratio; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total; LTFP,

laringectomia total con faringectomia parcial; LTFT, laringectomia total con faringectomia total; PM,
pectoral mayor.
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4.3. Factores de riesgo de fistula major

De los 99 pacientes con FFC, 74 (74,7%) cumplieron criterios de fistula major. La distribucién de
pacientes con fistulas major segun el tipo de cirugia fue la siguiente: 10,4% tras LT simple
(n=31/297), 27,4% tras LTFP sin colgajo de PM (n=23/84), y 37,7% tras LTFP o LTFT con colgajo de
PM (n=20/53).

En cuanto al riesgo de apariciéon de una FFC-major, las variables que resultaron ser factor de
riesgo en el analisis univariante fueron: tumores de hipofaringe (p=0,0001), cirugias ampliadas
(p=0,0001), valores de hemoglobina postoperatoria <115 g/L (p=0,0001) y la ausencia de
colocacién de una protesis fonatoria (p=0,031). El resto de variables analizadas se relacionaron de
forma significativa con el riesgo de presentar una FFC. Los resultados del analisis completo se

muestran en la Tabla 8.

En el estudio multivariante para la aparicion de fistulas major presentado en la Tabla 9, las
variables que resultaron ser factor de riesgo fueron nuevamente el tipo de cirugia y los valores de
hemoglobina postoperatoria. El riesgo de tener una fistula major aumentaba 5,7 veces en
pacientes operados de LTFP sin colgajo de PM (IC 95% 2,2-15,0, p=0,0001) respecto a los
pacientes operados de LT simple, y 9,8 veces en los operados de LTFP o LTFT con colgajo de PM
(IC 95% 3,0-32,1, p=0,0001). El riesgo de presentar una fistula major en los pacientes con
hemoglobina postoperatoria <99 g/L fue 3,3 veces mayor (IC 95% 0,1-0,7; p=0,007) que el del
grupo con hemoglobina >115 g/L.

Del total de pacientes con fistula (n=99), 21 (21,2%) requirieron una reparacién quirurgica y por lo
tanto se consideraron fistulas major. En todas las cirugias de reconstruccidn se utilizd el colgajo de
PM. Entre los pacientes previamente irradiados que desarrollaron una FFC, un 27,1% (13/48)
requirié una reparacion quirurgica del defecto. En cambio, en los pacientes nunca irradiados que
presentaron una FFC, un 15,7% (8/51) necesitd la misma intervencidn (p=0,220). Los resultados se
muestran en la Tabla 10. En consonancia con estos resultados, en el analisis multivariante se
observé una tendencia no significativa de aumento de riesgo de fistula major en los pacientes

previamente irradiados (p=0,089)(Tabla 9).
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Tabla 8. Porcentaje de pacientes con fistula faringocutdnea major segun las variables evaluadas

% FFC-M p-valor
Sexo Hombre 17,8 % 0,199
Mujer 6,9 %
Edad < 65 afios 19,1% 0,223
>65 anos 14,6 %
Habitos toxicos No 13,3 % 0,812
Moderado 14,0 %
Grave 17,7 %
ASA Il 15,5 % 0,891
1l 18,7 %
v 16,0 %
Diabetes mellitus No 16,7 % 0,339
Si 21,4 %
Localizacion Supraglotis 14,0% 0,0001*
Glotis 13,5%
Hipofaringe 32,9%
Estadio patoldgico pT2° 15,5 % 0,272
confirmado del pT3 12,4 %
tumor (pT) pT4 21,0%
Radioterapia previa No 15,3 % 0,325
Si 18,9 %
Tipo de cirugia LT simple 10,4 % 0,0001*
LTFP sin colgajo PM 27,4 %
LTFP-LTFT con colgajo PM 37,7 %
Vaciamiento cervical No 11,4 % 0,407
Unilateral 20,7 %
Bilateral 16,9 %
Protesis fonatoria No 18,4 % 0,031*
Si 6,1 %
Hemoglobina >115 g/L 8,0% 0,0001*
postoperatoria 99-115 g/L 17,1%
<99 g/L 27,8 %
Albimina <43,15 g/L 16,2% 0,063
preoperatoria >43,15 g/L 0%
Proteinas totales <73,05 20,7% 0,067
preoperatorias >73,05 4,2%

2 Incluye los pacientes sin evidencia de neoplasia.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC-M indica fistula faringocutdnea major; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia
total; LTFP, laringectomia total con faringectomia parcial; LTFT, laringectomia total con faringectomia total;

PM, pectoral mayor.
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Tabla 9. Estudio multivariante para la aparicion de fistula faringocutanea major.

FFC-Major HR (IC 95%) p-valor
Sexo Hombre 1 0,148
Mujer 0,30 (0,06-1,53)
Edad <65 afios 1 0,476
>65 afios 0,80 (0,43-1,48)
Habitos toxicos No 1
Moderado 0,93 (0,06-14,05) 0,960
Grave 1,01 (0,07-13,47) 0,992
ASA Il 1
1] 1,03 (0,54-1,96) 0,928
1\ 1,35 (0,37-4,98) 0,651
Diabetes mellitus No 1 0,051
Si 2,11 (1,00-4,44)
Localizacion Supraglotis 1
Glotis 2,00 (0,85-4,73) 0,114
Hipofaringe 0,92 (0,36-2,36) 0,867
Estadio patoldgico pT2° 1
confirmado del pT3 0,57 (0,23-1,43) 0,233
tumor (pT) pT4 0,99 (0,42-2,33) 0,987
Radioterapia previa No 1 0,089
Si 1,77 (0,92-3,42)
Tipo de cirugia LT simple 1
LTFP sin colgajo PM 5,71 (2,18-14,99) 0,0001*
LTFP-LTFT con colgajo PM 9,81 (3,00-32,08) 0,0001*
Vaciamiento cervical No 1
Unilateral 4,13 (0,99-17,18) 0,051
Bilateral 3,27 (0,86-12,44) 0,082
Proétesis fonatoria No 1 0,199
Si 0,43 (0,12-1,56)
Hemoglobina >115 g/L 1
postoperatoria 99-115 g/L 1,86 (0,82-4,22) 0,139
<99 g/L 3,34 (1,39-8,01) 0,007*

2 Incluye los pacientes sin evidencia de neoplasia.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC-M indica fistula faringocutanea major; HR, hazard ratio; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT,
laringectomia total; LTFP, laringectomia total con faringectomia parcial; LTFT, laringectomia total con
faringectomia total; PM, pectoral mayor.

Tabla 10. Distribucidn de pacientes con fistula que requirieron reparacién quirurgica, en funcion del
antecedente de radioterapia

Radioterapia N Fistulas (n) Reparacion quirtrgica de la fistula p-valor
Si 212 48 13 (27,1%) 0,220
No 222 51 8 (15,7%)
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4.4. Estancia hospitalaria

La presencia de FFC resultd ser un predictor significativo de prolongacién de la estancia
hospitalaria (p=0,0001), con una estancia mediana de 14 dias para el grupo de pacientes sin FFC
(rango 4-57) versus 37 dias para los pacientes con FFC (rango 7-180). El grafico de la Figura 20

representa estos resultados.
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Tal y como muestra la Tabla 11, de entre los pacientes que desarrollaron una FFC, los que
previamente habian recibido radioterapia presentaron estancias hospitalarias medianas mas
largas que los pacientes no irradiados (45 dias vs 33 dias respectivamente, p=0,017). Las
diferencias también se observaron entre los pacientes sin FFC, entre los que destacan estancias
medianas de 15 dias para los pacientes irradiados, frente a los 12 dias en no irradiados

(p=0,0001).

Un total de 13 pacientes (3,0%) murieron durante el periodo postoperatorio. De ellos, 8 tuvieron
una FFC; y la muerte fue directamente atribuible a complicaciones locales de la FFC en 7 de estos

pacientes.

Tabla 11. Duracién de la estancia hospitalaria mediana en funcién de la apariciéon de fistula y el antecedente
de radioterapia previa a la cirugia.

Fistula

faringocutanea Radioterapia N Duracién (dias) Rango p-valor

Si Si 48 45 8-108 0,017*
No 51 33 7-180

No Si 164 15 4-57 0,0001*
No 171 12 6-34

*Estadisticamente significativo, p<0,05.
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4.5. Resultados del analisis segun el tipo de sutura

En la cohorte de pacientes tratados con una LT simple desde 2008, el cierre de la mucosa faringea
fue realizado mediante una sutura manual en 86 casos (61%) y mediante una sutura mecanica en
55 casos (39%). La sutura mecdnica fue mas utilizada en pacientes con: tumores gldticos
(p=0,001), de menor extensidn local (p=0,019), menos comorbilidades preoperatorias valoradas
acorde a la clasificacidn del estado fisico de la American Society of Anesthesiologists (p=0,022) y

menor consumo de tabaco y alcohol (p=0,020).

El porcentaje de aparicion de FFC fue de 14,9% (n=21). En 15 (17,4%) de los casos en los que se
reconstruyd con una sutura manual y en 6 (10,9%) de los que se usd una sutura mecanica se
objetivé una FFC. No se encontraron diferencias significativas en la relacion entre el tipo de cierre

de la faringe y la tasa de FFC (p=0,339).

La Tabla 12 muestra la incidencia de FFC en funcidn del antecedente de radioterapia y el tipo de
sutura. En los resultados se hallé una tendencia no significativa de los pacientes no irradiados en
los que se realizd una sutura mecanica a presentar menos FFC comparado con aquellos tratados
con una sutura manual (3,7% vs 18,6%, respectivamente; p=0,139). No obstante, la tendencia no
se observaba en los pacientes irradiados, que mostraban un porcentaje de FFC muy similar con

ambas técnicas (17,9% vs 16,3%, p=1,000).

Tabla 12. Fistula faringocutdnea en funcidn del antecedente de radioterapia y el tipo de sutura utilizado en
la cirugia.

Antecedente de Técnica de Fistula

radioterapia sutura Pacientes (n) faringocutanea (%) p-valor

No radioterapia Manual 43 18,6 % 0,139
Mecanica 27 3,7%

Radioterapia Manual 43 16,3 % 1,000
Mecanica 28 17,9%
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La tabla 13 muestra los resultados del andlisis univariante. El estudio multivariante incluyendo la
apariciéon de FFC como variable dependiente (Tabla 14) reflej6 que la Unica variable que
significativamente se correlacionaba con la presencia de FFC era el nivel de hemoglobina
postoperatorio. Los pacientes con niveles de hemoglobina postoperatoria <99 g/L tuvieron un
riesgo 5 veces mayor de presentar una FFC, respecto los pacientes con cifras de hemoglobina

>115 g/L.

Tabla 13. Andlisis univariante de la aparicidon de FFC para cada variable.

% FFC p-valor
Sexo Hombre 14,6 % 0,669
Mujer 18,2 %
Edad <65 afos 17,6 % 0,479
>65 anos 12,3 %
Habitos toxicos Moderado 20,0 % 0,392
Grave 13,5%
ASA Il 12,3 % 0,631
HI-1v 16,7 %
Diabetes mellitus No 14,7 % 1,000
Si 15,4 %
Localizacion Supraglotis 11,8 % 0,600
Glotis 15,9 %
Estadio patolégico pT2° 16,0 % 0,901
confirmado del pT3 12,8 %
tumor (pT) pT4 15,6 %
Radioterapia previa No 12,9 % 0,637
Si 16,9 %
Sutura automatica No 17,4 % 0,339
Si 10,9 %
Vaciamiento cervical No 18,2 % 0,766
Unilateral 17,4 %
Bilateral 14,0 %
Hemoglobina >115 g/L 10,2 % 0,070*
postoperatoria 99-115 g/L 13,2 %
<99 g/L 29,6 %

2 Incluye los pacientes sin evidencia de neoplasia.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutanea; ASA, American Society of Anesthesiologists.
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Tabla 14. Andlisis multivariante del riesgo de fistula faringocutdnea.

FFC HR (IC 95%) p-valor

Sexo Hombre 1 0,938
Mujer 1,08 (0,15-7,58)

Edad < 65 afos 1 0,453
>65 afios 0,65 (0,22-1,99)

Habitos toxicos Moderado 1 0,193
Grave 0,42 (0,12-1,55)

ASA Il 1 0,324
HI-1v 1,83 (0,55-6,08)

Diabetes mellitus No 1 0,734
Si 1,22 (0,38-3,90)

Localizacion Supraglotis 1 0,262
Glotis 2,20 (0,55-8,76)

Estadio patoldgico pT2° 1

confirmado del pT3 0,74 (0,15-3,76) 0,718

tumor (pT) pT4 0,96 (0,20-4,64) 0,963

Radioterapia previa  No 1 0,288
Si 2,06 (0,54-7,85)

Sutura automatica No 1 0,330
Si 0,55 (0,16-1,84)

Vaciamiento cervical No 1
Unilateral 0,95 (0,11-8,06) 0,963
Bilateral 0,64 (0,09-4,42) 0,652

Hemoglobina >115 g/L 1

postoperatoria 99-115 g/L 1,81 (0,47-6,95) 0,388
<99 g/L 5,34 (1,21-23,59) 0,027*

2 Incluye los pacientes sin evidencia de neoplasia.
*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutanea; HR, hazard ratio; ASA, American Society of Anesthesiologists.

La estancia hospitalaria mediana fue de 14 dias (rango 4-74 dias) para los pacientes en los que
cerrd la faringe con una sutura manual y de 12 dias (rango 7-85 dias) para los pacientes en los que
se usé una sutura mecanica (Figura 21). Las diferencias entre la duracién de la estancia
hospitalaria en funcion del tipo de sutura fueron significativas (p=0,010). Si solamente
consideramos los casos que no presentaron FFC como complicacion, la duracion de la estancia
mediana fue de 13 dias para el grupo suturado manualmente y de 11 dias para el grupo suturado
mecanicamente. La diferencia entre estos grupos fue significativa (p=0,004). Considerando
Unicamente los pacientes con FFC, los que fueron suturados de forma manual estuvieron una

mediana de 30 dias en el hospital y los que se suturaron de forma automatica, 55 dias (p=0,205).
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Se analizaron los margenes quirurgicos de los 123 pacientes oncoldgicos que incluia la muestra.
De entre los pacientes tratados con sutura manual (n=79), en un 6,3% de los casos (n=5) se
encontraron margenes positivos y en otro 6,3% (n=5), margenes préximos a menos de 5 mm. De
los pacientes tratados con sutura mecanica (n=44), ninguno de ellos presenté margenes positivos
y solamente en un paciente (2,3%) se encontré un margen préximo. No hubo diferencias en

cuanto a la afectacion de los margenes de reseccion entre ambos grupos (p=0,165).

Noventa y dos pacientes (64 tratados con sutura manual y 28 con sutura mecanica) tuvieron un
seguimiento de mas de dos afios, y fueron los pacientes en los que se analizaron los resultados
oncoldgicos. La Figura 22 muestra las curvas de supervivencia libre de recidiva local (A) y
supervivencia libre de cancer (B) para estos pacientes. Estos resultados muestran como el grupo
de sutura mecanica tuvo una tendencia a presentar un porcentaje menor de recidiva local,
aunque las diferencias no fueron significativas (p=0,077). La tasa de supervivencia especifica fue
significativamente mayor en pacientes tratados mediante una sutura mecanica en comparacion

con los pacientes tratados con una sutura manual (p=0,009).
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Figura 22. Cohorte de pacientes tratados con laringectomia total simple a partir del 2008.
Supervivencia libre de recidiva local(A) y supervivencia especifica (B) en funcidn del tipo de sutura
faringea. La linea roja representa la sutura mecanica. La linea azul representa la sutura manual.
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4.6. Resultados del analisis segun la presencia de sarcopenia

Para evaluar la sarcopenia como factor de riesgo ante la aparicion de FFC se analizaron los TC
cervicales de 105 pacientes. En 50 de estos casos, ademas, dispusimos de una imagen a nivel
toracico y en 42 pacientes de una lumbar. Se calculé el tiempo medio entre la prueba de imageny
la cirugia, que fue de 38 dias (desviacidn estandar 22,2 dias, rango de 2-96 dias)

Para asumir la posibilidad de comparar pacientes con imagenes obtenidas mediante la técnica de
TC y PET-TC, se contrastaron las medias del area de masa muscular medida a nivel cervical de
ambas modalidades de imagen y resultaron ser similares (39,66 cm? vs 39,75 cm?
respectivamente, p=0,959).

Se comprobd que la reproducibilidad intra-observador de las mediciones de ASM era correcta, tal
y como muestran la tabla 15 y los graficos de la figura 23, con unos coeficientes de regresion
lineal igual o superior a 0,95 para las mediciones a nivel de C3, T12 y L3 obtenidas en dos
determinaciones llevadas a cabo de forma independiente (p=0,0001, p=0,0001, p=0,0001,

respectivamente).

Tabla 15. Correlacién entre las mediciones del drea de seccién muscular de 10 imagenes TC en la
localizacién C3, T12 y L3, obtenidas en dos ocasiones distintas, por una misma investigadora (MC).

Variables ASM cervical marzo ASM toracico marzo ASM lumbar marzo
2020 (C3) 2020 (T12) 2020 (L3)
ASM cervical Pearson =0,96
febrero 2021 (C3)  p=0,0001
n=10
ASM toracico Pearson =0,95
febrero 2021 (T12) p=0,0001
n=10
ASM lumbar Pearson =0,99
febrero 2021 (L3) p=0,0001
n=10

Figura 23. Graficos de puntos que muestran la correlacidon entre las mediciones del area de
seccion muscular de 10 imagenes TC en la localizacion C3, T12 y L3, obtenidas en dos ocasiones
distintas, por una misma investigadora (MC). Todas las mediciones se expresan en cm?.
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4.6.1. Clasificacion preliminar de las variables

Segun el andlisis de particidon recursiva representado en la Figura 24, el punto de corte obtenido
para definir la sarcopenia directa (categorizacién del valor de ASM a nivel de C3 considerando la
aparicion de FFC como variable dependiente en el anélisis de particidn recursiva) fue de 38,2 cm?.

Cincuenta y un pacientes (48,6%) de nuestra cohorte fueron considerados sarcopénicos.
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Por otro lado, en el andlisis de particién recursiva segun el IMME estimado en L3 tal como
definimos el concepto de sarcopenia estandar (categorizacion del valor de IMME estimado en L3
considerando la aparicién de FFC como variable dependiente en el andlisis de particion recursiva),
el punto de corte obtenido para definir la sarcopenia en funcién de la aparicién de FFC fue de
47,67 cm?/m? (Figura 25). Segun este umbral, 56 pacientes (53,3%) presentaban criterios de
sarcopenia.
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El punto de corte propuesto por Prado’® es diferente para cada sexo, en los hombres se encuentra
en 52,4 cm?/m? y en las mujeres en 38,5 cm?/m?. Seglin estos umbrales, un 78,1% de la muestra
incluida en nuestro trabajo (n=82) presentaba criterios de sarcopenia (Tabla 16). Segun el punto
de corte propuesto por Wendrich®, 43,2 cm?/m?, un 30,5% de nuestra cohorte (n=32) presentaba

sarcopenia.

Tabla 16. Distribucidn de los pacientes de nuestra cohorte segun los puntos de corte a nivel de L3 mds
utilizados en la literatura.

Autor Punto de corte Sarcopenia No sarcopenia

Prado” 52,4 cm?/m? en hombres 82 (78,1%) 23 (21,9%)
38,5 cm?/m? en mujeres

Wendrich®* 43,2 cm?/m? 32 (30,5%) 73 (69,5%)

Nuestros resultados 47,67 cm?/m? 56 (53,3%) 49 (46,7%)

(IMME estimado en L3)

La correlacién entre el ASM a nivel cervical, toracico y lumbar se encuentra reflejada en la Tabla
17. En los graficos de la Figura 26 también se muestra claramente como existe una relacion

positiva y significativa entre las diferentes determinaciones.

Tabla 17. Correlaciones entre el drea de seccién muscular cervical, tordcica y lumbar. (ASM corresponde a
area de seccion muscular)

Variables ASM cervical (C3) ASM toracico (T12) ASM lumbar (L3)
ASM lumbar Pearson =0,80 Pearson =0,91 -
(L3) p=0,0001* p=0,0001*
n=42 n=42
ASM toracico Pearson =0,75 - -
(T12) p=0,0001*
n= 50

ASM cervical (C3) - - -
*Estadisticamente significativo, p<0,05.
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4.6.2. Fistula faringocutanea y sarcopenia

Un total de 26 pacientes presentaron una FFC durante el postoperatorio (24,8%).

De los pacientes con sarcopenia medida de forma directa (n=51), 19 (37,3%) presentaron fistula.
Entre los 54 pacientes no sarcopénicos (51,4%), 7 (13,0%) presentaron FFC. El riesgo de presentar
fistula fue 3,99 veces mayor en los pacientes con sarcopenia directa respecto al grupo sin
sarcopenia (IC 95% 1,50-10,58; p=0,002).

De los 56 pacientes que presentaron sarcopenia medida de forma estdndar, 19 (33,9%) sufrieron
una FFC. De los 49 pacientes restantes (46,7%), considerados no sarcopénicos, 7 (14,3%)
presentaron una FFC. El riesgo de presentar fistula fue 3,08 veces mayor en los pacientes con

sarcopenia estandar respecto al grupo sin sarcopenia (IC 95% 1,17-8,15; p=0,023).

La tabla 18 muestra el porcentaje de pacientes con FFC segln las variables analizadas. Aparte del
ASM a nivel de C3 - sarcopenia directa - y el IMME estimado a nivel de L3 - sarcopenia estandar -,
la localizacién del tumor y el tipo de cirugia resultaron ser factores significativamente relevantes
en la aparicién de FFC. Los tumores de hipofaringe presentaron mayor tasa de FFC que los
tumores localizados en la supraglotis y glotis (61,5% vs 20,7% y 19,0%, p=0,008). Los pacientes
operados de LT ampliada con faringectomia, tanto si requirieron o no una reconstruccién con
colgajo, presentaron un 48% de FFC. En cambio, los pacientes a los que se les realizé una LT
simple presentaron una tasa de 17,5% de FFC (p=0,004). En el mismo analisis se observé que en
las cirugias en las que se empled una sutura automatica presentaron un 10,8% de fistulas,
comparado con un 32,4% en las que se realizé una sutura automatica (p=0,018). Dado que se
trata de un estudio univariante, este ultimo resultado se debe interpretar con precaucion como

explicaremos en el apartado de discusion, ya que puede estar sujeto a un sesgo de seleccion.
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Tabla 18. Porcentaje de pacientes con fistula faringocutdnea segun las variables evaluadas.

% FFC p-valor

Sexo Hombre 25,0 % 1,000
Mujer 23,1 %

Edad < 65 afios 21,6 % 0,504
>65 anos 27,8 %

Habitos toxicos Moderado 33,3% 0,396
Grave 22,6 %

ASA Il 22,2 % 0,652
HI-1v 27,5%

Diabetes mellitus No 23,8 % 0,791
Si 28,0 %

Area de seccién muscular en C3 <38,2 cm? 37,3% 0,006*

(Si < 38,2 cm? - Sarcopenia directa) >38,2 cm? 13,0 %

indice de masa muscular estimado enL3  <47,67 cm?/m? 33,9% 0,024*

(Si £47,67 cm?/m? - Sarcopenia estdndar) >47,67 cm%/m? 14,3 %

indice de masa corporal Bajo peso (<18,5kg/m?) 30,0 % 0,700
Normo-sobrepeso (18,5-29,9kg/m?)  26,0%
Obesidad (>30kg/m?) 24,8%

Localizacion Supraglotis 20,7 % 0,008*
Glotis 19,0 %
Hipofaringe 61,5 %

Estadio patolégico confirmado del tumor  pT2 25,0 % 0,855

(pT) pT3 20,0 %
pT4 26,6 %

Radioterapia previa No 26,5 % 0,821
Si 232 %

Tipo de cirugia LT simple 17,5 % 0,004*
LT ampliada con/sin reconstruccion 48,0 %

Sutura automatica No 32,4% 0,018*
Si 10,8 %

Vaciamiento cervical No 28,6 % 0,818
Unilateral 26,7 %
Bilateral 23,7 %

Protesis fonatoria No 26,7 % 0,348
Si 13,3 %

Cirujano 1 41,7 % 0,309
2 30,0 %
3 17,9 %
4 20,8 %

Albumina preoperatoria <43,15 g/L 21,4 % 0,421
>43,15 g/L 7,7 %

Proteinas totales preoperatorias <73,05 g/L 27,5 % 0,416
>73,05 g/L 10,0 %

Anemia preoperatoria No 25,4 % 1,000
Si 23,5%

Anemia postoperatoria No 33,3% 0,686
Si 24,0 %

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutanea; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total.
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El estudio multivariante estableciendo la aparicion de FFC como variable dependiente y el resto

de las variables analizadas como variables independientes se muestra en la Tabla 19. Este analisis

mostré que el ASM a nivel de C3, que es la variable que hemos utilizado para definir la sarcopenia

directa, era la Unica de las variables estudiadas que resultaba determinante estadisticamente para

el riesgo de aparicion de FFC en pacientes laringectomizados. Observamos que los pacientes con

ASM en C3 <38,2 cm? tenian un riesgo 14,7 veces mayor de presentar FFC que los pacientes con

ASM en C3 >38,2 cm? (IC 95% 2,72-79,29; p=0,002).

Tabla 19. Andlisis multivariante del riesgo de aparicién de FFC, incluyendo la variable “area de seccién

muscular en C3”, que corresponde al pardmetro que hemos usado para definir la sarcopenia directa.

FFC HR (I1C 95%) p-valor
Sexo Hombre 1 0,472
Mujer 0,47 (0,06-3,65)
Edad (Variable continua) 0,99 (0,93-1,07) 0,943
Habitos toxicos Moderado 1 0,104
Grave 0,20 (0,03-1,38)
ASA I-11 1 0,914
-1V 1,09 (0,23-5,08)
Diabetes mellitus No 1 0,060
Si 4,70 (0,94-23,58)
indice de masa corporal (Variable continua) 1,19 (0,99-1,43) 0,071
Area de seccion muscular en C3 >38,2 cm? 1 0,002*
(Si 38,2 cm? - Sarcopenia directa) <38,2 cm? 14,69 (2,72-79,29)
Localizacion Supraglotis 1
Glotis 4,85 (0,58-40,56) 0,145
Hipofaringe 8,13 (0,69-95,25) 0,095
Estadio patolégico confirmado del  pT2 1
tumor (pT) pT3 1,07 (0,11-10,38) 0,953
pT4 1,79 (0,21-15,22) 0,593
Radioterapia previa No 1 0,793
Si 0,81 (0,17-3,86)
Tipo de cirugia LT simple 1 0,079
LT ampliada con/sin reconstruccion 8,35 (0,78-89,24)
Sutura automatica No 1 0,104
Si 0,23 (0,04-1,36)
Vaciamiento cervical No 1
Unilateral 0,56 (0,04-8,21) 0,673
Bilateral 0,89 (0,08-9,43) 0,923
Proétesis fonatoria No 1 0,699
Si 0,65 (0,07-5,80)
Cirujano 1 1
0,22 (0,02-2,37) 0,211
3 0,16 (0,02-1,66) 0,124
4 0,28 (0,02-3,25) 0,308
Anemia preoperatoria No 1 0,720
Si 1,33 (0,28-6,28)
Anemia postoperatoria No 1 0,506
Si 2,02 (0,26-15,96)

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutdnea; HR, hazard ratio; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT,

laringectomia total.
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En la repeticién del estudio multivariante sustituyendo la variable “ASM en C3” por “IMME

estimado en L3” (Tabla 20) observamos nuevamente que la Unica variable que resulté ser factor

de riesgo significativo para la aparicidon de FFC fue la sarcopenia, en este caso medida como IMME

estimado en L3 a partir del drea obtenido en C3. Los pacientes con un indice < 47,67 cm?/m?

tenian un riesgo 5,9 veces mayor de presentar una FFC durante el postoperatorio (IC 95% 1,00-

34,84; p=0,050).

Tabla 20. Andlisis multivariante del riesgo de aparicion de FFC, incluyendo la variable “indice de masa
muscular estimado en L3”, que corresponde al pardmetro usado para definir la sarcopenia estandar.

FFC HR (I1C 95%) p-valor

Sexo Hombre 1 0,775
Mujer 0,76 (0,11-5,09)

Edad (Variable continua) 0,98 (0,91-1,05) 0,511

Habitos toxicos Moderado 1 0,081
Grave 0,22 (0,04-1,21)

ASA I-11 1 0,763
-1V 1,24 (0,31-4,86)

Diabetes mellitus No 1 0,225
Si 2,50 (0,57-10,98)

indice de masa corporal (Variable continua) 1,13 (0,96-1,34) 0,148

indice de masa muscular estimado en L3  >47,67 cm?/m? 1 0,050*

(Si £47,67 cm?/m? - Sarcopenia estdndar) <47,67 cm%/m? 5,90 (1,00-34,84)

Localizacion Supraglotis 1
Glotis 3,47 (0,52-23,00) 0,197
Hipofaringe 3,24 (0,38-27,59) 0,282

Estadio patolégico confirmado del tumor  pT2 1

(pT) pT3 0,81 (0,10-6,79) 0,848
pT4 1,31 (0,18-9,50) 0,789

Radioterapia previa No 1 0,778
Si 0,81 (0,19-3,46)

Tipo de cirugia LT simple 1 0,100
LT ampliada con/sin 6,36 (0,70-57,47)
reconstruccién

Sutura automatica No 1 0,080
Si 0,22 (0,04-1,20)

Vaciamiento cervical No 1
Unilateral 1,35 (0,14-13,04) 0,795
Bilateral 1,06 (0,14-7,78) 0,955

Proétesis fonatoria No 1 0,481
Si 0,46 (0,05-3,99)

Cirujano 1 1
2 0,23 (0,02-2,16) 0,197
3 0,22 (0,03-1,88) 0,167
4 0,40 (0,04-3,63) 0,414

Anemia preoperatoria No 1 0,490
Si 1,65 (0,40-6,84)

Anemia postoperatoria No 1 0,991
Si 0,99 (0,14-7,15)

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutdnea; HR, hazard ratio; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT,

laringectomia total.
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Basandonos en estos datos, realizamos un analisis de particidn recursiva tomando la aparicion de
FFC como variable dependiente y el resto de variables como independientes (Figura 27). La
primera particion generd un arbol de clasificacion basado en el tipo de cirugia. Para los pacientes
tratados con una LT simple (18% de FFC), la presencia de FFC se correlaciond con el ASM calculada
en C3. Los pacientes con sarcopenia (ASM <38,2 cm?) sufrieron una FFC en un 28% de los casos,
mientras que los pacientes sin sarcopenia (ASM >38,2 cm?) la presentaron en un 9% de los casos.

Los pacientes tratados con una LT ampliada (LTFP o LTFT) presentaron una FFC en el 48% de las

ocasiones.

[ 9% de pacientes con fistula
B % depacientes sinfistula

n= 105

l |

Tipo de cirugia [ l

LT simple LT ampliada

n=25

|

Areade seccion
: muscularen €3 l Figura 27. Analisis de particion recursiva
No sarcopenia Sarcopenia segln el riesgo de fistula, incluyendo las
ASM >38,2 cm? ASM $38,2 cm?

9% variables sarcopenia directa y estandar.

(LT corresponde a laringectomia total;

ASM, a area de seccidon muscular)
n= 44
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4.6.3. Descripcion de los pacientes con sarcopenia

Expuestos estos resultados, quisimos entender cdmo eran los pacientes con sarcopenia de
nuestra cohorte. Para ello comparamos las variables “ASM en C3” y “IMME estimado en L3” con
el resto de las variables. Los resultados expresados como la media y desviacion tipica para cada

variable se muestran en las Tablas 21 y 22. Por otro lado, las Tablas 23 y 24 exponen los

resultados en forma de porcentajes en funcion de la presencia de sarcopenia.

Tabla 21. Area de seccién muscular en C3 (sarcopenia directa) en funcién de las categorias de cada variable.

Area seccién
muscular en C3

Variable (cm?) /DS p-valor

Sexo Hombre 41,02 /7,9 0,0001*
Mujer 30,22 /4,3

Edad (afios) Correlacion de Pearson -0,099 0,313

Habitos toxicos Moderado 37,40/ 6,4 0,162
Severo 40,25/ 8,7

ASA I-11 39,22 /7,5 0,561
1I-1V 40,17 /9,2

Diabetes mellitus No 38,70/ 7,7 0,031*
Si 42,81/9,7

indice de masa corporal (g/m2) Correlaciéon de Pearson 0,410 0,0001*

Localizacion Supraglotis 38,25/ 8,7 0,288
Glotis 40,73 /8,7
Hipofaringe 37,68 /4,5

Estadio patolégico confirmado del pT2 39,47 /7,9 0,909

tumor (pT) pT3 40,32 /10,7
pT4 39,48 /7,5

Radioterapia No 39,27 /7,9 0,637
Si 40,04 / 8,8

Tipo cirugia LT simple 40,40/9,0 0,115
LT ampliada con/sin 37,38 /5,5
reconstruccion

Sutura automatica No 38,85/9,0 0,170
Si 41,20/ 6,8

Vaciamiento No 40,60/ 10,9 0,301
Unilateral 42,48 /9,5
Bilateral 38,96 /7,5

Protesis fonatoria No 39,70/ 8,2 0,954
Si 39,57 /9,2

Albumina (g/L) Correlaciéon de Pearson 0,127 0,356

Proteinas (g/L) Correlaciéon de Pearson -0,077 0,593

Hemoglobina preoperatoria (g/L) Correlacion de Pearson 0,081 0,409

Hemoglobina postoperatoria (g/L) Correlacion de Pearson 0,079 0,426

Duracion estancia hospitalaria (dias) Correlacién de Pearson -0,057 0,561

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutanea; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total.
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Tabla 22. indice de masa muscular esquelético en L3 (sarcopenia estandar) en funcién de las categorias de

cada variable.

indice de masa
muscular estimado

Variable en L3 (cm?/m?) /DS p-valor

Sexo Hombre 48,12 /6,4 0,0001*
Mujer 36,62 /5,0

Edad (afios) Correlacion de Pearson -0,280 0,004*

Habitos toxicos Moderado 44,79/ 7,4 0,185
Severo 47,17 /7,3

Diabetes mellitus No 46,07 /7,3 0,118
Si 48,70/ 7,3

ASA I-11 46,78 /7,0 0,757
1I-1V 46,93 /7,7

indice de Masa Corporal (Kg/m?) Correlacion de Pearson 0,651 0,0001*

Localizacion Supraglotis 46,22 / 7,4 0,216
Glotis 47,53 /7,6
Hipofaringe 43,72 /5,6

Estadio patolégico confirmado del pT2 46,87 / 6,9 0,921

tumor (pT) pT3 47,16 /9,7
pT4 46,47 / 6,4

Radioterapia No 46,66 / 6,7 0,961
Si 46,73 /7,9

Tipo cirugia LT simple 47,48 | 7,7 0,050
LT ampliada con/sin 44,20/ 5,3
reconstruccion

Sutura automatica No 46,00/ 7,6 0,187
Si 47,98 /6,7

Vaciamiento No 44,73 / 8,0 0,270
Unilateral 49,11/ 8,0
Bilateral 46,58 /7,1

Protesis fonatoria No 46,73 /7,0 0,930
Si 46,50/9,4

Albumina (g/L) Correlaciéon de Pearson 0,059 0,669

Proteinas (g/L) Correlaciéon de Pearson -0,069 0,636

Hemoglobina preoperatoria (g/L) Correlacion de Pearson 0,223 0,022%*

Hemoglobina postoperatoria (g/L) Correlacion de Pearson 0,118 0,231

Duracion estancia hospitalaria (dias) Correlacién de Pearson -0,023 0,818

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

FFC indica fistula faringocutanea; ASA, American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total.
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Tabla 23. Proporcidn de pacientes con sarcopenia directa (drea de seccién muscular en C3 < 38,2 cm?) en
funcion de las categorias de cada variable.

Proporciéon de
pacientes con

Variable N sarcopenia directa p-valor

Sexo Hombre 92 41,3% 0,0001*
Mujer 13 100%

Edad (afios) <65 51 47,1% 0,846
>65 54 50,0%

Habitos toxicos Moderado 21  57,1% 0,467
Severo 84 46,4%

ASA I-11 54 50,0% 0,846
1I-1V 51 47,1%

Diabetes mellitus No 80 56,3% 0,006*
Si 25 24,0%

indice de Masa Bajo peso (<18,5kg/m?) 10 90,0% 0,002*

Corporal (g/m?) Normo-sobrepeso (18,5-29,9kg/m?) 77  49,4%
Obesidad (>30,0 kg/m?) 18  22,2%

Localizacion Supraglotis 29  44,8% 0,612
Glotis 63 47,6%
Hipofaringe 13 61,5%

Estadio patolégico pT2 16  56,3% 0,787

confirmado del pT3 25  44,0%

tumor (pT) pT4 64  48,4%

Radioterapia No 49  51,0% 0,698
Si 56 46,4%

Tipo cirugia LT simple 80  45,0% 0,252
LT ampliada con/sin reconstruccion 25  60,0%

Sutura automatica No 68 52,9% 0,307
Si 37 40,5%

Vaciamiento No 14 42,9% 0,905
Unilateral 15  46,7%
Bilateral 76  50,0%

Protesis fonatoria No 90 48,9% 0,954
Si 15 46,7%

Albumina <43,15 g/L 42 47,6% 1,000

preoperatoria >43,15 g/L 13 46,2%

Proteinas totales <73,05 g/L 40  45,0% 1,000

preoperatorias >73,05 g/L 10 50,0%

Anemia No 71 47,9% 1,000

preoperatoria Si 34  50,0%

Anemia No 9 33,3% 0,490

postoperatoria Si 96 50,0%

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

ASA indica American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total.

80



-Resultados-

Tabla 24. Proporcién de pacientes con sarcopenia estdndar (indice de masa muscular estimado en L3
< 47,67 cm?/m?) en funcidn de las categorias de cada variable.

Proporcion de
pacientes con

sarcopenia

Variable N estandar p-valor

Sexo Hombre 92 46,7% 0,0001*
Mujer 13 100%

Edad (afios) <65 51 39,2% 0,006*
>65 54 66,7%

Habitos toxicos Moderado 21 61,9% 0,466
Severo 84 51,2%

ASA I-11 54 55,6% 0,698
1I-1V 51 51,0%

Diabetes mellitus No 80 57,5% 0,169
Si 25 40,0%

indice de Masa Bajo peso (<18,5kg/m?) 10 100,0% 0,0001*

Corporal (Kg/m?) Normo-sobrepeso (18,5-29,9kg/m?) 77  54,5%
Obesidad (>30,0 kg/m?) 18  22,2%

Localizacion Supraglotis 29 51,7% 0,052
Glotis 63 47,6%
Hipofaringe 13 84,6%

Estadio patoldgico pT2 16  56,3% 0,851

confirmado del pT3 25  48,0%

tumor (pT) pT4 64  54,7%

Radioterapia No 49 53,1% 1,000
Si 56 53,6%

Tipo cirugia LT simple 80 46,3% 0,011*
LT ampliada con/sin reconstruccion 25 76,0%

Sutura automatica No 68 58,8% 0,154
Si 37 43,2%

Vaciamiento No 14 64,3% 0,422
Unilateral 15  40,0%
Bilateral 76  53,9%

Protesis fonatoria No 90 54,4% 0,781
Si 15 46,7%

Albumina <43,15 g/L 42 54,8% 0,756

preoperatoria >43,15 g/L 13  61,5%

Proteinas totales <73,05 g/L 40 47,5% 1,000

preoperatorias >73,05 g/L 10 50,0%

Anemia No 71 46,5% 0,060

preoperatoria Si 34 67,6%

Anemia No 9 55,6% 1,000

postoperatoria Si 96 53,1%

*Estadisticamente significativo, p<0,05.

ASA indica American Society of Anesthesiologists; LT, laringectomia total.
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Cuando comparamos el ASM en C3 con las variables relacionadas con el paciente, vimos que las
mujeres presentaban unos valores de ASM menores que los hombres (una media de 30,22 cm?
versus 41,02 cm?, respectivamente, p=0,0001). De hecho, un 100% de las mujeres incluidas en
esta parte del estudio presentd sarcopenia, respecto a un 41,3% en los hombres (p=0,0001).
También se observaron diferencias en funcién del IMC. A mayor valor del IMC, mayor fue el ASM
observado en C3 (Correlacion de Pearson para el IMC= 0,410, p=0,0001), es decir, menor
prevalencia de sarcopenia. El grafico de puntos de la Figura 28 muestra estos resultados. Al
analizar los porcentajes segun la clasificacién del IMC seglin la OMS, constatamos que un 90% de
los pacientes con bajo peso presentaban sarcopenia, asi como un 49,4% de los pacientes con

normo-sobrepeso y un 22,2% de los pacientes con obesidad (p=0,002).
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Figura 28. Grafico de puntos que muestra la relacion entre el indice de masa corporal expresado
en kg/m?y el drea de seccion muscular (ASM) a nivel de C3, medido en cm? (p=0,0001). La estrella
roja y la linea azul delimitan el punto de corte obtenido para definir la sarcopenia.

El antecedente de diabetes mellitus también se relaciond con la sarcopenia, de forma que
pacientes con diabetes presentaron valores de ASM en C3 superiores a los que no padecian la
enfermedad (media de 42,81 cm? vs 38,7 cm?, respectivamente, p=0,031). E| gréafico de la Figura
29 muestra estos datos. Visto en forma de porcentajes, un 24,0% de los pacientes con diabetes

presentd sarcopenia frente a un 56,3% en pacientes que no padecian esta enfermedad.
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707 Figura 29. Grafico que muestra los
. valores medios y la dispersion del
area de seccion muscular (ASM)
medido en c¢cm? en funcién del
antecedente de diabetes mellitus
(p=0,031).
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No se observaron diferencias en las variables relacionadas con el tumor o la cirugia, es decir, la
localizacion (p=0,288), la extensidon (p=0,909), el tipo de cirugia requerida (p=0,115) o la
realizacidn de vaciamientos (p=0,301). Tampoco hubo diferencias entre los pacientes que habian
recibido radioterapia previamente y los que no la habian recibido (p=0,637). No se encontraron
diferencias en los valores de la analitica preoperatorios (albumina p=0,356; proteinas p=0,593;

hemoglobina p=0,409) o postoperatorios (hemoglobina p=0,426).

Comparamos la duracién de la estancia hospitalaria en funcion del grado de sarcopenia directa.
En el grafico de la Figura 30 observamos que no habia relacidn entre el ASM a nivel de C3 vy el

tiempo de hospitalizacidn (Correlacion de Pearson -0,057, p=0,561).
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Cuando comparamos los resultados del IMME estimado en L3 con las variables relacionadas con
el paciente observamos que el sexo y la edad eran factores diferenciales. Los hombres
presentaban un IMME en L3 mayor que las mujeres (media de 48,1 cm?/m? vs 36,6 cm?/m?,
p=0,0001). Cuanto mayor era la edad, menor era el IMME, aumentando la prevalencia de
sarcopenia (Correlacion de Pearson -0,280; p=0,004)(Figura 31). Nuevamente, al valorar los
porcentajes utilizando el punto de corte obtenido anteriormente observamos que un 100% de las
mujeres analizadas en esta parte del estudio presentaban sarcopenia, frente a un 46,7% de los
hombres (p=0,0001). Cuando dividimos la cohorte en funcién de la edad, vimos que los pacientes
mayores de 65 aflos padecian sarcopenia en un 66,7% de los casos, respecto a un 39,2% en los
pacientes con edad inferior a los 65 afos. No resultaron significativos el antecedente de diabetes

mellitus o la clasificacion ASA.
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Nuevamente se encontrd una correlacion significativa entre el IMC y los valores de IMME
estimado en L3 (Correlacidn de Pearson 0,651, p=0,0001) (Figura 32). El 100% de los pacientes con
bajo peso presentaron sarcopenia medida de forma estandar, igual que un 54,5% de los pacientes

con normo-sobrepeso y un 22,2 % de los pacientes obesos (p=0,0001).
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No se hallaron diferencias en los valores del IMME estimado en L3 en funcién de los factores
relacionados con el tumor. No obstante, las cirugias mas extensas, es decir, las LT ampliadas con o
sin reconstrucciéon, se relacionaron con valores de IMME mas bajos, rozando la significacion
estadistica (p=0,050). Teniendo en cuenta los porcentajes, observamos que los pacientes
sometidos a cirugias ampliadas sufrian sarcopenia en 76% de los casos, mientras que en el grupo
de LT simples la presentaban un 46,3% (p=0,011).

El grado de anemia preoperatorio mostrd una correlacion positiva con el IMME estimado en L3
(Correlacion de Pearson 0,223; p=0,022): a medida que aumentaba el IMME también lo hacian los
valores de hemoglobina (Figura 33). No obstante, teniendo en cuenta el punto de corte
establecido previamente para la sarcopenia estandar, no se encontraron diferencias entre los

pacientes con y sin anemia preoperatoria (p=0,060).
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Tampoco se observé relacidn entre la duracion de la estancia hospitalaria y los valores del IMME

en L3 (Correlacion de Pearson -0,023; p=0,818).

La Tabla 25 muestra la proporcion de pacientes con bajo peso, normo-sobrepeso y obesidad que
presentaron sarcopenia medida de forma directa y estandar. Cabe destacar que la mayor parte de
la muestra (n=77, 73,3%) fue incluida en el grupo de normo-sobrepeso (IMC entre 18,5 y 29,9
kg/m?). Un 9,5% (n=10) presentaban bajo peso (IMC<18,5 kg/m?) y un 17,1% (n=18) obesidad
(IMC>30 kg/m?). Tal y como ya mostraba el analisis de forma continua de estos datos, a medida
gue aumentaba el IMC disminuia el porcentaje de pacientes con sarcopenia, medida de ambas
formas. Un 22% de los pacientes obesos presentaron sarcopenia, es decir 4 pacientes del total de

la muestra (3,8%) presentaron obesidad sarcopénica.

Tabla 25. Proporcidn de pacientes con sarcopenia en funcién del indice de masa corporal.

Bajo peso Normo-sobrepeso  Obesidad
indice de masa corporal (<18,5kg/m?) (18,5-29,9kg/m?) (>30,0 kg/m?) p-valor
N 10 77 18
Sarcopenia directa 9 (90%) 38 (49,4%) 4 (22,2%) 0,002*
Sarcopenia estandar 10 (100%) 42 (54,5%) 4 (22,2%) 0,0001*

*Estadisticamente significativo, p<0,05.
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4.6.4. Supervivencia

Los graficos de la Figura 34 (A y B) muestran respectivamente las curvas de supervivencia
especifica y global de los pacientes analizados en esta parte del estudio. Observamos que la
supervivencia libre de enfermedad a 5 afos fue de 63,2% (IC 95%: 49,87-76,53) y la supervivencia

global a 5 afos fue de 34,5% (IC 95%: 18,82-50,18).

Figura 34. Curvas de supervivencia especifica (A) y global (B) para el conjunto de pacientes
analizados (n=105).
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En la Tabla 26 se exponen los porcentajes de supervivencia especifica tras 5 afios de seguimiento
en funcién de la presencia de sarcopenia, tanto medida de forma directa como estandar. Los
graficos de la Figura 35 (A y B) representan las curvas de supervivencia especifica obtenidas. No se
hallaron diferencias entre el grupo de pacientes con sarcopenia y el de pacientes sin sarcopenia
(p=0,168 y p=0,708). La supervivencia especifica fue del 67,2% a los 5 afios (IC 95% 51,52-82,88%)
para los pacientes con sarcopenia medida de forma directa (ASM < 38,2 cm?), y del 61,1% (1C95%
40,32-81,88%) para los pacientes con sarcopenia medida de forma estandar (IMME <47,67

cm?/m?).
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Tabla 26. Supervivencia especifica a 5 afios, en funcidn de la presencia de sarcopenia medida de forma
directa y estandar.

Supervivencia especifica Intervalo de

(5 anos) confianza 95% p-valor
Sarcopenia  Si (ASM<38,2cm?) 67,2% 51,52-82,88% 0,168
directa No (ASM>38,2cm?) 58,7% 36,75-80,65%
Sarcopenia  Si (IMME <47,67cm?/m?) 61,1% 40,32-81,88% 0,708
estandar No (IMME >47,67cm?/m?) 65,1% 49,22-80,98%

ASM corresponde a drea de seccidon muscular; IMME, indice de masa muscular esquelética

Figura 35. Curvas de supervivencia especifica en funcién de la presencia de sarcopenia medida de forma
directa (A) y estandar (B). (ASM corresponde a area de seccion muscular; IMME, indice de masa muscular
esquelética).
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De forma similar, en la Tabla 27 se exponen los porcentajes de supervivencia global tras 5 afios de
seguimiento en funcidn de la presencia de sarcopenia, tanto medida de forma directa como
estandar. Los graficos de la Figura 36 (A y B) representan las curvas de supervivencia global
obtenidas. No se hallaron diferencias entre el grupo de pacientes con sarcopenia y el de pacientes
sin sarcopenia (p=0,985 y p=0,766). La supervivencia global fue del 33,2% a los 5 afos (IC 95%
13,01-53,39%) para los pacientes con sarcopenia medida de forma directa (ASM < 38,2 cm?), y del
38,9% (IC 95% 18,52-59,28%) para los pacientes con sarcopenia medida de forma estandar (IMME
<47,67 cm?/m3).
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Tabla 27. Supervivencia global a 5 afios, en funcidn de la presencia de sarcopenia medida de forma directa y

estandar.

Supervivencia global Intervalo de

(5 afios) confianza 95% p-valor
Sarcopenia  Si (ASM<38,2cm?) 33,2% 13,01-53,39% 0,985
directa No (ASM>38,2cm?) 37,5% 14,96-60,04%
Sarcopenia  Si (IMME <47,67cm?/m?) 38,9% 18,52-59,28% 0,766
estandar No (IMME >47,67cm?/m?) 30,5% 7,57-53,43%

ASM corresponde a drea de seccidon muscular; IMME, indice de masa muscular esquelética

Figura 36. Curvas de supervivencia global en funcién de la presencia de sarcopenia medida de forma directa
(A) y estandar (B). (ASM corresponde a drea de seccién muscular; IMME, indice de masa muscular
esquelética).
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5. Discusion

La formacidn de una FFC es una de las complicaciones mas frecuentes en el postoperatorio de una
LT. A pesar de que multiples estudios identifican y evaltan los factores de riesgo de su aparicion,
no existe un consenso sobre cuales de estas variables son mas relevantes. Asi pues, en este
trabajo analizamos cuales eran los factores de riesgo que determinaban la aparicién de FFC en
nuestra cohorte. De entre los pacientes postoperados de LT entre el afio 2000 y el 2019, un 22,8%

de casos presentd una FFC.

5.1. Factores de riesgo de fistula faringocutanea

5.1.1. Factores relacionados con el tumor y la cirugia

27,2830,101 " a| factor de

De acuerdo con nuestros resultados y los obtenidos por diferentes autores
riesgo mas importante en relaciéon a la aparicidon de una FFC en el postoperatorio de una LT fue la
extension de la reseccion. En nuestro trabajo se incluyeron pacientes que requirieron una
faringectomia total o parcial como parte del tratamiento quirdrgico y se excluyeron los que
necesitaron una glosectomia total o esofaguectomia complementaria. Los pacientes tratados con
una LT simple desarrollaron una FFC en el 14% de los casos, mientras que los pacientes tratados
con una LT ampliada la presentaron en el 43% de los casos (p=0,0001). Tomando la LT simple
como categoria de referencia, los pacientes tratados con LTFP sin colgajo de PM aumentaron 4

veces el riesgo de FFC (IC 95% 1,7-9,4), y los que se trataron con una LTFP o LTFT con colgajo de
PM lo aumentaron 5 veces (IC 95% 1,8-14,6).

La extensidn de la cirugia estd determinada por la extensidn y la localizacion del tumor, ambas
caracteristicas sefialadas como factores de riesgo segin Wang y col®>. De acuerdo con varios
autorestt?021% |5 incidencia de fistulas es significativamente superior en aquellos pacientes con
tumores de localizacion hipofaringea y/o tumores extensos (pT4). En el metanilisis realizado por
Dedivitis y cols’ se sefiala que los pacientes con tumores hipofaringeos tratados con una LT
tuvieron en promedio un incremento del 9% del riesgo de aparicion de fistula en relacién a los

1213 no encontraron

pacientes con tumores de localizacion laringea. Por contra, otros estudios
diferencias en la aparicién de FFC en funcién del estadio tumoral ni de su localizacion, aunque
cabe destacar que se trataba de estudios en los que no se incluyeron pacientes con carcinomas de

hipofaringe.
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En el arbol de distribucion del riesgo de presentar FFC obtenido en nuestro estudio vimos que la
primera variable que generaba una divisidn de los pacientes era el tipo de cirugia, agrupada en LT
simple y LT ampliada. En el grupo de LT ampliada, observamos que la segunda estratificacion

correspondia a la extensidn del tumor, siendo las FFCs mas frecuentes en los tumores pT4.

A su vez, las cirugias mas extensas determinan el tipo de reconstruccidn ya que se dispone de una
menor cantidad de mucosa residual libre de tumor para crear la neo-faringe. En consecuencia,
existe mayor tensidn en la sutura y peor aporte vascular en los tejidos que estan en proceso de
cicatrizacion. Ademas, el uso de un colgajo de PM afiade otro componente en el cierre de la neo-
faringe, y se cree que la interfase entre la mucosa y los tejidos del colgajo es el punto débil de la

sutura, especialmente en presencia de una infeccién cervical concomitante.

En nuestro centro, la decisién de realizar un colgajo de PM estd basada en la extensién de la
reseccion y la falta de mucosa libre para crear la neo-faringe. En los pacientes operados de LT, el
colgajo de PM se puede emplear segun dos técnicas: (1) la incorporacién del colgajo en la linea de
sutura y (2) la técnica llamada “onlay” o superpuesto. La primera técnica, en la cual el colgajo se
incorpora en la linea de sutura (Figura 37 B), se realiza para completar el cierre de la neofaringe
en los casos en los que el resto de mucosa libre no es suficiente para alcanzar su aproximacion y
sutura. Por el contrario, el colgajo “onlay” o superpuesto se utiliza como refuerzo sobre la linea de
sutura realizada previamente con la mucosa restante de faringe. Seguidamente se fija al tejido
parafaringeo y la fascia prevertebral de cada lado para separar la neofaringe del espacio
vascular®? (Figura 37 C). De esta forma se aplica tejido no irradiado y bien vascularizado sobre el
campo quirurgico. No obstante, dado que estas dos técnicas tienen diferentes objetivos, Anschiitz

102

y cols™* sugirieron que no es apropiado compararlas a nivel de resultados.
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Figura 37. Esquema de la colocacién del colgajo de pectoral mayor tras una laringectomia total. La
imagen A representa las estructuras normales del cuello, la imagen B muestra la incorporacion del
colgajo en la linea de sutura de la faringe. En la imagen C se representa la técnica del colgajo
“onlay” o superpuesto, en la que el colgajo refuerza la sutura de la faringe.

Los esquemas estan inspirados en la ilustracién de: Anschiitz L, Nisa L, Elicin O, Bojaxhiu B,
Caversaccio M, Giger R. Pectoralis major myofascial interposition flap prevents postoperative
pharyngocutaneous fistula in salvage total laryngectomy. Eur Arch Otorhinolaryngol. 2016
Nov;273(11):3943-3949. doi: 10.1007/s00405-016-4049-7. Epub 2016 Apr 23. PMID: 271075802,

De acuerdo con las conclusiones obtenidas en una revisidn sistemdtica y metanalisis'®®, el uso
electivo del colgajo muscular de PM disminuydé de forma significativa la incidencia de aparicién de
fistulas en pacientes tratados con una LT de rescate tras radioterapia, pasando de una frecuencia
de fistulizacion del 27,6% (IC 95%: 23,4-31,8%) en los pacientes en los que no se utilizé el colgajo,
al 10,3% (IC 95%: 4,6-15,9%) en los que se hizo un uso electivo del mismo. La realizacién de este
colgajo onlay fue un factor protector frente al desarrollo de FFCs, reduciendo un 56% su riesgo de

aparicion (IC 95% 0,37-0,85, p=0,001).
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Recientemente, en una revision sistematica, Guimar3es y col'® observaron una disminucién del
22% del riesgo de FFC en pacientes tratados con un colgajo “onlay” (p<0,001). Chiesa y cols3
propusieron la utilizacion de colgajos musculares de PM como método de refuerzo de la
reconstruccion de la hipofaringe (técnica onlay) en pacientes irradiados.

Hasta hace poco, en nuestro servicio nunca se habia considerado el uso de un colgajo de PM de
refuerzo o “onlay”. Desde la obtencién de resultados preliminares de este trabajo decidimos
realizar el colgajo de refuerzo en seleccionados pacientes que requirieran una LT con FP y
hubieran recibido radioterapia previa. En este tiempo, desde 2019, se ha realizado un colgajo
onlay de PM en 4 ocasiones. La Tabla 28 muestra un resumen de las caracteristicas de estos
pacientes y la aparicion de complicaciones postoperatorias. Uno de los casos presentd una fistula
minor que se resolvio espontdneamente en pocos dias. Otro paciente fallecid por una
sobreinfeccion respiratoria no relacionada con el colgajo onlay. Dado el reducido niumero de
casos, aun es pronto para sacar conclusiones en cuanto a la efectividad del colgajo onlay en la

prevencion de complicaciones durante el postoperatorio de una LTFP.

Tabla 28. Descripcidn de los 4 pacientes en los que se realizé un colgajo onlay desde 2019. (LT indica
laringectomia total; FP, faringectomia parcial)

Tipo Estancia
Paciente Localizacién Extension cirugia Radioterapia hospitalaria Fistula Muerte
A Supraglotis T4 LT+FP Si 13 dias No No
B Hipofaringe T4 LT+FP No 16 dias No No
C Supraglotis T4 LT simple Si 4 dias No Si
D Supraglotis T4 LT simple Si 8 dias Si (minor) No

Vaciamientos cervicales

El valor de la realizacién de vaciamientos cervicales como factor de riesgo de FFC en los pacientes
operados de LT es controvertido. En nuestra cohorte, en un 89,9% (n=390) de pacientes operados
de LT se efectud un vaciamiento ganglionar cervical uni o bilateral en el mismo acto quirurgico.

8,10-12,16,17,19,22,25,26,105-107

Nuestros resultados, asi como otros publicados en la literatura muestran

que esta cirugia no aumenta el riesgo de FFC postoperatoria. También los metandlisis de Wang® y
Hasan® muestran resultados compatibles con los nuestros. No obstante, otros estudios’42%32
describen un incremento del riesgo de FFC en pacientes a los que se les realizé un vaciamiento
ganglionar cervical. Atribuyen este efecto al hecho que la diseccidén cervical disminuye la

vascularizacion en el lecho quirurgico, haciendo que los tejidos restantes sean mas susceptibles a

infecciones o defectos de cicatrizacion.
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5.1.2. Radioterapia

Un aspecto a sefialar de nuestros resultados es la ausencia de relacién significativa entre el
antecedente de tratamiento previo con radioterapia o quimio-radioterapia y el riesgo de aparicion
de fistula. Los resultados del presente estudio confirman los de un estudio previo realizado en
nuestro centro en la década de los 90 con pacientes tratados con una LT en el que tampoco se
apreciaron diferencias significativas en el porcentaje de fistulizacién en funcidn del antecedente
de radioterapia?’. En aquel trabajo se compararon 50 pacientes consecutivos tratados con
radioterapia previa a la LT con 50 pacientes que no habian recibido radioterapia. La incidencia de
aparicion de FFC para los pacientes no irradiados fue del 12%, y para los pacientes irradiados del
18%, sin apreciarse diferencias significativas (p>0,05). Donde si que aparecieron diferencias fue en
la morbilidad asociada a la aparicidn de una fistula en funcidn del antecedente de radioterapia.

108 que considera una fistula major aquella

Atendiendo a la definicion propuesta por Horgan y cols
gue persiste mas de ocho semanas o que requiere de un tratamiento quirdrgico, ninguno de los
casos de fistula en los pacientes no irradiados cumplié los criterios de fistula major, en tanto que
un 44,4% de los pacientes irradiados los cumplieron. La estancia mediana de ingreso para el
global de pacientes no irradiados fue de 14 dias (rango 6-180), siendo de 33 dias en aquellos
pacientes con FFC. Para el conjunto de pacientes irradiados sin fistula, la estancia hospitalaria
promedio fue de 15 dias (rango 4-108), incrementandose a los 45 dias en caso de aparicion de una
fistula.

Diversos autores tampoco han encontrado diferencias significativas en el riesgo de FFC en funcidn

10,23,26,30,32,76,105,109,110 - Gjn embargo, la mayoria de los

del tratamiento previo con radioterapia
estudios encuentran una relacidn entre la aparicion de la fistula y el antecedente de radioterapia
o quimio-radioterapia’8121316-22.2510711L112 £ o| metanalisis de Dedivitis y cols’, el antecedente
de tratamiento con radioterapia incrementé el riesgo de fistulizacién en un 8% y el de quimio-
radioterapia en un 11% en relacién a los pacientes sin tratamiento previo. En otro metanalisis
realizado por Liang y cols® se encontré igualmente un incremento en la incidencia de fistulizacién
en pacientes irradiados, que fue de 21,2%, respecto al 11,6% para los no irradiados (p<0,01).
También el metandlisis de Wang y col®® mostré un aumento del riesgo de fistula de 2,4 veces en
los pacientes que previamente recibieron radioterapia; la Figura 38 muestra el grafico forest plot
obtenido en ese trabajo. Segun estos estudios, las diferencias radican en el porcentaje de
fistulizacion en los pacientes irradiados se basan en la fibrosis y la alteracion de la vascularizacidn,
incluyendo la endarteritis obliterativa y la alteracion de la migracién leucocitaria, que en conjunto

pueden reducir la capacidad de cicatrizacion de los tejidos hasta provocar la necrosis de los

mismos®%1%7 De hecho, la radioterapia no solamente se ha asociado al riesgo de FFC, sino
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también a la aparicién de otras complicaciones de la herida quirurgica posterior una cirugia

112

oncolégica de cabeza y cuello'. Se cree que también influyen la mucositis asociada a este

tratamiento, la xerostomia y el mal estado de las piezas dentales!’.

Boscolo-Rizzo y col®®
sugirieron que la mejora en la administracién de la dosis de radioterapia, limitando el campo de
accion a la zona del tumor con la radiaciéon de intensidad modulada (IMRT), y el uso de
aceleradores lineales ha reducido el impacto de la radioterapia en la formacion de FFC. En la
misma linea, Goepfert y col!’® encontraron que la aparicién de FFC se asociaba a la radioterapia
de campo amplio, pero no cuando se delimitaban campos estrechos. En cuanto al efecto de la

radioterapia versus la quimio-radioterapia, en un metanalisis de Hasan y cols® no se encontraron

diferencias en cuanto a la aparicién de FFC entre estos dos grupos.

Figura 38. Grafico de forest plot que muestra el efecto del antecedente de radioterapia en la
aparicioén de fistulas faringocutaneas en el postoperatorio de una laringectomia total.

Obtenido de: Wang M, Xun'Y, Wang K, Lu L, Yu A, Guan B, Yu C. Risk factors of pharyngocutaneous
fistula after total Ilaryngectomy: a systematic review and meta-analysis. Eur Arch
Otorhinolaryngol. 2020 Feb;277(2):585-599. doi: 10.1007/s00405-019-05718-9. Epub 2019 Nov
11. PMID: 31712878%.

Study %
ID OR (95% Cl) Weight
Cavalot (2000) —— 6.14 (2.53, 14.91) 2.01
IKiz (2000) : 5.86 (0.47, 72.90) 0.23
Karlen (2001) ——— 2.72 (0.86, 8.62) 251
Virtaniemi (2001) —_—— 3.89 (1.46, 10.39) 2.72
Saydam (2002) —_— 5.00 (0.83, 30.08) 0.65
Markou (2004) —_— 0.85(0.38, 1.91) 9.88
Galli (2005) —_— 1.98 (1.01, 3.89) 8.34
Ganly (2005) —_—— 0.89 (0.31, 2.53) 5.71
Makitie (2006) —_—— 0.84 (0.25, 2.80) 4.45
Dedivitis (2007) —_—t 2.52 (0.49, 13.02) 1.19
Morton (2007) —— : 0.25 (0.03, 2.02) 3.97
Boscolo-Rizzo (2008) —_— 3.11 (1.36, 7.09) 4.06
Dirven (2009) ——— 2.44 (1.07,5.58) 4.90
Tsou (2010) —— 5.13 (2.47, 10.65) 4.47
Klozar (2012) —— 2.73 (1.27,5.86) 5.29
Mclean (2012) —_— 2.33(1.17, 4.64) 8.01
White (2012) —— 1.99 (1.05, 3.75) 10.56
Basheeth (2013) - - > 16.00 (1.88, 136.44) 0.48
Sayles (2014) —_— 2.89(1.12,7.48) 3.89
Suzuki (2015) —_— 4.19 (1.59, 11.03) 1.90
Busoni (2015) e 2.30(1.21,4.39) 9.14
Aslier (2016) 4.63 (1.51, 14.19) 1.71
Aires FT (2018) —_—— 2.93 (1.13, 7.60) 3.92
Overall (I-squared = 36.8%, p = 0.041) 0 2.41 (2.00, 2.90) 100.00
i
1
T [
.00733 1 136
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Finalmente, en un metanélisis llevado a cabo por Sayles y cols!'4, la incidencia acumulada de
fistula para los pacientes tratados con una laringectomia como tratamiento inicial fue del 14,3%
(IC 95%:11,7-17,0%), en tanto que para los pacientes irradiados previamente fue del 27,6% (IC
95%: 23,4-31,8%), existiendo diferencias significativas entre ambos grupos (p<0,05). Ademas, la
incidencia acumulada de FFC para los pacientes tratados previamente con quimio-radioterapia
(34,1%, IC 95%: 22,6-45,6%) fue significativamente superior a la de los pacientes tratados
exclusivamente con radioterapia (22,8%, IC 95%: 18,3-27,4%).

Si bien de acuerdo a nuestros resultados la incidencia de aparicion de fistulas no fue superior para
los pacientes irradiados, en caso de aparicién de fistula su morbilidad si fue significativamente
mas elevada para los pacientes con el antecedente de radioterapia. Este incremento en la
morbilidad se reflejé en una mayor duracién de la estancia hospitalaria. Entre los pacientes que
presentaron FFC, los que habian recibido radioterapia previa estuvieron ingresados por un tiempo
medio superior al de los que no habian recibido tratamiento previo (45 vs 33 dias, p=0,017).
Igualmente, los pacientes sin FFC presentaron mas dias de ingreso si habian sido previamente
irradiados (15 vs 12 dias, p=0,0001), si bien en este caso las diferencias en gran medida son
consecuencia del protocolo de mantenimiento de nutricion enteral de los pacientes
laringectomizados en funcidn de que hubiesen recibido un tratamiento previo con radioterapia.
Otros autores coinciden en sefialar que el antecedente de tratamiento con radioterapia o quimio-
radioterapia incrementa la gravedad de las FFC tras la LT, implicando un mayor porcentaje de

reparaciones quirurgicas y prolongacién del ingreso hospitalario*!%2125115,

5.1.3. Parametros analiticos

Albumina y Proteinas totales

La albumina es una proteina que tiene una vida media relativamente larga, aproximadamente 21
dias, y por lo tanto resulta ser un marcador fiable del estado nutricional crénico de pacientes
enfermos!!!. También es un buen marcador del estado de hidratacién e inflamacién*'?. El nivel
nutricional valorado a través de la concentracidn plasmatica de proteinas totales y de albumina se
ha relacionado con el prondstico de los pacientes con tumores de cabeza y cuello. Tanto la
dificultad de alimentarse asociada a la localizacién y clinica del tumor como la respuesta
inflamatoria que presentan los pacientes oncolégicos son causas de hipoalbuminemia e
hipoproteinemia en muchos de los pacientes.

En concreto, el grupo de Ledn y col'!® describié que en pacientes con carcinomas de cabeza y

cuello con estadios avanzados, en relacion a los pacientes con unos niveles de albumina previa al
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tratamiento con valores >46,1 g/L, los pacientes que presentaban unos niveles de albimina entre
37,5y 46,1 g/L aumentaban su riesgo de morir como consecuencia del tumor 1,44 veces, y los
pacientes con cifras de albumina <37,5 g/L presentaban un riesgo 3,19 veces superior. También se
ha relacionado la hipoalbuminemia con el riesgo de presentar complicaciones postoperatorias de
la herida, incluyendo dehiscencias y hematomas y también con complicaciones sistémicas como el
derrame pleural*¥'?, En consonancia con los resultados de estos estudios, se ha relacionado la
hipoalbuminemia preoperatoria con un aumento de riesgo de FFC en el postoperatorio de una
LT*. De acuerdo con nuestros resultados, los pacientes con unos niveles reducidos de proteinas y
albuminas preoperatorias presentaron mayor porcentaje de fistula (p=0,036 y p=0,021). No
obstante, dado el limitado nimero de pacientes en los que se dispuso de datos del valor de
albumina o proteinas totales previas a la cirugia, no se pudieron incluir en el estudio multivariante
estas variables. Otros grupos no han hallado diferencias tanto en las complicaciones
postoperatorias como en el riesgo de FFC en particular al comparar los valores de albuminemia y

proteinemia preoperatorios!*©°,

Hemoglobina preoperatoria y postoperatoria

El andlisis multivariante de nuestros resultados mostré que pacientes con niveles de hemoglobina
postoperatoria <99 g/L presentaban un riesgo 2,6 veces mayor de desarrollar una FFC y 3,3 veces
mayor de desarrollar una fistula major, comparado con los pacientes con niveles >115 g/L. Varios
grupos de trabajo han encontrado relacién entre el riesgo de aparicion de FFC y los niveles

1924117 o en el postoperatorio'®?*?*, En nuestra

reducidos de hemoglobina en el preoperatorio
muestra, los niveles postoperatorios (no asi los preoperatorios) de hemoglobina resultaron ser
factores de riesgo de FFC, hecho que sugiere que la pérdida de sangre durante la cirugia es un
factor relacionado con la aparicién de FFC. Pensamos que la existencia de la relacion entre la
hemoglobina postoperatoria y el riesgo de formacidn de FFC podria justificarse por una parte por
la alteracion en los mecanismos de cicatrizacidon a nivel local en los pacientes anémicos, y por
otra, por el hecho de que los pacientes con cirugias mas extensas, con unas mayores pérdidas
hematicas, son los que cuentan con un mayor riesgo de aparicion de FFC.

La necesidad de transfusidn intraoperatoria o postoperatoria también se ha relacionado con la

formacién de FFCs>713:2426

Desafortunadamente, dado que este estudio tiene un disefio
retrospectivo, no se pudieron evaluar los requerimientos de transfusion. Los valores de
hemoglobina preoperatoria no resultaron ser factor de riesgo de FFC. De forma similar, Leung y

cols’? tampoco encontraron correlaciones significativas entre los valores de hemoglobina
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preoperatoria y las complicaciones postoperatorias en pacientes con carcinoma de cabeza y

cuello tratados quirurgicamente.

5.1.4. Comorbilidades

Varias comorbilidades del paciente se han relacionado con el riesgo de aparicién de fistula tras

81931 5 la diabetes mellitusi®3. En

una LT, como la enfermedad pulmonar obstructiva crénica
nuestro trabajo valoramos la presencia de diabetes mellitus y usamos la clasificacion ASA como
medida de evaluacién completa de las comorbilidades del paciente. Tanto el antecedente de
diabetes como una clasificacion elevada del criterio ASA no resultaron ser determinantes para la
aparicion de FFC, en consonancia con los hallazgos de otros grupos de

tra bajO5'7'8'10'12'14'25'106'107'109'113'118.

5.1.5. Proétesis fonatoria

En el andlisis univariante realizado observamos que la colocacién de una prétesis fonatoria
primaria era un factor protector frente la aparicion de FFC. Este procedimiento no es rutinario,
sino que se propone exclusivamente a los pacientes con estado fisico conservado, pocas
comorbilidades y que muestren predisposicion y motivacion para el cuidado, higiene y utilizacion
del dispositivo. También se excluyen pacientes con tumores extensos, en los que se prevea la
necesidad de utilizar un colgajo de PM para la reconstruccion. Asi pues, los resultados del analisis
univariante estan sujetos a un importante sesgo de seleccidn positivo y, por ende, en el andlisis
multivariante no se observaron diferencias significativas. Otros autores'®10>113118-120 tamnpoco
encontraron incremento de la incidencia de FFC en los pacientes en los que se colocé una protesis

fonatoria primaria.

5.2. Factores de riesgo de fistula major

En base a los resultados preliminares de este trabajo, propusimos un nuevo sistema de
clasificacién de las FFC en fistulas major y minor segun los criterios de gravedad. Se definié como
fistula major aquella fistula que persistia durante un periodo superior a las 4 semanas, requeria
un tratamiento quirdrgico, o se asociaba con la mortalidad postoperatoria. Los criterios de

108 en 1979, definian como fistula major

clasificacién previamente establecidos por Horgan y Dedo
aquella con una duracion superior a las 8 semanas o que requiriese una reparacion quirurgica. No

obstante, nuestra experiencia clinica sugiere que, a partir de la 42 semana tras la aparicion de la

100



-Discusién-

fistula ya es adecuado decidir si se requiere una reparacién quirtrgica del defecto?. En este
tiempo, la infeccion concomitante a la FFC debe resolverse con antibioticoterapia y asi dejar
evolucionar la necrosis de los tejidos hasta la estabilizacion de la fistula. De acuerdo con esta
nueva clasificacidn, un 74,7% de nuestros pacientes con fistula cumplieron los criterios de fistula
major.

En el estudio multivariante para la aparicidon de fistulas major, las variables que resultaron ser
factor de riesgo fueron nuevamente la extension de la cirugia (LTFP sin colgajo PM y LTFP o LTFT
con colgajo PM) vy los valores de hemoglobina postoperatoria <99 g/L. Considerando la LT simple
como categoria de referencia, la LTFP sin colgajo de PM aumento 5,7 veces el riesgo de tener una
fistula major (IC 95% 2,2-15,0), y 9,8 veces en los pacientes operados de LTFP o LTFT con colgajo
de PM (IC 95% 3,0-32,1). El riesgo de presentar una fistula major en los pacientes con
hemoglobina postoperatoria <99 g/L, fue 3,3 veces mayor (IC 95% 1,39-8,01) que en el grupo con

hemoglobina >115 g/L.

A pesar de no alcanzar la significacion estadistica, en los pacientes que recibieron radioterapia
previa a la cirugia se observé una tendencia al incremento del riesgo de fistula major (HR 1,77; IC
95% 0,92-3,42). Galli y col® sugirieron que las FFC mds extensas, en la mayoria de casos debido al
tratamiento previo con radioterapia, no cierran espontaneamente con manejo conservador; y en
consecuencia, los autores propusieron esperar un mes antes de planear la reconstruccién, para
que el tamafio de la FFC se redujera. Virtaniemi y cols?! observaron que las fistulas aparecieron
antes, fueron mas extensas y cerraron mas tarde en pacientes tratados previamente con

radioterapia, aunque las diferencias no fueron significativas. El grupo de Venegas y col?,

108 encontraron una tasa de fistula major

siguiendo los criterios descritos por Horgan y Dedo
superior en pacientes irradiados versus los no irradiados.

No obstante, en nuestra cohorte no observamos diferencias estadisticamente significativas en la
necesidad de reparacion quirdrgica de pacientes con fistula en funcién del antecedente de
radioterapia previa (p=0,220). Aun no siendo estadisticamente significativas, las diferencias si que
pudieron resultar clinicamente relevantes ya que los casos irradiados presentaron un 27% de FFC,
frente a un 16% en los no irradiados. Ademas, tal y como se ha comentado en el apartado sobre
los efectos de la radioterapia, haber recibido este tratamiento aumento la estancia hospitalaria
notablemente.

En los 21 casos en que fue necesaria la reparacion quirurgica de la FFC se llevd a cabo con un

colgajo miocutdneo de PM, que consiguié solucionar la complicacion en la totalidad de las

ocasiones'??.
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5.3. Discusion sobre el tipo de sutura

Los dos tipos de sutura evaluados en este trabajo fueron la sutura manual y la sutura mecanica o
automatica segun la técnica cerrada. Las ventajas de la sutura automatica son la reduccion del
tiempo quirdrgico, el minimo traumatismo de la mucosa y finalmente la ausencia de
contaminacion del campo quirurgico dado que se evita comunicar el contenido faringeo con el
resto de tejidos. La reduccién del traumatismo sobre la mucosa se consigue mediante las filas
dobles de grapas espaciadas de forma regular y presionadas uniformemente, consiguiendo un
cierre hermético que facilita la cicatrizacion. En cambio, las limitaciones de la técnica residen en
que el tumor no se visualiza durante la reseccion y, por lo tanto, los margenes no pueden ser

delimitados, hecho que podria comprometer el resultado oncolégico.

La sutura mecanica se debe usar Unicamente en pacientes con tumores endolaringeos sin
extension a los repliegues aritenoepigldticos, senos piriformes o al area retrocricoidea. La
aplicacion de este principio quedd plasmada en los resultados de nuestro trabajo, que mostraron
gue el uso de sutura mecanica fue significativamente mayor en pacientes con tumores gloticos
(p=0,001) y de extension limitada (p=0,019). También se utiliz6 mas frecuentemente en los
pacientes clasificados como ASA Il (p=0,022) y con menor consumo de tabaco y alcohol (p=0,020).
Muchos autores han comparado la presencia de FFC segun el tipo de sutura realizada y los
resultados publicados son contradictorios. En la mayoria de ellos, la sutura mecanica se asocia a

[25404549 " En otros estudios, los resultados fueron

menor tasa de FFC que la sutura manua
comparables entre las dos técnicas®’ o bien la frecuencia de FFC fue incluso mayor en los
pacientes tratados con sutura mecénica®, aunque en este Gltimo trabajo las diferencias no fueron
significativas. Segiin un metanalisis realizado por Aires y col'??, la incidencia global de FFC en
pacientes suturados con una técnica automatica fue de 8,7%, comparada con un 22,9% en los que
se uso una técnica manual. La Tabla 29 muestra los porcentajes de FFC reflejados en la literatura
usando la sutura mecanica con la técnica abierta y cerrada. La incidencia de FFC varia en un rango
entre el 3,3%" y el 42,8%°.

En nuestros resultados no encontramos diferencias significativas en la incidencia de FFC en
funcién del tipo de sutura faringea utilizada. No obstante, se debe ser cauto al comparar ambas
técnicas, ya que la sutura mecanica sélo esta indicada en los tumores endolaringeos. Hay un sesgo
de seleccién de pacientes con tumores menos extensos y, por lo tanto, la reseccién faringea en

ellos suele ser menor. No existen estudios clinicos randomizados con pacientes con tumores

candidatos a ser suturados mecanicamente.
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Tabla 29. Revision bibliografica sobre la incidencia de fistula faringocutdnea en pacientes tratados con una
sutura mecanica de la faringe. (RT indica radioterapia)

Técnica de Ano de Periodo de %
sutura Autor publicaciéon estudio N Fistulas
Sutura mecanica Sofferman®’ 2000 1995-1999 12 16,6%
- técnica cerrada  Agrawal®® 2000 1998-1999 7 14,2%
Santaolalla®® 2002 1992-1996 38 5,3%
Manola* 2003 1999-2002 15 6,6%
Bedrin** 2005 1978-2002 1,415 11,9%
No RT (n=20) 5,0%
RT 40-45 Gy (n=1004) 9,2%
RT 60-69 Gy (n=391) 19,4%
Altissimi®® 2007 1990-2005 70 4,2%
No RT (n=55) 1,8%
RT (n=15) 13,3%
Ahsan*? 2008 2002-2004 10 10,0%
No RT (n=6) 0%
RT (n=4) 25,0%
Gongalves® 2009 2001-2005 30 6,7%
Calli*® 2011 2002-2009 61 4,9%
Zhang® 2013 2008-2012 21 4,7%
No RT (n=15) 0%
RT (n=6) 16,7%
Dedivitis*’ 2014 1996-2011 20 30,0%
Benson?? 2015 2001-2012 14 42,8%
Beswick?*® 2016 2009-2015 7 14,2%
Ismi*° 2017 2014-2016 30 3,3%
Estudio actual 2008-2019 55 10,9%
No RT (n=27) 3,7%
RT (n=28) 17,4%
Sutura mecanica Santaolalla*® 2002 1992-1996 12 25,0%
-técnica abierta Paddle>® 2017 2008-2015 16 18,8%

Bendrin y col* estudiaron una extensa serie de pacientes (n=1.400) tratados con LT utilizando una
sutura mecanica mediante la técnica cerrada. De ellos, un 98,6% habia estado tratado
previamente con radioterapia. Un 12% de los casos presentaron FFC y se hallé una relacion entre
el riesgo de fistula y la dosis de radioterapia. Por contra, en nuestros resultados no encontramos
diferencias en el porcentaje de FFC asociadas al tipo de sutura en los pacientes irradiados (17,9%

en el grupo de sutura mecanica vs 16,3% en el grupo de sutura manual, p=1,000).

Otro aspecto relevante sobre el tipo de sutura es el tiempo quirdrgico. Los investigadores
coinciden en afirmar que la sutura mecénica permite reducir el tiempo quirargico!>4%434649 En el
metandlisis referido anteriormente por Aires y col'?2, la media en la diferencia de tiempo entre
ambas técnicas fue de 80 minutos (IC 95% 23-136 min, p<0,006). Dado que nuestro estudio fue

retrospectivo, no dispusimos de la informacién sobre la reduccion del tiempo quirdrgico. Sin
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embargo, la impresion de nuestros cirujanos es que el tiempo quirdrgico se reduce al menos 30

minutos cuando se utiliza un dispositivo automatico, respecto a la sutura manual.

Se encontraron diferencias en la duracion de la estancia hospitalaria en funcién del tipo de sutura,
siendo mas prolongada en pacientes tratados con una sutura manual (mediana de 14 dias en el
grupo sutura manual vs 12 dias en el grupo sutura mecanica, p=0,010). Estas diferencias se
mantuvieron cuando analizamos los pacientes que no habian presentado fistula (mediana de 13
dias vs 11 dias, respectivamente; p=0,004). Las diferencias en la duracidon del postoperatorio
pueden estar sujetas al sesgo de seleccidon nuevamente, ya que pacientes con tumores menos
extensos y menor clasificacién ASA suelen tener menos complicaciones postoperatorias, aparte
de la aparicién de FFC. No obstante, al comparar la estancia hospitalaria en pacientes que habian
presentado una FFC, no encontramos diferencias entre los pacientes suturados manualmente y
los suturados mediante un dispositivo mecénico (30 dias vs 55 dias, respectivamente; p=0,205).
Teniendo en cuenta que la estancia hospitalaria es un dato indirecto de gravedad de una
complicacién como la FFC, estos datos reflejan que no hubo diferencias en la gravedad de la

fistula formada después de realizar cada una de las técnicas.

Como consecuencia de la ausencia de control visual del tumor durante la seccién mecanica de la
faringe, esta técnica podria conllevar un aumento de recurrencias locales por la presencia de
margenes de resenccidn positivos. En la literatura consultada hasta ahora no se dispone de
informacién relativa a los resultados oncoldgicos en funcidon del tipo de sutura. En nuestro
estudio, ninguno de los pacientes suturados de forma mecdnica tenia los margenes
anatomopatoldgicos positivos, y solamente en un caso se observaron margenes proximos a
menos de 5 mm. No hubo diferencias entre el estado del margen de reseccién en cuanto a los

diferentes tipos de sutura.

La supervivencia libre de recidiva local y la supervivencia especifica fue mayor en el grupo tratado
mediante sutura mecanica (p=0,077 y p=0,009, respectivamente). Consideramos que este
incremento en el control local y de la supervivencia especifica no es una consecuencia directa del
tipo de sutura, sino que se debe a los criterios de seleccidn de pacientes candidatos a realizar una
sutura mecdnica. Los pacientes con tumores gléticos y de tamafio reducido se asocian a mayor
tasa de supervivencia y control local y por este motivo no se reflejan diferencias en el estudio
multivariante. Asi pues, podemos afirmar que la sutura mecanica de la faringe tras una LT es una

técnica segura oncoldgicamente si se usa en los casos apropiados.
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5.4. Discusion sobre la presencia de sarcopenia

5.4.1. Prevalencia de sarcopenia

La sarcopenia ha sido definida como la pérdida de funcidn, cantidad y calidad de masa muscular
esquelética®®. En este trabajo la hemos evaluado a través del ASM obtenida en imdagenes de TC,
centrandonos exclusivamente en la cantidad de masa magra. La medicion del volumen de masa
muscular se considera mejor predictor de resultados en pacientes con cancer de cabeza y cuello
en comparacion con la valoracion de peso o el IMC¥.

De la cohorte de pacientes operados de LT en nuestro centro, se dispuso de una imagen de TC a
nivel de C3 en 105 pacientes. Estas imagenes fueron adquiridas de forma rutinaria para conocer el
estadio tumoral de cada paciente. Se analizaron imagenes obtenidas mediante TC y PET-TC
indiferentemente, ya que no se demostraron diferencias entre las dos técnicas. El programa
utilizado para analizarlas fue Image J, que es considerado un software fiable a la hora de medir el
area de masa muscular o adiposa en una imagen de TC!?3, Las ventajas que ofrece Image J,
ademas de ser gratuito, son que con dicho programa es relativamente sencillo definir las areas de
interés y que se pueden analizar uno o mas cortes del mismo TC. Los inconvenientes que
encontramos, en cambio, se relacionan con el conocimiento técnico requerido para descargarse y
editar las imagenes de forma precisa, ya que el soporte técnico se limita a la informacion

disponible en los foros de usuarios.

La musculatura evaluada en el corte seleccionado segtin la técnica descrita por Swarts®® para cada
paciente fue: la musculatura prevertebral, la musculatura nucal y ambos musculos
esternocleidomastoideos. La evaluacidén de estos grupos musculares puede verse frecuentemente
afectada por la presencia de adenopatias patoldgicas a su alrededor. Segin Swartz®’, esta
dificultad se encontré en un 11% de los casos y la estrategia que se siguié en estos casos fue
doblar el valor del area muscular del esternocleidomastoideo del lado no afecto. Como critica a la
metodologia propuesta por Swarts, Bozkurt y col®! apuntaron que no se podia ignorar que la
musculatura fuera infiltrada por tumor y se calculara su area a partir del lado sano. Por contra,
propusieron calcular el drea muscular utilizando solamente la musculatura paravertebral. En
nuestro trabajo decidimos descartar la parte de la musculatura infiltrada por tumor, delimitando
un area de musculo sano y asi no perder informacion.

Durante el intervalo de tiempo entre la realizacidon del TC y la cirugia pueden modificarse las
condiciones fisicas y nutricionales del paciente con una neoplasia de cabeza y cuello®, por lo que

solamente se incluyeron en el estudio las imagenes obtenidas durante los 3 meses previos a la
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cirugia. El tiempo medio fue de 38 dias, con una desviaciéon estandar de 22 dias, asi que la mayoria
de pacientes se encuentra en un intervalo menor a 2 meses.
Se comprobd la reproducibilidad intra-observador repitiendo las mediciones en 10 imagenes TC

en las 3 localizaciones estudiadas (C3, T12 y L3), mostrando muy buena correlacion.

El porcentaje de pacientes considerados sarcopénicos mediante la medicidn directa del ASM a
nivel de C3 fue de 48,6%, con un punto de corte de 38,2 cm? obtenido por particidn recursiva. En
la literatura existen pocos datos sobre la incidencia de sarcopenia medida directamente a nivel de
C3, ya que se ha tomado como procedimiento estandar la estimacion de los valores del ASM a
nivel de L3 a partir de los valores obtenidos en C3, utilizando la férmula propuesta por Swartz®.
No obstante, Jung y cols® demostraron que la medicidn directa del drea en C3 era un buen factor
de estimacion de la supervivencia global en pacientes con tumores de cabeza y cuello. A pesar de
que las férmulas de conversion de C3 a L3 resultan tediosas de utilizar en la practica diaria,
consideramos necesario aplicar el mismo método para poder comparar nuestros resultados con
los de la literatura. Asi pues, tras transformar el ASM a nivel de C3 en una estimacion del area a
nivel de L3, calculamos el IMME en L3 dividiendo los valores entre el cuadrado de la altura de
cada paciente. Mediante otro analisis de particidn recursiva obtuvimos un nuevo punto de corte,
47,67 cm?/m?, que definié6 como sarcopénicos a un 53,3% de los pacientes de la cohorte. Si
tenemos en cuenta los puntos de corte mas utilizados en la literatura (Tabla 15), encontramos
que, segln el umbral propuesto por Prado’® (especifico para cada sexo), un 78,1% de nuestra
cohorte se consideraria sarcopénica. En cambio, segin el punto de corte obtenido por
Wendrich®, un 30,5% de nuestros pacientes serian considerados sarcopénicos. Los valores son
muy dispares ya que estos puntos de corte se obtuvieron en base a distintas variables. En el caso
de Prado’®, el objetivo era obtener un umbral especifico para cada sexo que definiera una
asociacion significativa entre la disminucién de la masa muscular y la mortalidad. Ademas, la
muestra que analizd este grupo era de pacientes con obesidad. En cambio, en el trabajo de
Wendrich® se buscé un umbral éptimo para predecir la aparicién de toxicidad que limitara la
dosis de quimioterapia. Asi pues, el punto de corte de Prado’® es menos restrictivo y el de
Wendrich® lo es mucho mas. Estos hallazgos nos hacen plantear a qué indicador de salud

(mortalidad, complicaciones...) se debe vincular el criterio diagnéstico.
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Tabla 30. Recopilacion de los estudios publicados que evaltan el grado de sarcopenia en pacientes con carcinomas de cabeza y cuello mediante el estudio de imagenes TC

-Discusién-

% de
Ao sarcopenia
publica Método de previa al
Autor -cién N Neoplasia Tratamiento medicion tratamiento % de fistulas Punto de corte
Chamchod’® 2016 215 Carcinoma de RT +/-QT L3 No No procede No especifica
cabezay cuello especifica
Swartz® 2016 51 trauma  Carcinoma de No especifica, pero L3y C3 No No evaluado No establece
vs 52 cabezay cuello todos recibieron RT especifica
cancer
Grossberg®” 2016 190 Carcinoma de RT L3 35,3% No procede Hombres <52,4cm?/m?
cabezay cuello Mujeres <38,5cm?/m?
Wendrich 8 2017 112 Carcinoma QT+RT C3, estimacién  54,5% No procede <43,2 cm?/m?
avanzado de de L3
cabezay cuello
Zwart® 2019 112 Carcinoma No especifica C3, estimacién 48% No evaluado <43,2 cm?/m? *
avanzado de de L3
cabezay cuello
Nishikawa® 2018 85 Carcinoma de RT, QT+RT, BT+RT, L3 46% No evaluado Hombres <46,7 cm?/m?
cabezay cuello cirugia Mujeres <30,3 cm?/m?
Fattouh®® 2019 441 Carcinoma de No especifica L3 No No evaluado Hombres <52,4cm?/m?
cabezay cuello especifica Mujeres <38,5cm?/m? 4
Chargi® 2019 85 Carcinoma de No especifica C3, estimacién  48,2% No evaluado <43,2 cm?/m? *
cabezay cuello de L3y fuerza
muscular
Huiskamp %! 2019 91 Carcinoma de Cetuximab + RT C3, estimacién  74,7% No procede <45,2 cm?/m?
cabezay cuello de L3
Jung?®? 2019 305 Carcinoma Grupo cirugia (69%) C3yL3 No No evaluado <56,3cm? para C3
avanzado de y grupo RT+/-QT especifica <174,5cm? para L3
cabezay cuello (31%)
Cho®° 2018 221 Carcinoma de RT +/-QT L3 48% No procede Hombres <49 cm?/m?

cabezay cuello
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Ganju®

Van Rijn-
Dekker®®
Stone!?*

Achim7®

Bril'®

Bozkurt®!

HualZS

(meta-
analisis)
Nuestros
resultados

2019

2020

2019

2017

2018

2018

2020

2020

246

750

260

70

235

60

2483

105

Carcinoma
avanzado de
cabezay cuello

Carcinoma de
cabezay cuello
Carcinoma de
cabezay cuello
Carcinoma de
laringe e
hipofaringe
Carcinoma de
laringe e
hipofaringe
Carcinoma

avanzado de laringe

Carcinoma de
cabezay cuello

Carcinoma de
laringe e
hipofaringe

RT +/-QT o BT

RT +/- QT
Cirugia mayor

Laringectomia total

Laringectomia total

Laringectomia total

Multiples
combinaciones de
QT, RT, BT, Cirugia
Laringectomia total

C3, estimacion
de L3

C3, estimacion
de L3
L3

L3

C3, estimacion
de L3

c3

Segun
articulos

C3y

estimacion de
L3

58%

25,4%
55,4%

77%

46,4%

No

especifica

39,4%

53,3%

No procede

No procede
No evaluado

Sarcopenia: 24%
No sarcopenia: 0%

Sarcopenia: 39,4%
No sarcopenia: 20,6%

8 pacientes, no
especifica si
sarcopenia

No evaluado

Sarcopenia: 33,9%
No sarcopenia: 14,3%

-Discusién-

Mujeres: <41cm?/m?
Hombres

<43cm?/m? si IMC<25
<53cm?/m? si IMC >25
Hombres <42,2cm?/m?
Mujeres <30,6 cm?/m?
Hombres <52,4cm?/m?
Mujeres <38,5cm?/m?
Hombres <52,4cm?/m?
Mujeres <38,5cm?/m? 4

<43,2 cm?/m?*

<815mm?/m?

Segun articulos

<47,67 cm?/m?

*Punto de corte establecido por Wendrich®
t Puntos de corte establecidos por Prado’®

RT indica radioterapia; QT, quimioterapia; BT, bioterapia o inmunoterapia; IMC, indice de masa corporal
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-Discusion-

La Tabla 30 muestra una revision de los estudios publicados en la literatura que evaltdan el
grado de sarcopenia en pacientes con carcinomas de cabeza y cuello mediante el estudio de
imagenes de TC. La mayoria de ellos incluye pacientes con tumores de distintas localizaciones
que fueron tratados con estrategias basadas en la radioterapia. También cabe destacar que la
mayoria de articulos son muy recientes, siendo una muestra de la creciente preocupacion ante
el estado nutricional de los pacientes oncoldgicos. La Figura 39 muestra los estudios
publicados en Pubmed con la busqueda del término “Sarcopenia”. En ella se refleja el aumento

notable de articulos a partir de 2010.

Figura 39. Diagrama de
barras que muestra el
ndmero de articulos .
publicados en la 2000
biblioteca Pubmed tras
realizar la busqueda del
término “sarcopenia” en
diciembre de 2020.
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Cuando comparamos el ASM a nivel toracico y lumbar vimos que existia una correlacion muy
buena tanto al relacionarlas con el area a nivel cervical como al hacerlo entre si. Es por ello que
consideramos que se pueden emplear técnicas de medicién a nivel cervical para estimar
posteriormente el valor del area lumbar, lo que permite estudiar la sarcopenia en pacientes

con neoplasias de cabeza y cuello, en los que habitualmente se obtiene un TC de cuello.
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-Discusién-

5.4.2. Sarcopenia como factor de riesgo de fistulas faringocutaneas

Del total de pacientes evaluados en este apartado del trabajo (n=105), 26 pacientes
presentaron fistula (24,8%). En el analisis univariante observamos que la sarcopenia, tanto
medida de forma directa como de forma estandar resultaba ser factor de riesgo para la
aparicién de FFC (p=0,006 y p=0,024, respectivamente). En concordancia con los resultados
obtenidos en el estudio general de este trabajo, la localizacién del tumor y el tipo de cirugia
también resultaron ser determinantes para la aparicion de FFC, siendo los tumores de
hipofaringe y las cirugias ampliadas con faringectomia con o sin reconstruccion los que
conllevaron mayor riesgo (p=0,008 y p=0,004, respectivamente). Igualmente, el uso de la
sutura automatica se asocié significativamente a menor tasa de FFC pero, tal y como se ha
expuesto en la discusién del estudio principal, se debe a un sesgo de seleccidon de pacientes

con tumoresy cirugl'as menos extensos.

El IMC no resulté ser determinante para la aparicion de FFC, en concordancia con los
resultados de Kim y cols?, que no encontraron diferencias al comparar los pacientes con IMC
superior a 25 kg/m? respecto a los que lo presentaban inferior a 25 kg/m?2. Otros autores
tampoco encontraron diferencias en la tasa de FFC en funcién del IMC02176111118  Ng
obstante, en el estudio multicéntrico dirigido por Lansaat y colaboradores!*, los pacientes con
un IMC <18 presentaron una tasa de FFC 2,7 veces mayor que los pacientes con IMC normal.
De forma similar, Lebo y col® observaron que los pacientes con un IMC <18,5 presentaban una
tasa mayor de FFC (p=0,009). Coincidimos con Prado’, cuando afirma que el IMC ignora la

composicion de cada unidad de peso, de modo que la informacion que aporta es incompleta.

En el estudio multivariante se demostré que solamente la variable sarcopenia, medida de
forma directa o de forma estandar, era factor de riesgo para la aparicion de FFCs. Teniendo en
cuenta la medida de sarcopenia directa, los pacientes con valores de ASM <38,2 cm? tuvieron
14,7 veces mas riesgo de presentar FFC que los pacientes con valores superiores (p=0,002).
Considerando la medida de sarcopenia estandar, los pacientes con IMME <47,7 cm?/m?
presentaron 5,9 veces mas riesgo de presentar FFC que los pacientes con valores superiores,
teniendo en cuenta que este resultado estaba al limite de la significacion estadistica
(p=0,050). En el momento de analizar estos resultados, debe tenerse en cuenta que el punto
de corte utilizado en el analisis de particidn recursiva se obtuvo especificamente considerando

la aparicion del FFC como variable dependiente. Deberian llevarse a cabo otros estudios para
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-Discusién-

poder conseguir una validacidn externa de esta relacion entre sarcopenia y FFC y el punto de
corte con mayor capacidad prondstica.

En consonancia con nuestros resultados, Bozkurt y cols®! observaron que pacientes con menor
IMME presentaban mayor tasa de complicaciones de la herida tras una LT (p=0,043). De forma
similar, segtn el trabajo de Achim y cols’® en el que estudiaron el ASM en L3 de pacientes
tratados con LT, el grupo de pacientes con sarcopenia desarrollé 7,5 veces mas complicaciones
que el grupo sin sarcopenia (IC 95% 1,56-36,4). En concreto, la incidencia de fistula fue un 32%
mayor en los pacientes con sarcopenia (IC 95% 1,13-1,53)%. El grupo de Bril*® incluyé 235
pacientes en una revision y observo la disminucidén de la masa muscular esquelética en un
46,4% de los pacientes usando los puntos de corte de Wendrich®. Estos pacientes presentaron
mas FFCs que los pacientes con masa muscular normal (34,9% vs 20,6%, p=0,02) y requirieron

una reparacion quirdrgica en mas ocasiones (p=0,05).

Cabe destacar que, al incluir el estudio de la sarcopenia como variable independiente en el
analisis multivariante, el efecto que ejercian la extensién del tumor y de la cirugia como
factores de riesgo observado en la primera parte del trabajo se anuld. Este dato muestra que la

sarcopenia es el predictor estudiado con mas efecto sobre la aparicion de FFC.

Otra muestra del impacto de la sarcopenia quedd reflejada en el andlisis de particion recursiva
en funcion del riesgo de FFC incluyendo todas las variables estudiadas. En él, la primera
particién que se obtuvo fue en funcién del tipo de cirugia. En los pacientes que recibieron una

LT simple, la segunda particion se realizé en funcion del ASM.
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-Discusién-

5.4.3. Caracteristicas de los pacientes con sarcopenia

Dado que la variable crucial en el estudio multivariante de los factores de riesgo de FFC fue la
sarcopenia, quisimos definir al grupo de pacientes con esta caracteristica segln el resto de

variables.

La primera caracteristica relevante fue que las mujeres del estudio presentaron valores de
ASM menores que los hombres (p=0,0001). De hecho, todas las mujeres incluidas en esta parte
del estudio fueron catalogadas como sarcopénicas tanto midiéndola de forma directa como

17, que objetivaron una mayor

estandar. Este resultado concuerda con el de Willemsen y co
proporcién de pacientes con pérdida de masa muscular pre-tratamiento en el grupo de
mujeres respecto al de hombres. La literatura actual revisada no proporciona una explicacién
para esta observacion. Sin embargo, estos hallazgos inciden en que probablemente sea
necesario delimitar un punto de corte para las mujeres y otro para los hombres debido a las
diferencias en la composicién corporal. Nuestra cohorte estaba formada por solamente 13
mujeres y por lo tanto no fue posible obtener un punto de corte especifico para cada género.

A modo de exploracién, realizamos un andlisis de particidn recursiva en base a la aparicién de
FFC, incluyendo solamente los hombres de la cohorte (n=92). El punto de corte obtenido para
definir la sarcopenia directa fue de 35,5 cm?. Segln este umbral los pacientes englobados en el
grupo de sarcopenia (n=20) presentaron una FFC en un 55% de los casos (n=11). Los pacientes
sin sarcopenia (n=72) presentaron una FFC en el 16,7% de los casos. Este punto de corte es
probablemente mas adecuado para seleccionar los pacientes que potencialmente pueden
presentar dicha complicacidén postoperatoria, ya que es mas restrictivo. Es decir, este umbral
define un grupo de riesgo que representa el 22% de los pacientes, mientras que utilizando el
punto de corte inicial (38,2 cm?), el grupo de riesgo definido es del 49% de la cohorte. De cara
a una posible actuacion preventiva, que probablemente sera costosa e individualizada, es mas
eficaz seleccionar pocos pacientes que presenten un claro aumento del riesgo. Un efecto
parecido, pero a menor escala, se observé al realizar el analisis de particidn recursiva del IMME
en funcidon de la formacidon de FFC incluyendo los hombres. Esta vez, el punto de corte
generado fue de 46,93 cm?/m?, comparado con el 47,67 cm?/m? obtenido inicialmente con
toda la cohorte. El grupo clasificado como sarcopenia estandar englobaba un 42% de la
muestra y de éstos, un 38,5% presentaron fistula. En cambio, el grupo sin sarcopenia agrupaba

un 57,6% de la cohorte y en él, un 15% de los pacientes presentaron FFC.
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-Discusién-

Al aumentar la edad se vio que empeoraba el IMME en L3. En concreto, los pacientes mayores
de 65 afios sufrieron sarcopenia medida de forma estandar en un 67% de los casos mientras
que los menores de 65 afios la presentaron en un 40% de los casos (p=0,006). Wang y col*®
demostraron en su metandlisis que los pacientes mayores de 60 afios presentaban mas riesgo
de FFCy lo atribuyeron a la degradacidon funcional fisiologica agravada por el estrés metabdlico
asociado a la edad. Cho y col®® también observaron que los individuos con sarcopenia de su
cohorte de pacientes con carcinoma de cabeza y cuello tratados con radioterapia eran
ancianos, mayormente hombres, con peor estatus fisico y con tumores mas avanzados que los
que no presentaron sarcopenia. Ademds de estas caracteristicas, van Rijn-Dekker y col®®
observaron que los pacientes con sarcopenia padecian con menor probabilidad tumores

localizados en la laringe (30,7% vs 49,2%, p<0,001).

La diabetes resulté ser un factor asociado a mayor ASM a nivel de C3, es decir, a menor tasa de
sarcopenia medida de forma directa. También se observé relacién entre el IMC y la sarcopenia
tanto medida de forma directa como estandar. Al analizar los porcentajes de sarcopenia segun
la clasificacion del IMC propuesta por la OMS®®, observamos que los pacientes con bajo peso
(IMC <18,5 kg/m?) eran los que presentaban mayor tasa de sarcopenia (90% medida de forma
directa y 100% medida de forma estandar). Los pacientes obesos (IMC >30 kg/m?), en cambio,
presentaron las tasas de sarcopenia mds reducidas (22,2% tanto medida de forma directa
como estandar). En consonancia con nuestros resultados, en el estudio de Cho®® encontraron
que la proporcion de pacientes con bajo peso era mayor en el grupo con sarcopenia que en el
grupo sin sarcopenia (17% vs 4%, p<0,001). Si tenemos en cuenta que la diabetes mellitus tipo
Il es una enfermedad que se relaciona con la obesidad, es comprensible que, como
encontramos una tasa reducida de sarcopenia en pacientes obesos, también la encontraramos

en pacientes diabéticos.

En la revisidon de Baracos y Arribas’! se muestra un gréafico de puntos que relaciona el IMME en
L3 con el IMC correspondiente a una cohorte de 2.760 pacientes con tumores sdlidos de
pulmén o tracto gastrointestinal, que segun sus resultados, no mostraba correlacion
significativa (Figura 40). Los pacientes con obesidad sarcopénica estan representados con
puntos naranjas. En nuestra poblacidn, en cambio, el volumen de pacientes con obesidad
sarcopénica no fue tan elevado. De los 18 pacientes con obesidad de nuestra muestra, 4
(22,2%) presentaron sarcopenia. En el total de nuestra cohorte un 3,8% de los pacientes
presentaron obesidad sarcopénica. Este porcentaje dista del observado en la revisién de

Baracos y Arribas’!, que alcanza un 9,3% de media (rango entre 2,3% y 14,6%) en pacientes
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-Discusién-

con neoplasias de diferentes localizaciones. En el trabajo de Prado’® basado en pacientes con
tumores de pulmodn y tracto gastrointestinal observaron que un 15% de los pacientes obesos
gue contaban con un TC disponible, presentaban sarcopenia. En el trabajo dirigido por
Fattouh® se analizaron pacientes con carcinomas escamosos de cabeza y cuello y evidenciaron
que el déficit de masa muscular (sarcopenia) se relacionaba inversamente con el IMC, es decir,

la sarcopenia era mas frecuente en pacientes con bajo o normo-peso.

Figura 40. Variacion del indice de masa muscular A 55
esquelética en pacientes con tumores sélidos de pulmén o o ®
tracto gastrointestinal (n=2.760). El indice de masa %0
corporal (BMI por sus siglas en inglés) y el indice muscular
esquelético a nivel lumbar estan pobremente 40
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En nuestro trabajo también observamos un aumento de la frecuencia de sarcopenia medida de
forma estandar en pacientes operados de LT ampliadas con o sin reconstruccién. De hecho, un
76% de estos pacientes presentd sarcopenia, mientras que los operados de LT simple la
presentaron en el 46% de los casos (p=0,011). Este resultado pone de manifiesto que los
pacientes con tumores mads extensos, que requirieron cirugias mas amplias, presentaban una

mayor degradacidon del estado nutricional y muscular previo a la cirugia.

El resto de las variables relacionadas con el tumor, la cirugia y los valores analiticos pre y
postoperatorios no presentaron diferencias en funcion de la presencia de sarcopenia. Estos
resultados concuerdan con los propuestos por Jung y cols’®, que sustentaban que la incidencia
de sarcopenia no era diferente segin el estadio tumoral, la dosis de radioterapia, de
guimioterapia o el uso de nutricién por SNG.

Por lo tanto, podemos concluir que, en nuestra cohorte, la sarcopenia medida de forma
estandar fue mas prevalente en mujeres, en pacientes de edad avanzada, con menor IMC y en

pacientes sometidos a cirugias ampliadas.
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-Discusién-

Como apuntan algunos autores!®, dado que los pacientes con sarcopenia presentan mas
riesgo de FFC y son mas fragiles, se podria plantear si las estancias hospitalarias en estos casos
se prolonga durante mas tiempo. No obstante, no se vio esta tendencia en nuestros
resultados, tanto midiendo la sarcopenia de forma directa como estandar (p=0,561 vy

p=0,818).

5.4.4. Supervivencia

Un total de 41 pacientes (39%) fallecieron durante el seguimiento. La supervivencia especifica
tras 5 afios de seguimiento fue de 63,2% (IC 95%: 49,87-76,53) mientras que la supervivencia
global a 5 afos fue del 34,5% (IC 95%: 18,82-50,18). Esta diferencia entre la supervivencia
global y la especifica indica que los pacientes con tumores de laringe o hipofaringe suelen
tener comorbilidades que aumentan la mortalidad. La incidencia de segundas neoplasias
también es un factor relevante que condiciona la supervivencia de estos pacientes. De hecho,
en una revisidn retrospectiva de casi 4.500 pacientes con un tumor indice de cabeza y cuello

realizada por Ledn y cols'?®

, un 27% de los pacientes presentaron una segunda neoplasia. El
indice de aparicidon de segundos tumores fue de 3,5% por afio, manteniéndose constante
durante el periodo de seguimiento. Ademds, observaron que el 78% de las segundas
neoplasias aparecieron en localizaciones relacionadas epidemiolégicamente con consumo de

tabaco y alcohol.

En nuestra cohorte, no se hallaron diferencias en la supervivencia especifica entre los
pacientes con sarcopenia y los que no la presentaban, tanto al medirla de forma directa como
estandar. Tampoco se encontraron diferencias en la supervivencia global a 5 afios en funcién
de la presencia de sarcopenia medida de ambas formas. Estos resultados contrastan con los
gue se encuentran en la literatura, que apuntan de manera general a una disminucion de la

67,84-89,100,124125  Fn e| estudio de Fattouh y cols®®

supervivencia en pacientes sarcopénicos
previamente mencionado, observaron que los pacientes obesos o con sobrepeso (un 55% de la
muestra) contaban con mejor supervivencia global comparado con los pacientes con
normopeso (HR=0,44, IC 95%: 0,3—-0,6). Concluyeron que la sarcopenia resultaba ser un factor
significativo de reduccion de la supervivencia global independiente del IMC, sugiriendo que la

sarcopenia es mejor indicador prondstico que el IMC.
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-Discusién-

En el estudio de supervivencia que realizaron Brill y col'® en pacientes postoperados de LT,
tanto la disminucidon de la masa muscular (OR, 2,096; IC 95%, 1,49-2,92; p<0,001) como la
afectacién ganglionar extensa [para N2: Odds Ratio 1,494 (IC 95%, 1,02-2,18; p=0,04); para N3
Odds Ratio 16,040 (IC 95%, 3,69-69,71; p<0,001)] resultaron ser factores prondsticos de
disminucion de supervivencia global.

Hua y cols'?®

realizaron un metandlisis a partir de 11 estudios que incluian 2.483 pacientes con
tumores de cabeza y cuello que siguieron distintas estrategias de tratamiento (combinaciones
de quimioterapia, radioterapia, bioterapia y cirugia). El grupo de pacientes con sarcopenia
presentaba peor supervivencia global (HR=2,15, IC 95%: 1,66-2,79, 1>=0%, p=0,04) y peor
supervivencia libre de enfermedad (HR=1,68, IC 95%: 1,27-2,23, 1>=14%, p=0,03) respecto al
grupo de pacientes sin sarcopenia’?’.

De hecho, esta tendencia también se refleja en las revisiones de miultiples tipos de

tumores’>7®

. Por ejemplo, en el trabajo ya mencionado de Prado’® estudiaron pacientes
oncoldgicos de pulmén y tracto gastrointestinal y observaron una supervivencia media de 21,6
meses (rango 16,9-26,3 meses) en los pacientes obesos sin sarcopenia respecto a 11,3 meses

(rango 7,4-15,2 meses) en los pacientes obesos con sarcopenia.

No obstante, Cho y col®® no demostraron diferencias significativas entre los dos grupos
(sarcopenia vs no sarcopenia) en cuanto a la supervivencia libre de progresidon en pacientes
con tumores de cabeza y cuello tratados con radioterapia (p=0,187). Si que hallaron, en
cambio, diferencias francas en la supervivencia libre de progresion (p<0,001) y supervivencia
global (p<0,001) al seleccionar los pacientes con sarcopenia y elevacién de la ratio
neutrofilo/linfocito, que es un marcador sistémico de inflamacién. Este parametro, de forma
aislada ya se ha relacionado con un peor prondstico en pacientes con carcinomas de cabeza y

cuello®?’.

Nuestros resultados referentes a la supervivencia pueden verse influenciados, principalmente,
por la seleccién de pacientes definida por los criterios de inclusién. El estudio se ha llevado a
cabo en pacientes con tumores de laringe e hipofaringe en los que se ha realizado una LT. Los
tumores ubicados en estas localizaciones tienen mejor prondstico que otros del drea de cabeza
y cuello y, ademas, este procedimiento tiene una tasa de control local mas elevada que otras
estrategias de tratamiento. En cambio, la mayoria de los estudios previamente mencionados
(Tabla 30) se basan en la radioterapia como tratamiento principal y segin han observado otros

84,88-90

autores , uno de los mecanismos de mal control de la enfermedad en estos pacientes

podria ser la intolerancia a pautas 6ptimas de radioterapia (+/- quimioterapia o bioterapia). Asi
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-Discusién-

pues, la limitacion de nuestros criterios de inclusion en comparacién con los otros trabajos (a
excepcion del trabajo de Bril’®, Achim’® y Bozkum?®, que también seleccionaron pacientes
postoperados de LT) implica que, de haber diferencias entre los pacientes segun el grado de
sarcopenia, el nUmero de pacientes a tratar deberia ser mucho mayor para poder alcanzar la
significacién estadistica. De nuevo, debe tenerse en cuenta que el punto de corte utilizado
estaba destinado a discriminar en funcién del riesgo de aparicidon de una FCC, no del control de
la enfermedad.

Un ejemplo de la influencia del tipo de tumor en los resultados de supervivencia lo encontré el
grupo de van Rijn-Dekker®®, que observd que en los pacientes con tumores de orofaringe la
supervivencia estaba mas condicionada por el status de p16 que por el grado de sarcopenia.
Otros factores que han podido condicionar nuestros resultados son el pequefio tamaio de la
muestra y el reducido nimero de pacientes con obesidad sarcopénica, ya que estos han

demostrado tener peor supervivencia’?.
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5.5. Propuestas de futuro: la Prehabilitacion

El tiempo que transcurre entre el diagndstico y la fecha de la cirugia representa una excelente
oportunidad para preparar a los pacientes fisica y emocionalmente para el tratamiento del
tumor. En este contexto se han ideado una serie de medidas que se engloban en el término
prehabilitacidn. Estos tratamientos estan dirigidos a los pacientes con cancer que tengan una
cirugia prevista y se basan en el soporte psicoldgico, la nutricidén y rehabilitacion fisica. En un
trabajo de Li y colaboradores!?® de 2013 ya observaron que los pacientes que siguieron un
programa de prehabilitacion previo a una cirugia contra el cancer de colon se recuperaron
funcionalmente mejor que los pacientes que no lo siguieron.

Asi pues, estas terapias pueden incluir tratamientos para mejorar el estado nutricional, fisico y

129 se incluyeron 18 estudios con

emocional del paciente. En un metanalisis mas reciente
pacientes afectos de cancer de prdstata, pulmdén, mama y vejiga y se contemplaron los
siguientes componentes durante el periodo de prehabilitacion: soporte psicolégico, educacion
y ejercicio. Como resultados observaron que el ejercicio moderado previo a la cirugia reducia
la estancia hospitalaria y la probabilidad de presentar complicaciones post-quirargicas en los
pacientes operados de cancer de pulmdn. También observaron que el soporte psicoldgico

mejoraba el humor y el bienestar percibido en pacientes con cancer de prdéstata, y la fatiga en

los que padecian un cancer de mama.

En la practica clinica actual, muchos de los pacientes con tumores de cabeza y cuello que han
perdido peso a causa de su enfermedad reciben asesoramiento dietético valorando el uso de
suplementos nutricionales, la colocacién de una SNG o una gastrostomia percutanea para la
alimentacién. Dado que estas técnicas forman parte de la practica diaria estandar, realizar
estudios con un brazo control es éticamente controvertido. Ademas, al realizar la busqueda
bibliografica sobre este tema, nos sorprendié comprobar que la mayoria de trabajos evaluan
pacientes afectos de carcinoma de cabeza y cuello tratados con radioterapia y no tanto con
cirugia.

El uso de nutricion por SNG parece ser una buena solucion para la desnutricion en pacientes
con neoplasias de cabeza y cuello ya que, aparte de la alteracién metabdlica asociada al
cancer, la localizacién del tumor impide en muchos casos una dieta oral completa. Asi pues, en

130 se recogieron los estudios randomizados y

un metanalisis dirigido por Garg y cols
controlados que evaluaban las intervenciones dirigidas a optimizar el estado nutricional de
pacientes con carcinomas de cabeza y cuello que hubieran recibido radioterapia. Solamente

incluyeron un articulo que comparaba el uso de nutricién enteral por SNG con la nutricion
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oral'®, Los resultados obtenidos mostraron que la pérdida de peso total fue mas reducida en
los pacientes con SNG (0,6%) comparado con los que se nutrieron de forma oral (6,1%;
p<0,04). No obstante, no encontraron diferencias en la respuesta del tumor al tratamiento o la
supervivencia global.

En cambio, Grossberg y col®” observaron que los pacientes con disminucién de masa muscular
gue se habian nutrido mediante una SNG durante el tratamiento con radioterapia presentaban
peor supervivencia que los que no la requirieron (Hazard Ratio, 2,23; IC 95%, 1,37-4,69;
p=0,01). Este grupo concluyd que la suplementacién nutricional reactiva no era adecuada para
resolver el riesgo de complicaciones asociadas al déficit de masa muscular. En la misma linea,

132 3nalizé de forma prospectiva y randomizada el efecto de la nutricién por

un grupo holandés
SNG durante los 9 dias previos a una cirugia mayor por un tumor de cabeza y cuello en
pacientes severamente desnutridos (pérdida de peso >10% de su peso habitual). A pesar de
gue el numero de pacientes incluidos era reducido (n=49), no se apreciaron diferencias en el
estado nutricional (niveles de albumina, peso, recuentos linfocitarios) o la presencia de
complicaciones postoperatorias. Tras obtener estos resultados, los autores apuntaron que si la
desnutricién ocurre como resultado de una alteraciéon del metabolismo y no exclusivamente
por la disminucion de la ingesta, posiblemente los pacientes responderan en menor medida a
terapias nutricionales.

Willemsen y cols®” observaron que el uso de alimentacion por SNG no evitaba la pérdida de
peso asociada a quimio-radioterapia en pacientes con carcinoma avanzado de cabeza y cuello.
No obstante, si que detectaron una tendencia en la disminucién de la pérdida de peso en los

que, de forma profilactica, se inicid la nutricion por SNG en vez de los que se inicié cuando

empezaron a presentar odinodisfagia.

En pacientes en los que se prevé un requerimiento prolongado de la nutriciéon enteral, se
puede plantear la colocacion de una gastrostomia percutdnea. En nuestro centro, las
indicaciones se basan en la presencia de disfagia o aspiraciones frecuentes asociadas a la
aparicién de neumonias. Este dispositivo evita el disconfort generado por la SNG pero implica
la realizacién de una cirugia que, aunque sea minimamente invasiva, puede comportar
complicaciones!3, Esta forma de nutricidn se utiliza habitualmente durante el tratamiento con
radioterapia o quimio-radioterapia; y especialmente de forma precoz en pacientes con mas
sintomatologia y menor IMME®*, No obstante, no es muy frecuente en pacientes que hayan
recibido o estén pendientes de recibir una LT, ya que con la cirugia se consigue habitualmente

retomar la nutricién oral*®.
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Otra intervencion realizada habitualmente en pacientes desnutridos previo al tratamiento del
carcinoma de cabeza y cuello es la suplementacidon nutricional oral. Esta actuacion se
acompafia normalmente de una evaluacidn y consejo dietético. En 4 de los 5 ensayos incluidos

130 |3 pérdida de peso se redujo en el grupo de pacientes que

en el metandlisis de Garg
recibieron consejo y/o suplementacién nutricional con compuestos ricos en proteinas,
comparado con el grupo control. En otro ensayo mas reciente basado en pacientes con
carcinomas nasofaringeos localmente avanzados en tratamiento con quimio-radioterapia®,
constataron que la suplementacién nutricional oral podia mejorar la tolerancia al tratamiento
pero no ofrecia ventajas en cuanto a la pérdida de peso a corto plazo o al estado nutricional y

calidad de vida medidos a través de escalas y cuestionarios (Nutritional Risk Sreening 2002

Scale, Patient-Generated Subjective Global Assessment, Cancer Quality of Life Questionnaire).

Asi pues, se debe seguir investigando si las consecuencias de la pérdida de masa muscular
esquelética son solamente un factor prondstico o bien si se pueden corregir sus efectos. En un
futuro podremos detectar los pacientes con tumores de cabeza y cuello que presenten baja
masa muscular o sarcopenia y adecuar los tratamientos a esa condicién. Se pueden considerar
varias intervenciones, como por ejemplo la disminucién de la dosis de quimioterapia®*, un
programa de prehabilitaciéon con soporte nutricional, rehabilitacidn psicoldgica y preparacion
fisica, o promover la recuperacion post-quirdrgica. Independientemente del éxito de cada una
de estas intervenciones, la informacion sobre el prondstico puede ser usada para aconsejar a

los pacientes con sarcopenia durante la toma de decisiones sobre el tratamiento a realizar®.
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5.6. Limitaciones de nuestro trabajo y futuras lineas de investigacion

La principal limitacion de nuestro estudio es que, dado su caracter retrospectivo, no fue
posible evaluar el impacto de ciertas variables con posible capacidad de influir en la aparicién
de FFC como el antecedente de traqueotomia previal® o el uso de transfusiones

perioperatorias>’1%%4,

La definicidn de sarcopenia propuesta por el European Working Group on Sarcopenia in Older
People®® otorga mayor importancia a la evaluacion de la fuerza muscular y deja en segundo
plano la alteracién de la cantidad o calidad del tejido muscular. Con los medios con los que
contamos hoy en dia en el servicio y la carga asistencial que asumimos, supone una importante
dificultad habilitar el espacio, el tiempo y el personal para realizar pruebas de fuerza muscular
de forma rutinaria. No obstante, debemos intentar dotarnos de estos recursos para poder

garantizar una atencién mas personalizada a nuestros pacientes.

Aungue hemos demostrado que la metodologia empleada para valorar la sarcopenia tiene
muy buena reproducibilidad intra-observador, queda por demostrar, para darle validez
universal a esta metodologia de trabajo, que la reproducibilidad inter-observador es igual de
adecuada. Igualmente prevemos que la extrapolacién de nuestra metodologia a imagenes de
Resonancia Magnética, con una mayor resolucidén de contraste entre tejidos, y capacidad de
valorar la calidad/composicién muscular, pudiese ayudar a caracterizar mejor a los pacientes

sarcopénicos.

En este trabajo nos hemos centrado en los valores de sarcopenia previos a la cirugia ya que
nuestro objetivo era medir el riesgo de FFC tras la LT, pero seria interesante medir los mismos
valores en el postoperatorio. Esta evaluacidén nos permitiria ver cémo influye la cirugia en el
estado nutricional y fisico del paciente. En tal caso se deberia excluir a los pacientes con
vaciamientos radicales ya que el haber extirpado la musculatura esternocleidomastoidea o
seccionado el nervio accesorio, condiciona una atrofia o disminucidon de la masa muscular.

I”* por ejemplo, objetivaron una reduccién del IMME posterior al tratamiento

Chamchod y co
con radioterapia o quimio-radioterapia del 12,6% en hombres (p<0,001) y del 4,2% en mujeres

(p=0,300).
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-Conclusiones-

Un 22,8% de los pacientes operados de una laringectomia total presentd una fistula
faringocutanea (FFC). Los factores de riesgo que se asociaron de forma significativa a la
aparicién de una FFC en un estudio multivariante fueron la extension de la cirugia y el
valor de hemoglobina postoperatoria. En relacion a los pacientes con una
laringectomia total simple, los pacientes tratados con una laringectomia total con
faringectomia parcial que no requirieron una reconstrucciéon con colgajo tuvieron un
riesgo 4,0 veces superior de presentar una FFC, y los pacientes con una
laringofaringectomia que requirieron del uso de colgajos, un riesgo 5,2 veces superior.
Los pacientes con unos niveles de hemoglobina postoperatoria <99 g/L presentaron un
aumento significativo en el riesgo de aparicion de FFC. Cabe destacar que la
radioterapia previa no se relaciondé de forma significativa con la frecuencia de
aparicién de FFC.

De acuerdo con la severidad clinica, propusimos considerar fistula major aquella que
persista 4 semanas o mas, requiriera tratamiento quirdrgico, o se asocie a la muerte
perioperatoria del paciente. Segun esta definicion, un 74,7% de los pacientes con FFC
cumplieron los criterios de fistula major. De nuevo, los factores que se relacionaron de
forma significativa con el riesgo de aparicion de una fistula major fueron la extensién
de la cirugia y la hemoglobina postoperatoria.

El tipo de sutura manual o mecanica no se relaciond con el riesgo de aparicion de FFC.
En los casos en los que esta indicado su uso -tumores endolaringeos sin extension a los
repliegues aritenoepigldticos, senos piriformes o al area retrocricoidea- la sutura
mecanica aparecié como una técnica oncoldgicamente segura.

De acuerdo con una definicidn de sarcopenia en que se considerd la aparicion de FFC
como variable dependiente, un 48,6% de nuestra cohorte presenté sarcopenia
preoperatoria medida segun el drea de seccion muscular (ASM) a nivel de la vértebra
C3 -sarcopenia directa-. Un 53,3% de la muestra presentd sarcopenia preoperatoria
medida segun el indice de masa muscular esquelética (IMME) -sarcopenia estandar-.

Al incluir la medicién de la sarcopenia en el estudio multivariante de los factores de
riesgo de FFC, esta variable se erigié como unico factor de riesgo independiente. Los
pacientes con sarcopenia medida de forma directa presentaron un riesgo 4,0 veces
mayor de presentar una FFC y los pacientes con sarcopenia medida de forma estandar

presentaron un riesgo 3,0 veces mayor.
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