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mas aplicadas en la ablacion de metastasis hepaticas.

Microwave and irreversible electroporation. The most applied techniques in the ablation of liver

metastases.
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RESUMEN

Cada ano aumenta el nimero de casos de cancer en Espafa.
Del total, mas de 3.000 nuevos diagnosticados se corresponden con
cancer de higado. Mas del 50% de estos pacientes son candidatos
a un tratamiento con técnicas minimamente invasivas de ablacion
tumoral, metodologia que, segin los Gltimos estudios, mejora las
tasas de recurrencia de la enfermedad, asi como las expectativas y la
calidad de vida de los pacientes.

La ablacion tumoral es un tratamiento minimamente invasivo,
guiado porimagenes, que utiliza el calor o el frio extremo para destruir
células tumorales cancerosas. Las técnicas de ablacion tumoral
guiadas por la imagen agrupan al conjunto de procedimientos en
el que el “estimulo terapéutico” es administrado selectivamente en
el area tumoral conservando indemne el resto del parénquima no
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tumoral. Estan descritas siete técnicas de ablacion, sin embargo, las
mas utilizadas en la actualidad es la ablacion con microondas y la
electroporacion irreversible, por tal motivo, el objetivo del articulo es
la revision y actualizacion de estas dos técnicas.

Palabras clave: métodos ablacion, microondas, electroporacion
irreversible.

ABSTRACT

Every year the number of cancer cases in Spain increases. Of the
total, more than 3,000 newly diagnosed correspond to liver cancer.
More than 50% of these patients are candidates for treatment with
minimally invasive tumor ablation techniques, a methodology that,
according to the latest studies, improves the recurrence rates of the
disease, as well as the expectations and quality of life of patients.

Tumor ablation is a minimally invasive, image-guided treatment
that uses extreme heat or cold to kill cancer tumor cells. Image-
guided tumor ablation techniques group together the set of
procedures in which the "therapeutic stimulus" is selectively
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administered to the tumor area, preserving the rest of the non-tumor
parenchyma unscathed. Seven ablation techniques are described,
however, the most used today is microwave ablation and irreversible
electroporation, for this reason, the objective of the article is to
review and update these two techniques.

Key words: ablation methods, microwaves, irreversible
electroporation.

INTRODUCCION

La reseccion hepatica es la principal opcion curativa en el
tratamiento de los tumores hepaticos, tanto primarios como
metastasicos. Sin embargo, solo el 15-20% de los pacientes son
candidatos a intervencion (aunque este porcentaje cada vez es
mayor), siendo la presencia de lesiones mdltiples, la enfermedad
hepatica cronica, y otras comorbilidades las principales limitaciones
para la técnica quirdrgica. En este sentido, las técnicas de ablacion
tumoral suponen una alternativa paliativa e incluso curativa para el
tratamiento de los mismos. Su fundamento radica en la aplicacion
directa de terapias quimicas o térmicas sobre las lesiones focales
desde un acceso percutaneo guiadas por alguna técnica de imagen, ya
sean ultrasonidos (US), tomografia computarizada (TC) o resonancia
magnética (RM)".

La ablacion tumoral hace referencia a la destruccion de tejido
neoproliferativo a través del uso de una fuente quimica o de
energia que conlleve la produccion de calor, frio y/o alteracion de la
homeostasis celular.

La ablacion tumoral ha demostrado ser eficaz en el tratamiento
de tumores en etapa temprana y puede ofrecerse como tratamiento
de primera linea, sin embargo, la ablacion actualmente, no logra
unos resultados oncologicos similares a los de la cirugia, siendo esta
Gltima la modalidad de tratamiento de primera eleccion en las guias
internacionales?. La completa ablacién tumoral y la curacion del
paciente es una posible meta en casos seleccionados, mientras que
en otros casos se puede conseguir un aumento de la supervivencia o
una mejora sintomatica.

Las técnicas de ablacion tumoral son cada vez mas utilizadas
en el tratamiento de tumores hepaticos por el bajo riesgo de
complicaciones graves, lo cual permite el inicio temprano de terapias
adyuvantes a la vez que preserva el parénquima hepatico funcional, y
permite realizar tratamientos repetidos.

Las aplicaciones de las técnicas de ablacion tumoral en el higado
se pueden realizar por via percutanea, mediante acceso quirdirgico a
través de laparotomia o por via laparoscopica.

El objetivo principal de la terapia de ablacion es obtener una
necrosis completa (similar a la reseccion R0) de los tumores hepaticos
que se relaciona con un margen de seguridad de al menos 10 mm
alrededor del borde externo de la lesion. La eficacia del tratamiento
esta relacionada con numerosas caracteristicas, como el tamano del
tumor, la ubicacion, el flujo sanguineo y el equipo utilizado®.

La evolucion de las técnicas permite la posibilidad de tratar

a los pacientes con escasa morbimortalidad, mejor tolerancia del
procedimiento y menor coste por procedimiento.
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Se han descrito varias técnicas de ablacion tumoral:
Inyeccion percutanea de etanol (PEI)

Ablacion por radiofrecuencia (RFA)

Ablacion por microondas (MWA)

Crioablacion o Crioterapia

Electroporacion irreversible (IRE)

Ablacion por US de alta intesidad (high-intensity focused
ultrasound HIFU).

Nanothermia/Oncothermia
Terapia térmica intersticial con laser (LITT)
A continuacion, hacemos una revision de la técnica ablacion por

microondas y la electroporacion irreversible (Figura 1), ya que éstas
son las dos técnicas mas utilizadas en la actualidad.

Electroporacion Irreversible

@

Un campo eléctrico mata a las células
de cancer
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Ablacidén por microondas

Ondas electromagnéticas destruyen las
ceélulas de cancer

Figura1

Tipos de ablacion y mecanismo de accion (Fuente Equipo
editorial Grupo CRYO).

ABLACION POR MICROONDAS
Generalidades

La ablacion por microondas (MWA) es una tecnologia ablativa
térmica que comenzo a utilizarse con fines médicos a mediados de
los anos 70 del siglo pasado. La MWA genera temperaturas intra-
tumorales mas altas de manera mas rapida, puede demarcar mejor la
zona de ablacion y produce areas de ablacion mas grandes. Presenta
varias ventajas: mayor volumen de necrosis celular, reduccion del
tiempo de procedimiento, temperaturas mas altas administradas a la
lesion objetivo, y es menos susceptible a la variacion en la morfologia
de la zona de tratamiento debido a los efectos disipadores de calor
de la vasculatura adyacente. Sin embargo, al obtener zonas de
necrosis mas grandes, se aumenta el riesgo de complicaciones debido
a lesiones colaterales en 6rganos adyacentes no afectados®.
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Su uso terapéutico se aplica bien por via percutanea, abierta o
mediante técnicas de cirugia minimamente invasiva.

Técnica y mecanismo de accion

En la ablacion por microondas, el mecanismo de generacion de
calor se basa en el rapido movimiento de friccion de las moléculas de
aguaenelcampo electromagnético de alta frecuencia. Las microondas
son capaces de calentary propagarse eficazmente a través de muchos
tipos de tejido, incluso aquellos con baja conductividad eléctrica, alta
impedancia o baja conductividad térmica ya que la propagacion de
la energia no depende de las propiedades eléctricas de los tejidos, a
diferencia del tratamiento RFAS,

Los campos electromagnéticos generan energia cinética en el
tejido, elevando las temperaturas a mas de 100°C, causando que el
tejido se seque, ademas son capaces de realizar una transmision
continua a través de este tejido desecado y carbonizado; generando
un rapido calentamiento con el movimiento de las moléculas de agua
existentes en los tejidos, logrando la muerte celular en la zona tratada
y produciendo una ablacion del tumor con un margen de seguridad
previamente establecido. La coagulacion se producira a temperaturas
de 60 a 100°C y la evaporacion y carbonizacion a temperaturas de
mas de 110°C. Para que la ablacion se produzca, la temperatura
debe aumentarse de manera homogénea a aproximadamente 50-60
°C durante al menos 5 minutos (Figura 2). Deben evitarse las altas
temperaturas paradisminuir el efecto de vaporizaciony carbonizacion.
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Actualmente existen varios dispositivos comercializados que
constan de:

. un generador de ondas electromagnéticas programable,

. un aplicador o aplicadores desechables para la liberacion
directa de energia en el cuerpo del paciente,

. un aplicador intersticial para su uso via percutanea o
intraoperatoria, un aplicador flexible (uso intracavitario),

. una bomba peristaltica para la circulacion forzada de
liquido en el interior del aplicador en el uso con fines de
refrigeracion (Figura 3). Se pueden lograr zonas de ablacion
mayores de 5 cm.
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Figura3
Dispositivo aplicador con sistema de refrigeracion. (Fuente

casa comercial MicroThermX).

Figura 2

Campoyzona de ablacion de la técnica con microondas (Fuente

casa comercial).

El generador produce microondas y las transmite a través de un
electrodo, se produce de esta manera la vibracion molecular de los
dipolos, que como consecuencia producen calory coagulacion térmica
alrededor del mismo. La radiacion por microondas es generada por
ondas electromagnéticas desde 900 a 2450 MHz.

Las moléculas de agua, al ser polares, se agitan mediante
las ondas electromagnéticas, y estallan dentro y fuera de las
células hepaticas causando necrosis coagulativa. Mediante este
procedimiento se consigue la reduccion del tumor y/o su ablacion
completa. El tratamiento completo debe cubrir el tumor mas un
margen de seguridad de 5-10 mm (analogo a un margen quirQrgico)
sin afectar el parénquima sanoy las estructuras vulnerables no diana.
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Los dispositivos de ablacion térmica coagulan y provocan necrosis
del tejido con dos zonas de calentamiento distintas:

1. Zona de calentamiento activa que ocurre dentro del tejido
mas cercano al dispositivo donde la intensidad de energia es
altay su absorcion por el tejido es rapida.

2. Zona de calentamiento pasiva ocurre fuera de la zona activa,
mas lejos del dispositivo de ablacion donde la intensidad de
energia es menor®. La extension de la zona pasiva mas alla
de la zona activa esta determinada por la fisiologia local y su
capacidad inherente para eludir temperaturas térmicamente
dafinas’.

La aplicacion de MWA para metastasis hepaticas se puede realizar
bajo control y supervision por via percutanea (Figura 4) mediante
ecografia, TCy las de pequefo tamafio por RM cuyo procedimiento es
factible y efectivo, y las complicaciones controlables®; asi mismo se
aplican en cirugia tanto abierta como mediante técnicas minimamente
invasivas como laparoscopia y via robotica.

Indicaciones
Las técnicas ablativas suponen una alternativa cuando existe
contraindicacion para la cirugia. Las Guias Clinicas sobre ablacion de

tumores hepaticos por microondas, recomiendan su utilizacion tanto
con intencion curativa como paliativa®'™ (Tabla 1).
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Figura 4

Ilustracion de abordaje percutaneo. Ablacion tumoral hepatica
percutanea guiada con imagenes (Fuente M) Bermudez. Seram
2018 y Rev. Cubana oncologia 2020;18).

Tabla 1. Indicaciones de tratamiento para la ablacion por

microondas

Tratamiento curativo Tratamiento paliativo

Existencia 1 nédulo <5¢cm o
nddulos <3cm (incluidos en estadio
0 de la clasificacion BCLC o A de

Nédulos < 5 cm, nédulos mdiltiples
HCC)

(en pacientes en estadio B de la

No existencia concomitante de clasificacion BCLC 0 A de HCC)

trombosis de venas portales Coexistencia de tumores extrahepaticos

No existencia de enfermedad No apto para otro tipo de terapia

extrahepatica

Si cirugia esté contraindicada

1. Las indicaciones de tratamiento curativo segiin los criterios de
Milan™ que son las indicadas por las Guias Europeas:

. Existencia de 1n6dulo menor de 5 cm o de 3 nddulos menores
de 3 cm cada uno, en los que el paciente se encuentre en
estadio 0 o A de la clasificacion BCLC o HCC. Sin existencia
concomitante de trombosis tumoral en venas portales o

enfermedad extrahepatica.

. La indicacion de la MWA se remite a paciente que tengan
contraindicada la cirugia.

2. Las indicaciones del tratamiento paliativo:
. Nodulos primarios mayores de 5 cm.

. Multinodulos; incluyendo al paciente en estadios B de la
BCLC o la HCC.

. Coexistencia de tumores extrahepaticos y no adecuados
para otro tipo de terapia.

Cirugia Andaluza - Volumen 35 - Nimero 1- Febrero 2024

Microondas y electroporacion irreversible. Las tecnicas mas aplicadas en la ablacién de metastasis hepaticas. Rodriguez Sanz, MB

3. Indicaciones de tratamiento alternativo:

. Pacientes que no cumplen criterios de trasplante, pero en
los que el empleo de la ablacion por microondas puede
suponer que lleguen a cumplirlos gracias al tratamiento de
las lesiones.

. En pacientes incluidos en lista de espera de trasplante, con
el fin de evitar la progresion tumoral.

Contraindicaciones

Esta contraindicado su uso en pacientes con marcapasos u otros
implantes electronicos. Esta contraindicacion podria deberse a las
elevadas temperaturas que se alcanzan en las ablaciones (por encima
de 1002C) y que se transmite a las zonas adyacentes, por tanto,
una ablacion proxima a dispositivos electromagnéticos, como los
marcapasos, podria danarlos. Otras contraindicaciones se definen en
el tabla 2.

Tabla 2. Contraindicaciones de la ablacion con microondas

Pacientes con marcapasos o implantes electrénicos
Tumores > 70% de volumen total del higado
Existencia de enfermedad extrahepatica

Ascitis moderada-severa

Pacientes con encefalopatia hepatica

Coagulopatia severa

Enfermedades infecciosas y/o inflamatorias activas
Fallo hepatico

Tiempo protombina > 30 segundos y actividad protrombina < 40%
Plaquetas <30000

Localizacién tumoral inadecuada

Ventajas

. Precisaria de menos sesiones para conseguir ablaciones
efectivas que la radiofrecuencia™.

+  Alcanza una mayor temperatura con lo que esterilizaria con
mayor efectividad las lesiones adyacentes a estructuras
vasculares mayores de 2 mm, y se veria disminuida la tasa
de recidiva.

«  Serequiere menos tiempo para la ablacion del tumor debido
a la reduccion del efecto sumidero” (aquel que provocan
los vasos sanguineos cercanos al tejido al enfriar las zonas
tumorales adyacentes y disminuir asi el efecto térmico que
incrementa el riesgo de perimetros de ablacion incorrectos,
dificultando la ablacion completa del tumor)®. Se trata de
una reduccion de unos 10-15 minutos que presenta poca
relevancia en una intervencion compleja, con una duracion
de 45-60 minutos.

+  Margenes perilesionales mas efectivos (contraccion del
tejido tumoral por la vaporizacion del agua de las células
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mediante la energia térmica), que se identifican facilmente
mediantes las técnicas de imagen™).

. En casos de metastasis que invade la pared toracica, se
podria utilizar para paliar el dolor.

. Es un procedimiento mas rapido y de utilizacion mas simple,
y permite realizar ablaciones de lesiones de mayor tamano
(se pueden tratar con eficacia lesiones con un diametro
superior a 5 cm), lograndose ademas, ablaciones mas
precisas y completas'®.

Inconvenientes

. La energia termal creada por microondas es inherentemente
mas dificil de generarse, y a su vez es también mas
complicado obtener un dispositivo seguro y eficiente para la
ablacién del tejido tumoral'.

. El intento de reducir la superficie del cable conlleva una
pérdida de potencia e incrementa el calor del propio cable.
Para solventar esto, se cred una antena de un solo eje con un
mecanismo de refrigeracion que limita el riesgo de dano por
calor y mantiene la potencia ablativa®.

. Para realizar la ablacion se necesitan profesionales con
experiencia para poder llevar a cabo la técnica y presenta,
ademas, una curva de aprendizaje elevada.

. El efecto disipador del calor o “heat sink effect” (dispersion
de la energia a través de los vasos sanguineos proximos a
la lesion. Permite alcanzar una temperatura mas alta y de
forma mas rapida, lo cual genera zonas ablacionadas mas
uniformes).

Complicaciones y efectos adversos

La tasa global complicaciones es del 8%. Las consecuencias no
deseadas del procedimiento de ablacion que cominmente ocurren se
incluyen en el siguiente esquema:

La mayoria de los efectos adversos y complicaciones se clasifican
seglin Los Criterios de Terminologia Comin para Eventos Adversos
del Instituto Nacional del Cancer CTCAE en 5 grados. (Grado 1: leve,
grado 2: moderado, grado 3: grave, grado 4: potencialmente mortal y
grado 5: muerte). Segin el sistema de clasificacion de complicaciones
de la Sociedad de Radiologia Intervencionista (SIR)'®" describe
complicaciones menores que ocurren en un 5% a 8.9% (Grado A sin
tratamiento, Grado B tratamiento sintomatico) y complicaciones
mayores con una incidencia del 2,2 a3,1% (Grado C precisa tratamiento
menor, Grado D requiere terapia mayor, Grado E refiere secuelas
adversas permanentes y Grado F muerte). Las complicaciones pueden
ser mayores y menores (Tabla 3).

1. Complicaciones vasculares

Sangrado: El sangrado intraperitoneal es la complicacion mayor
mas frecuente en 0,1-0,4%2°.

Trombosis Vasculares: es una complicacion frecuente que suele
ocurrir pocas horas después del procedimiento. Los factores de
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+  Dolor leve a moderado

« Fiebre y malestar general.

«  Sindrome postablacion

EFECTOS ADVERSOS (PAS)

ABLACION MICROONDAS Nauseas y vomitos.

Derrame pleural.

Disfuncion hepatica leve

Elevacién transitoria

bilirrubina.

+  Hipoalbuminemia
transitoria.

+  Absceso hepatico.

Esquema

Efectos adversos de la ablacion con microondas.

riesgo son el efecto disipador de calor, la ubicacion central del tumor,
la compresion de las venas y el dailo mecanico directo inducido por la
colocacion de los electrodos. El diagnéstico es por TC?.

Pseudoaneurisma se caracteriza en el TC por un nodulo hiperdenso
pequenoy bien delimitado dentro del area ablacionada. En el examen
ecografico mediante imagenes Doppler color, se visualiza el signo
caracteristico del yin-yang debido al flujo turbulento dentro de la
lesion?2,

2. Complicaciones biliares:

Estenosis Ductal y Biloma: son complicaciones menores post-
ablativas y comunes, cuya incidencia varia del 0% al 10,5%%. La
necrosis de los conductos biliares puede dar lugar a la fuga de bilis.
La formacién de biloma ocurre en un en el 3,3% seglin Chang et al. 24,

El nodulo mural: representa restos tumorales necroticos
residuales con una densidad mayor que la bilis circundante, sin
realce después de la inyeccion del medio de contraste?S.

Hemobilia: tiene una incidencia del 0,25%%%%”. Presenta
microburbujas de contraste en el derrame de sangre activo y material
hiperecogénico atribuible a coagulos de sangre.

Colecistitis: el engrosamiento transitorio de la pared de la vesicula
biliar y la inflamacion o perforacion sintomatica aguda se consideran
eventos raros.

Fistulas: Los hallazgos de imagen de un absceso y neumobilia
siempre deben hacer sospechar la formacion de una fistula.
Dependiendo de la ubicacion del tumor, se pueden formar varias vias
fistulosas relacionadas con la ablacion. El riesgo es mayor cuando las
lesiones se localizan dentro de los segmentos VIl y VIII.

3. Complicaciones infecciosas:

Absceso: La colonizacion bacteriana del area ablacionada
podria conducir a la formacion de un absceso que se considera una
complicacion importante que ocurre en el 0,3-2 %28, Los principales
factores de riesgo son la presencia de una anastomosis bilioentérica,
un drenaje externo, un esfinter de 0ddi incompetente, diabetes y
retencion de aceite yodado por quimioembolizacion arterial tumoral
previa. El diagnostico es por TC con caracteristica de imagen tipica “de
doble objetivo”?’.

Cir Andal 29



CIRUGIA

anodaluza

X

Microondas y electroporacion irreversible. Las tecnicas mas aplicadas en la ablacion de metastasis hepaticas. Rodriguez Sanz, MB

Tabla 3. Complicaciones mayores y menores de la AMO

Complicaciones mayores

Sangrado intraperitoneal
Trombosis vena porta
Hematoma intrahepatico
Fuga biliar

Biloma

Lesion del conductor biliar
Disfucion hepatica
Absceso hepético
Perforacion intestinal
Herni diafragmatica
Hemotérax

Ferrame pleural refractario
Siembra tumoral
Quemaduras cutaneas
Sagrado incontrolado
Estenosis biliar

Empiema

4. Complicaciones extrahepaticas:

Lesiones del tracto gastrointestinal son en su mayoria
complicaciones perioperatorias que pueden afectar profundamente
el pronostico de los pacientes. La incidencia de perforacion intestinal
esta entre 0,1y 0,3%.

Las complicaciones toracicas pueden ir desde un derrame
pleural derecho hasta lesiones pleurales o diafragmaticas graves. El
dano diafragmatico térmico es otra complicacion toracica rara de la
ablacion hepatica.

Siembra tumoral: Tiene una incidencia de siembra tumoral de
alrededor de 0,2 a 0,9%%. El riesgo de diseminacién maligna aumenta
con el nimero de reposicionamientos de electrodos, el tratamiento
del tumor superficial o subcapsular y con una mala diferenciacion
tumoral y una histologia tumoral agresiva.
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Complicaciones menores

Inmediatas:
Dolor
Sindrome post-ablacién

Quemadura cutanea que no requiere tratamiento

Peri procedimiento:

Fiebre

Derrame pleural asintomatico
Adelgazamiento asintomatico pared vesicular

Shunt arterioportal asintoméatico

Tardias:

Contraccion del conducto biliar

El diagnostico de las complicaciones se realiza con técnicas
de imagen en el seguimiento posterior al procedimiento®' siendo
la tomografia computarizada (TC) el método gold estandar. La
ecografia (US), incluso con inyeccion de medio de contraste, puede
considerarse una excelente alternativa®. En las Gltimas décadas, la
ecografia con contraste (CEUS) ha asumido un papel cada vez mas
reconocido no solo para guiar los procedimientos ablativos sino
también para identificar posibles complicaciones, especialmente las
hemorragicas®.

ELECTROPORACION IRREVERSIBLE (IRE)
Generalidades
La electroporacion irreversible es una técnica de ablacion no

térmica (se conoce desde hace varias décadas), que incrementa la
permeabilidad de la membrana celular mediante campos eléctricos
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de magnitud elevada utilizando pulsos eléctricos de alta frecuencia
para permear las membranas celulares originando nanoporos
induciendo la muerte de las células tumorales. Es un fendomeno por
el cual la membrana de cualquier célula resulta permeable a iones y
otras macromoléculas cuando se le expone a pulsos de alto voltaje
(habitualmente por encima de los 400 V/cm) en cortos periodos
de tiempo (microsegundos o nanosegundos). Esta pérdida de
propiedades de barrera semipermeable de las células de membrana,
explican la apoptosis por la interrupcion letal del equilibrio osmotico
entre la célula interior y el medio ambiente exterior4.

Los campos eléctricos producidos por el IRE pueden afectar a
las células endoteliales y epiteliales del tracto biliar, preservando el
proceso de reepitelizacion y la funcion de las estructuras danadas;
asi mismo, son capaces de alterar el potencial de reposo de la
membrana celular de forma que la estructura de la bicapa lipidica se
desequilibra dando lugar a poros. Cuando los campos eléctricos son
elevados, la célula no puede reparar los defectos y ello conduce a la
muerte celular®®.

Se han propuesto diferentes teorias para explicar este fenomeno,
ninguna de las cuales parece encajar a la perfeccion con los cambios
fisicos y biologicos; sin embargo, la induccion de nanoporos a lo
largo de la membrana celular, que permite a los iones intersticiales
se muevan segln su gradiente de concentracion desde la solucion
circundante, parece ser la mas atractiva; como consecuencia de esos
cambios, se desarrolla la alteracion de la homeostasis celular vy,
finalmente, se produce la muerte celular®.

Técnica y mecanismo de accion: La electroporacion irreversible
es un procedimiento percutaneo o, con menor frecuencia,
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laparoscopico que requiere anestesia general y agentes bloqueadores
neuromusculares, evitando la contraccion muscular involuntaria que
puede surgir accidentalmente de la estimulacion eléctrica inducida
por el procedimiento en las neuronas motoras.

En primer lugar, con el paciente bajo anestesia general y en
posicion supina o lateral izquierda, las medidas geométricas exactas
de la lesion objetivo se evallGan mediante USE o CT, que determina
el nimero y la configuracion de los electrodos (Figura 5). El nimero
maximo de electrodos que se pueden utilizar simultaneamente es 6.
Para el IRE hepatico, la longitud de trabajo activa de los electrodos se
establece en 20 mm.

El sistema de la IRE consta de agujas con aplicacion monopolar o
bipolar que recibe el nombre de NanoKnife® (Angiodinamics, NY, EE.
UU.)(Figura 6). La ventaja fundamental de este sistema, es la capacidad
de preservar la estructura no celular del tejido (el denominado
scaffold del parénquima) por ser un sistema no térmico de destruccion
tisular. Ello podria evitar, al menos tedricamente, importantes efectos
secundarios por afectacion de 6rganos en proximidad o preservacion
de la estructura del 6rgano diana (por ejemplo, podria evitar la lesion
de la via biliar, de la vena porta o de la arteria mesentérica superior).
Adicionalmente esta técnica de ablacion no es dependiente del efecto
refrigerador de los vasos previamente referido, con lo que su eficacia
no depende de la presencia de vasos importantes en continuidad
con el tumor como ocurre con la RF. De hecho, se ha observado una
especial eficacia en la destruccion de la microvascularizacion de los
tumores malignos.

El mecanismo de accion consiste en inducir poros en la membrana
celular que conducen a la apoptosis celular; tiene capacidad para

Figura 5

hepatic malignancy .Semin Intervent Radiol. 2013;30(1):67-73.

Izquierda: Definicion de profundidad, longitud y anchura de la zona de tratamiento en relacion con la aplicacion del electrodo.Derecha: TC
axial durante el procedimiento IRE con dos sondas monopolares en la lesion hepatica (Fuente Narayanan G Irreversible electroporation of

Cirugia Andaluza - Volumen 35 - Nimero 1- Febrero 2024

CirAndal 31



TSRk

Microondas y electroporacion irreversible. Las tecnicas mas aplicadas en la ablacion de metastasis hepaticas. Rodriguez Sanz, MB

Figura 6

Electroporacion irreversible con aplicacion de sondas monopolares de forma percutanea guiada por TC y en cirugia abierta (Fuente IA
Moreno-Ravelo. Consideraciones anestésicas para la electroporacion irreversible guiada por TC. Scielo 2021).

destruir el tejido sin presentar los efectos indeseables de la ablacion
térmica tales como el «heat sink effect» o efecto disipador del calor;
asimismo, mantiene la integridad de la matriz extracelular, por lo
que estructuras como los vasos sanguineos y los ductos biliares
no son afectadas por la electroporacion irreversible (Figura 7). El
mecanismo de muerte celular de la IRE por apoptosis o necrosis por
coagulacion, resulta muy atractivo frente al espectro de las técnicas
ablativas convencionales, ya que no implica dafo térmico, ha ganado
notoriedad en la dltima década, y su utilizacion en la ablacion
hepatica se ha ido extendiendo mucho en los dltimos afios.

La aplicacion de pulsos eléctricos en determinada frecuencia y
voltaje genera nanoporos en la estructura lipidica de la membrana
plasmatica de las células que alteran el gradiente eléctrico entre el
medio intra y extracelular, permitiendo la libre difusion de moléculas.
Si este campo eléctrico intenso se mantiene durante un periodo de
tiempo suficiente, el dano celular es irreversible, lo que lleva a la
muerte celular por apoptosis.

El dispositivo admite hasta un maximo de 6 electrodos de 19G cuya
distancia maxima no debe sobrepasar los 2cm y cuyo alineamiento
debe ser paralelo para mantener la uniformidad del campo eléctrico
(Fig. 8). No existe un protocolo estandarizado sobre el nimero o la
disposicion de los electrodos, pero la uniformidad del campo eléctrico
tiene un papel fundamental en el éxito de la ablacion. Appelbaum
muestra que al aplicar 4 electrodos en paralelo se alcanza un mayor
volumen de ablacion con mejores resultados oncologicos, ya que
de esta manera se puede personalizar el protocolo a cada paciente.
Habitualmente en la practica clinica se usa un campo eléctrico que
varia entre 1.000-1.500V/cm®’.

Para la aplicacion de los pulsos es indispensable la sincronizacion
de los mismos con el electrocardiograma con el objetivo de evitar
arritmias. El pulso eléctrico debe ser aplicado exactamente 50us
después de la onda R para que coincida con el periodo refractario
absoluto del miocardio en el ciclo cardiaco. Asimismo, es necesario
que los pacientes se encuentren bajo anestesia general y bajo efecto
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Esquema del mecanismo accion de la electroporacion (Fuente
IMIM).

de relajantes de la placa muscular tales como el rocuronio para evitar
las contracciones musculares que desencadenan los pulsos (Figura 9).

No existe un limite establecido en el tamafno de la lesion a
tratar, pero se describen mejores resultados oncologicos en lesiones
menores de 3cm y cuando el volumen del tumor supera los 5cm3 se
describe un mayor riesgo de recidiva local. La eficacia y viabilidad
de la IRE en la ablacion perivascular es una de sus grandes ventajas
habiéndose reportado ablaciones con una proximidad media a
los grandes vasos sanguineos de<0,5cm, sin observar trombosis o
estenosis en el seguimiento.
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Figura 8

Las imagenes (A) y (B) muestran un ejemplo la disposicion
intraoperatoria de los electrodos para realizar la ablacion
de una lesion hepatica mediante abordaje abierto. Detalle
sobre la colocacion de los electrodos para la ablacion de una
lesion dependiendo de su localizacion en el cuello/cuerpo del
pancreas (C) o en la cabeza (D)(.Fuente P Sanchez-Velazquez. Cir.
Esp. 2017; Vol. 95. Nam. 6: 307-312).

Célula electroporada

Figura 9

Imagen de TAC, técnica y resultado de la electroporacion
(fuente Grupo CRYO y P. Belfiore An overview of the irreversible
electroporation for the treatment of liver metastases: When to
use it. FrontOncol, 2022).

En la era del ALPPS o de la cirugia hepatica en 2 tiempos («two
stage hepatectomy») la IRE es una alternativa mas que razonable para
tratar lesiones que infiltran las venas suprahepaticas y de este modo
poder completar la cirugia de forma diferida.

Ventajas e inconvenientes de la técnica IRE: la principal ventaja
es que preserva la estructura no celular del tejido (el denominado
scaffold del parénquima) por ser un sistema no térmico de destruccion
tisular. Uno de los mayores inconvenientes es que la IRE precisa de
anestesia general, otro de los inconvenientes es el tamaino tumoral;
los nodulos de media de 3 cm de diametro realmente frecuentes en
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la practica clinica habitual requieren una media de 4 ablaciones por
nodulo para conseguir una respuesta completa, ademas, requiere la
colocacion de mas electrodos y un estudio anatdomico mas preciso.
Tanto las ventajas como los inconvenientes se describen en la tabla 4.

Indicaciones

Actualmente solo esta indicado para aquellos tumores que no son
aptos para la reseccion quirrgica y la ablacion térmica.

. Con mayor frecuencia, esto se aplica a los tumores hepaticos
ubicados centralmente. El criterio general para la ablacion
guiada por imagenes es que se realiza con intencion
curativa, lo que significa que todos los tumores deben
ser adecuados para alglin tipo de tratamiento local. El
tratamiento simultaneo de tumores adicionales en la misma
sesion de tratamiento, no es infrecuente. La IRE es repetible
y se puede utilizar para tratar enfermedades residuales, asi

como nuevas lesiones®®.

. La IRE parece ser mas efectiva para los tumores de menores
de 3cm de diametro. Para tumores mayores de 3 cm, la terapia
requiere varias sesiones con menor eficacia del tratamiento

. Del mismo modo, no hay un nimero absoluto de elegibilidad
tumoral, pero la mayoria de las series coinciden en que los
pacientes con mas de 4 metastasis hepaticas simultaneas
son candidatos suboptimos para la ablacion percutanea
guiada por imagenes (40). Ademas del tamafo y el nimero
de lesiones, factores como la edad, el estado funcional, la
comorbilidad y el tratamiento oncologico previo juegan un
papel en la evaluacion de la idoneidad del paciente para el
tratamiento local.

Contraindicaciones

. La técnica IRE esta contraindicada en las siguientes
situaciones.

. En pacientes con implantes cardiacos, marcapasos o
desfibriladores.

. En lesiones cerca de dispositivos electronicos implantados o
dispositivos implantados con partes metalicas.

. Pacientes con historia de epilepsia.

. Pacientes con arritmias cardiacas o historia reciente de
infarto de miocardio.

«  Ascitis severa.
. Insuficiencia cardiaca congestiva.

. Los trastornos de la coagulacion son contraindicaciones
relativas.

Complicaciones: Las tasas de complicaciones posoperatorias

después de la IRE son comparables a las de MWA*', en general es del
16%. La tasa de complicaciones siguiendo la clasificacion de Clavien-

Cir Andal 33



C'RU G IA Microondas y electroporacion irreversible. Las tecnicas mas aplicadas en la ablacion de metastasis hepaticas. Rodriguez Sanz, MB
,L andaluza

Tabla4. Potenciales ventajas y desventajas de la electroporacion irreversible

Ventajas
Naturaleza no términa, lo que permite la ablacién en estructuras vitales o cerca de ellas.

Eliminacion de los efectos de calor y el frio.

Obtencion de imagenes (TC o ecografia) en tiempo real durante el procedimiento de la zona sometida a ablacion.

Zona de ablacion identificable debido a la precision en la localizacién tumoral.

Posibilidad de realizar la ablacion de miltiples lesiones o mltiples ablaciones de una sola lesion en una tnica sesion.

Dolor escaso o inexistente después del tratamiento debido a la escasa inflamacion que se produce en el procedimiento.

Resolucién rapida de la lesién, debido a la cicatrizacion que se produce, con células que delimitan y eliminan las dafiadas.
Menos eventos adversos con preservacion del tejido.

Desventajas
Generacion de pulsos eléctricos con posibilidad de estimular la contracciéon muscular o inducir arritmias cardiacas.

Riesgos asociados a la anestesia general y a la paralisis muscular.

Recursos, tiempos y costes requeridos para la anestesia general.

Elevada velocidad del procedimiento, lo que impide posibles ajustes del tratamiento durante el procedimiento; el pulso generado y aplicados instantdneamente.

Necesidad de elevada precision en la colocacion de los electrodos.

Riesgo de sangrado, a causa de la no posibilidad de coagulacion en la zona préxima a la insercién de los electrodos.

Tabla 5. Complicaciones de la técnica de electroporacion irreversible

Complicaciones mayores Complicaciones menores
Estenosis via biliar 6% Neumotodrax 3.9%
absceso hepatico 4.7% Derrame pleural.
Trombosis venas portas y hepaticas Hematoma en sitio de puncién 11.8%
Arritmia intraoperatoria y ventricular 0.25% Elevacion transitoria de TA
Acidosis metabdlica Hiperpotasemia
Complicaciones hepatobiliares en un 2.5% Dolor post-procedimiento
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Dindo seria para las complicaciones mayores (Grado Il y IV) del 7,1 %
y menores (Grado | y II) del 16- 18 %*2. Muchas de las complicaciones
incluidas estaban directamente relacionadas con las punciones con
sonda la complicacion mas grave y rara es la arritmia ventricular
entre 0-2,5%*2 (Tabla 5).

CONCLUSION

Laablacion con microondaseslatécnica mas utilizadaactualmente
en todo el mundo, la IRE solo se recomienda para pacientes con
una esperanza de vida razonable o como tratamiento paliativo, sin
embargo, es muy Gtil en el tratamiento de las recurrencias localizadas
junto a grandes vasos. La IRE debe reservarse para pacientes bien
seleccionados que sean inadecuados para la reseccion y la ablacion
térmica.
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