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HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

Uno de los cambios mas importantes que se ha producido en la Gltima década, en
el campo de la oncologia en general y de la cirugia oncolédgica en particular, ha sido el
tratamiento de la enfermedad peritoneal que acompaia al diagnostico o aparece en el
seguimiento de determinadas patologias malignas digestivas y ginecoldgicas. El manejo
de esta condicion, la carcinomatosis peritoneal, implica un abordaje multidisciplinar en
el que se entremezclan acciones estratégicas frente a la enfermedad coordindndose la

oncologia médica, radioterapica y quirurgica.

El nuevo concepto generalizado de que la carcinomatosis peritoneal es una etapa
locorregional de la enfermedad maligna que la origina ha hecho que terapias
abstencionistas con un marcado caracter paliativo dejen paso a procedimientos mas
exigentes pero con una intencion final curativa. La cirugia, piedra angular en la mejora
de los resultados y que implica la realizacion de citorreducciones complejas asociadas a
extensos procedimientos de peritonectomia y la administracion de quimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC) es un procedimiento terapéutico
que esta gravado con tasas nada despreciables de complicaciones postoperatorias y
estancias hospitalarias prolongadas. Las complicaciones quirurgicas a priori, van en
contra de los fundamentos oncoldgicos basicos, pues determinan indefectiblemente un
retraso en la administracion de la terapia sistémica que estos pacientes precisan como
tratamiento integral de su enfermedad. Sin embargo la realizacion de estos
procedimientos en centros con experiencia en grandes cirugias oncoldgicas y la
restrictiva seleccion de los mismos, hace que los riesgos derivados del procedimiento
sean perfectamente asumibles en relacion a sus potenciales beneficios. La mejora en el
tratamiento de pacientes con carcinomatosis peritoneal en centros de alto volumen que
han adquirido experiencia ha permitido mejorar el manejo perioperatorio, gracias

también a una mejora en la seleccion de estos.

Sin embargo y a pesar de que la estancia postoperatoria publicada tras
citorreduccion e HIPEC sigue superando las 2-3 semanas, no todos los pacientes son
sometidos a una citorreduccién con procedimientos de peritonectomia con la misma
intensidad. Es en un subgrupo de pacientes seleccionados donde la aplicacion de
protocolos de recuperacion multimodal puede ser una realidad, permitiendo una
recuperacion acelerada en su postoperatorio con medidas basadas en la evidencia
cientifica que ya se han demostrado en otras indicaciones quirdrgicas. La aplicacion de

esta serie de medidas perioperatorias de eficacia probada ha ido progresivamente
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desbancando a los tradicionalismos quirurgicos, pero en el dmbito general la practica
médica diaria no suele basarse en dicha evidencia. Estos protocolos persiguen una
recuperacion postquirdrgica acelerada basdndose en actuar activamente sobre la
respuesta al estrés quirurgico y en implicar a otras disciplinas como la anestesia en el
manejo integral del paciente ya desde el mismo momento de la cirugia. Nuestro grupo
publicé en 2011 una primera experiencia preliminar en pacientes con carcinomatosis
peritoneal de origen ovarico siendo hasta la fecha la unica experiencia publicada en
pacientes sometidas a citorreduccion e HIPEC con un manejo perioperatorio

multimodal (“fast-track™).

Tras el inicio del programa de carcinomatosis peritoneal ha sido nuestra
inquietud el conocimiento, el estudio y la mejora de la recuperacién postoperatoria de
nuestros pacientes y bajo estas premisas nos hemos planteado las siguientes

HIPOTESIS DE TRABAJO:

1. La aplicaciéon de un protocolo de “fast-track™ en pacientes seleccionados de

carcinomatosis peritoneal tratados mediante citorreduccion e HIPEC es factible.

2. La aplicacion de un protocolo de “fast-track™ en pacientes seleccionados con
carcinomatosis peritoneal tratados mediante citorreduccion e HIPEC presenta tasas de
morbilidad y mortalidad que no difieren de las comunicadas en la literatura y permite

disminuir la estancia postoperatoria.

3. La aplicacion de un protocolo de “fast-track™ en pacientes seleccionados con
carcinomatosis peritoneal tratados mediante citorreduccion e HIPEC no incrementa la

tasa de reingresos derivados de un alta precoz.

Para contrastar estas hipdtesis de trabajo hemos disefiado un estudio analitico
retrospectivo sobre una base de datos prospectiva de 145 pacientes sometidos a 156

procedimientos de citorreduccion e HIPEC con los siguientes OBJETIVOS:

14



HIPOTESIS DE TRABAJO Y OBJETIVOS

1. Analizar los indices de morbilidad, mortalidad y la tasa de cumplimiento de
un protocolo de “fast-track” en pacientes seleccionados con carcinomatosis peritoneal

tratados mediante citorreduccién e HIPEC.

2. Analizar los factores pre e intraoperatorios que se han relacionado con la

aparicion de morbilidad durante el postoperatorio.

3. Analizar los factores pre, intra y postoperatorios que se han relacionado con el
incumplimiento del protocolo de “fast-track™ en los pacientes incluidos en la presente

tesis doctoral. El incumplimiento del protocolo evaluado implico:
a. Estancia postoperatoria superior a los 7 dias.

b. Reingreso hospitalario.
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2.1.1. INTRODUCCION

El término carcinomatosis peritoneal (CP) es definido como la diseminacion
dentro de la cavidad peritoneal de neoplasias primarias que asientan sobre Organos
abdominales (de origen digestivo o ginecoldgico), o extraabdominales (como el cancer
de mama, el melanoma, etc.), ademds de los tumores malignos primitivos del peritoneo
(carcinoma peritoneal primario, mesotelioma peritoneal maligno). Durante muchos afos
ha sido considerada una manifestacion de la enfermedad oncolodgica “a distancia”.
Sampson JA' en 1931, a partir de un modelo de carcinomatosis de carcinoma epitelial
de ovario, describid la CP, como una enfermedad local con diseminacion regional. En la
actualidad este concepto sigue vigente, pero en su momento no fue aceptado por la

comunidad cientifica.

La CP se encuadra, en la clasificacion por estadios de la TNM, dentro de los
estadios IV de la enfermedad, correspondiendo a enfermedad avanzada y diseminada.
Para el carcinoma de ovario, en la clasificacion de la Federacion Internacional de
Ginecologos y Obstetras (FIGO), la extension peritoneal estd incluida dentro de los

estadios I1I.

La evolucion natural y la respuesta a los tratamientos quimioterapicos sistémicos
de la CP son diferentes a los de la enfermedad metastasica en otras localizaciones, como
la hepatica o pulmonar. En general, el prondstico de los pacientes con CP suele ser peor

i . L. 2
que en las metastasis hepaticas o pulmonares”.

Su tratamiento estuvo limitado durante afios a administrar quimioterapia
sistémica paliativa y/o realizar procedimientos paliativos, tales como reduccion parcial
de la masa tumoral, paracentesis multiples o derivaciones intestinales. Estos

procedimientos no aumentaron la supervivencia de estos pacientes y si la morbilidad.

El tratamiento multimodal regional de la CP, se ha desarrollado en los ultimos

~ 4,
35 afios™*®

y consiste en la combinacion de una citorreduccidon quirurgica maxima con
el objetivo de ser completa y la administracion de quimioterapia intraperitoneal

intraoperatoria, la cual se potencia por el efecto de la hipertermia.
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En la actualidad se considera a este nuevo abordaje, como el tratamiento de
eleccion en los tumores de origen apendicular y el mesotelioma peritoneal, y muy
recomendado en pacientes con cancer colorrectal y con un gran futuro para los de origen
ovarico. Este esfuerzo terapéutico maximo, estd orientado a conseguir, en casos
seleccionados, curar la enfermedad y/o mejorar su supervivencia con adecuada calidad

de vida.

2.1.2. CONTEXTO HISTORICO

La primera administracion con “farmacos” por via intraperitoneal data de 1744,
Warrick C inyectd una mezcla de “agua de Bristol” y “claret”, un vino de Bordeaux,

dentro de la cavidad peritoneal de una mujer, que padecia de ascitis refractaria®.

Durante la Segunda Guerra Mundial y después del descubrimiento de la mostaza
nitrogenada, como potencial citostatico, en 1955 Weisberger AS et al. la aplicaron
como quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, dirigida a tratar CP en 11 pacientes
con céancer de ovario y sarcomatosis, resultando de una eficacia limitada y alta toxicidad

sistémica’.

En 1979, Spratt JS realiza® la primera citorreduccion extensa con quimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica. Se trataba de un varon de 35 afios con el
diagnostico de pseudomixoma peritoneal. Habia sido intervenido 2 afios antes,
realizandose extraccion de moco de la cavidad peritoneal y biopsia del omento sin
objetivar el origen primario de la neoplasia. Clinicamente volvid a presentar aumento
del diametro peritoneal y saciedad precoz. Posteriormente, este paciente, habiendo leido
publicaciones previas de Spratt JS et al. en animales de experimentacion, solicitd y
acepto ser el primer paciente en someterse a este nuevo abordaje. Durante la cirugia y
junto al posterior estudio histologico, se identifico el origen del problema en un
cistoadenocarcinoma de pancreas. El quimioterdpico administrado fue Thiotepa,
quimioterdpico no dependiente del ciclo celular, a una temperatura de 42°C durante 90
minutos. Al 5° dia postoperatorio, bajo anestesia general, se administr6 por via

intraperitoneal e hipertermia un agente ciclo especifico como lo es el Metotrexate,
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durante 30 minutos. La evolucidon postoperatoria fue satisfactoria a excepcion de una

atelectasia pulmonar que se resolvid con tratamiento médico.

Dos afios mas tarde Sugarbaker PH consider6 a la CP como un estadio
locorregional de la enfermedad susceptible todavia de tratamiento con intencidon
curativa® y desarroll6 un programa terapéutico alternativo basado en el tratamiento
combinado: la enfermedad macroscopica mediante méxima cirugia citorreductora
oncologica (procedimientos de peritonectomia®’), seguida del tratamiento de la
enfermedad microscopica residual con la aplicacion de la quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria hipertérmica asociada o no a la quimioterapia intraabdominal

postoperatoria precoz’.

Con este nuevo esquema terapéutico, conocido como ‘“Protocolo de
Sugarbaker”, su grupo publicé resultados esperanzadores. En contraposicion, la
comunidad cientifica ha criticado estos resultados al considerar que se trata de una
experiencia personal, con cambios evolutivos en el tiempo del protocolo de tratamiento,
no ser un estudio randomizado prospectivo, y finalmente considerar que los citostaticos
empleados en su protocolo son obsoletos. Sin embargo a lo largo de los 90 y comienzo
del siglo XXI, diversos grupos europeos han dado respuesta a estas objeciones,
confirmando los buenos resultados que esta nueva alternativa terapéutica ofrece,
creciendo la experiencia internacional y acotandose las indicaciones de una forma mas

precisa.

2.1.3. ANATOMIA PERITONEAL

2.1.3.1. Embriologia

El desarrollo embrioldgico del peritoneo se inicia hacia el final de la tercera
semana de la gestacion, cuando aparecen hendiduras intercelulares en el mesodermo, a
cada lado de la linea media. Al fusionarse estos espacios se forma el celoma

intraembrionario, limitado por la hoja somatica y la hoja esplacnica del mesodermo. Al
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experimentar el embrion el plegamiento cefalocaudal y transverso, el celoma
intraembrionario se extiende desde la region tordcica hasta la pélvica. La hoja somatica
formara la lamina parietal de las membranas serosas que revisten las cavidades pleural,
pericardica y en el abdomen el peritoneo parietal. La hoja esplacnica formaré la ldmina
visceral de las membranas serosas, que cubre a los pulmones, el corazéon y los 6rganos

. 9
abdominales’.

Desde el endodermo se desarrollara el tubo digestivo, en la linea media,
atravesando el celoma intraembrionario entrando por la hoja esplacnica del mesodermo,
que conformard el mesodermo ventral y dorsal. Capas dobles de peritoneo, forman
mesenterios que sostienen desde la parte posterior, el tubo intestinal y dan paso a los
vasos sanguineos, linfaticos y nervios que se dirigen hacia los diferentes 6rganos. En un
principio todo el tubo intestinal, desde el extremo caudal del intestino anterior hasta el
extremo del intestino posterior, cuelga de la pared dorsal del cuerpo suspendido por el
mesenterio dorsal. S6lo existe un mesenterio ventral derivado del septum transversum
en la region de la parte terminal del es6fago, el estdbmago y la porcion superior del

1
duodeno™.

2.1.3.2. Peritoneo del adulto

El peritoneo estd formado por una capa de epitelio plano simple, con
microvellosidades en su superficie, de origen mesodérmico, que se apoya sobre un
estroma de tejido conjuntivo. La superficie peritoneal oscila entre 1-2 m”. La cavidad
peritoneal de los varones no tiene contacto con el exterior, a diferencia de la cavidad
peritoneal de las mujeres que se comunica con el exterior a través del epitelio de las
trompas de Falopio. El peritoneo comprende al peritoneo visceral que recubre todos los
organos y el parietal que recubre la pared abdominal anterior, lateral y posterior ademas

del peritoneo que cubre el diafragma y la pelvis.

La cavidad peritoneal se subdivide en espacios comunicados por 11 ligamentos y
mesenterios, que comprenden los ligamentos coronarios hepaticos, gastrohepatico, el
ligamento hepatoduodenal, el ligamento falciforme, el ligamento gastrocolico, el

ligamento duodenocolico, el ligamento gastroesplénico, los ligamentos esplenorrenal y
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frenocolico, el mesocolon transverso y el mesenterio del intestino delgado. Estas
estructuras dividen a la cavidad abdominal en 9 posibles espacios: subfrénico derecho e
izquierdo, subhepatico, supramesentérico, gotiera paracolicos derecho e izquierdo,
pelvis, transcavidad de los epiplones. Estos ligamentos, mesenterios y espacios
peritoneales condicionan la direccion de la circulacion de liquido de la cavidad
peritoneal y predicen la via de propagacion de las infecciones y de las células tumorales

libres’.

En condiciones normales la cavidad peritoneal contiene aproximadamente 100
cc de liquido seroso estéril, el cual es producido por las células mesoteliales
peritoneales. Las microvellosidades de la superficie apical del mesotelio peritoneal
aumentan de manera considerable la superficie y fomentan una absorcion rapida del
liquido de la cavidad peritoneal hacia los vasos linfaticos y la circulacién portal y

9
general”.

El omento mayor constituye una estructura peritoneal particular, se trata de un
tejido graso que tiene inserciones a nivel del bazo, estomago, pancreas y colon. La
superficie omental varia desde 300 a 500 cm?, y las dimensiones varian desde 14 a 36
cm de longitud hasta 20 a 40 cm de ancho. Es un aliado del cirujano gracias a su
capacidad para contener infecciones, perforaciones de visceras huecas, de tener ademas,
propiedades cicatrizantes, utiles en procedimientos reconstructivos. Sin embargo su alta
capacidad angiogénica lo hace 1abil a la implantacion y desarrollo de células tumorales,
cuya traducciéon clinica es la formacion de un bloque omento-tumor, denominado

“omental cake”!!.

2.1.3.3. Sistema tricompartimental

1. Compartimento mesotelial: el peritoneo esta formado por una capa de células
mesoteliales, que actian como centinelas y que pueden sentir y responder a sefales
dentro de su microambiente. Ellas segregan glicosaminoglicanos y surfactante para
permitir a las superficies mesoteliales parietales y viscerales deslizarse entre si. Tienen
la capacidad de realizar transporte activo de células, particulas y fluidos; también

sintetizan y secretan mediadores inflamatorios en respuesta a la agresion celular y
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protegen de la diseminacion de células tumorales, hasta que se produce disrupcion del

peritoneo.

Las células mesoteliales del peritoneo son células planas en su mayor parte, que
alternan con células cuboidales secretoras. Las células mesoteliales yacen sobre una fina
membrana basal, que a su vez, se dispone sobre una capa de tejido conectivo, la cual,
varia en cantidad segun la regidon y que contiene vasos sanguineos, linfaticos,

macrofagos, linfocitos y fibroblastos.

Entre las células mesoteliales, se pueden encontrar comunicaciones de la
superficie peritoneal con el espacio submesotelial llamados estomas linfaticos. Son
estructuras, que tienen un didmetro de aproximadamente de 3-12 um y que se
encuentran generalmente en las zonas donde hay presencia de células cuboidales. Estas
células mesoteliales tienen la capacidad de transformarse en células mesenquimales,
perdiendo caracteristicas de células epiteliales y adoptando caracteristicas fenotipicas de
fibroblastos. Estos cambios se han podido observar en pacientes sometidos a dialisis
peritoneal ambulatoria y por tanto serian transformaciones que responden a estimulos de

citoquinas liberadas localmente.

2. Compartimento vascular: estd constituido por una red capilar submesotelial,
en donde el endotelio capilar se encuentra cubierto por una capa de glicoproteinas,
llamada glicocalix, la cual se comporta como una barrera de proteccion con carga

eléctrica especifica.

Esta barrera puede ser lo suficientemente densa y s6lo permitir el paso desde la
luz del capilar hacia el intersticio, de moléculas muy pequefias, de aproximadamente
5500 Da o verse alterada ya sea por citoquinas o farmacos como la adenosina, que
ocasionan destruccion del glicocalix y aumento de la permeabilidad vascular y permite

la fuga de moléculas de mayor tamaiio.

3. Compartimento linfitico: ¢l sistema linfatico colecciona fluidos, proteinas,
otras macromoléculas y células que pasan posteriormente a la circulacion sistémica. A
este nivel se puede encontrar una membrana basal, que frecuentemente no es continua.
La red de capilares linfaticos estd organizada como un plexo, a lo largo de la superficie
submesotelial y drena a los vasos linfaticos. Los vasos linfaticos tienen valvulas

constituidas por fibras musculares lisas, que se disponen en forma de espiral, estas se
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encuentran inervadas. Las contracciones de los vasos linfaticos son generadas por
estimulos miogénicos y son influenciadas por la activacion de receptores alfa

adrenérgicos, temperatura, concentraciones de calcio y péptidos vasoactivos.

Desde el punto de vista estructural y funcional, es importante citar a los estomas
linfaticos, que fueron descritos por Von Recklinghausen en 1863. Son comunicaciones
entre la cavidad abdominal y los linfaticos subendoteliales. Las membranas serosas
estan cubiertas con un mesotelio plano y ctbico. Las células mesoteliales planas tienen
mayor volumen y largas microvellosidades, conformando una conexion hermética, en
donde no se hallan estomas. Por el contrario, las células mesoteliales cubicas tienen
menor volumen y sus microvellosidades son cortas, ademas tienen prolongaciones
citoplasmaticas que se conectan con las de células vecinas y forman un espacio redondo
u ovalado que constituyen dichos estomas (Figura 1). Su distribucion no es uniforme,
se localizan principalmente en la superficie diafragmatica, ligamento falciforme,

peritoneo visceral de la superficie ovéarica y en el peritoneo de la pared pélvica.

En condiciones fisioldgicas, el estoma es el principal canal de drenaje para la
absorcion desde la cavidad serosa y mantiene la homeostasis de dicha cavidad. Ademas,
es el canal directo para la migracion de macrofagos desde el sistema linfatico a la
cavidad serosa. En condiciones patoldgicas, proporciona la via de escape a la ascitis,

células tumorales e infeccion desde las cavidades serosas.

Tienen la capacidad de absorcion activa con un flujo unidireccional de las
sustancias absorbidas desde la cavidad peritoneal a los vasos linfaticos, se mantiene por
la prominencia de la valvula conformada a partir de las células mesoteliales y los
procesos citoplasmaticos de las células endoteliales linfaticas. En general, todas las
sustancias, tales como fluidos, particulas, microbios infecciosos y células tumorales,

pueden ser absorbidos por el sistema linfatico a través de estos estomas.

También desarrollan una funcién inmune por la vecindad de conglomerados de
macrofagos y linfocitos, denominados “milky spots”, éstos son la primera barrera
inmune de la cavidad peritoneal y se encuentran distribuidos alrededor de dichos

estomas.
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Se ha visto que hay estomas linfaticos en la pared de la capsula del
cistoadenoma mucinoso de ovario, los cuales proporcionan la evidencia morfologica

. . 7 o . . 12
para las metastasis tempranas de células tumorales ovaricas a la cavidad peritoneal .

Figura 1: Bajo microscopia electrénica se demuestran los 2 tipos de células mesoteliales: células
mesoteliales planas (FM) y células mesoteliales clibicas (CM). Con flechas los estomas linfaticos.

2.1.4. ORIGEN NEOPLASICO PRIMARIO

2.1.4.1. Ovario

Las neoplasias epiteliales de ovario corresponden a mas del 90% de los canceres
de ovario. Es el 5° cancer mas frecuente entre las mujeres y sus tipos histologicos mas
frecuentes son el carcinoma seroso de alto grado, carcinoma de células claras,
carcinoma endometrioide, carcinoma seroso de bajo grado y carcinoma mucinoso, que
difieren en su epidemiologia, histogénesis, genética molecular, morfologia,

inmunofenotipo, comportamiento y respuesta al tratamiento.
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En un 60-70% presentan diseminacion peritoneal en el momento del diagnostico

o durante la realizacion de una primera laparotomia. En 1928, Ewing J'* dijo que “el

origen mas frecuente de la CP es el carcinoma de ovario, el cual en determinado periodo

podria fracturarse y ser diseminado por la cavidad peritoneal” (estadiaje del cancer de

ovario, ver Tabla 1).

Tabla 1: Estadiaje de cancer de ovario, trompa de Falopio y peritoneo'”.

ESTADIOS DE LA FIGO

I
A

I

©

IIT

Iv

Tumor limitado a los ovarios o trompa de Falopio

Tumor limitado a un ovario (cdpsula intacta) o trompa de Falopio; sin tumor en la
superficie ovdrica ni tubdrica; sin células neopldsicas en la ascitis o lavados
peritoneales

Tumor limitado a ambos ovarios (cdpsula intacta) o trompas de Falopio; sin tumor en
la superficie ovdrica ni tubdrica; sin células neopldsicas en la ascitis o lavados
peritoneales

Tumor limitado a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con: I, vertido quirdrgico;
IT, cdpsula rota antes de la cirugia o tumor en la superficie ovdrica o tubdrica; IIT,
células neopldsicas en la ascitis o lavados peritoneales

El tumor afecta uno o ambos ovarios o trompas de Falopio con extension pélvica o
cdncer peritoneal primario

Extensidn y/o implantes en ttero y/o trompas de Falopio y/o ovarios

Extension a otros tejidos pélvicos intraperitoneales

El fumor afecta a uno o ambos ovarios o trompas de Falopio, o cdncer peritoneal
primario, con extension confirmada histolégica o citoldgicamente al peritoneo
extrapélvico y/o metdstasis a los nédulos linfdticos retroperitoneales

I, sélo nédulos linfdticos retroperitoneales positivos (i, metdstasis hasta 10 mm en el
mayor didmetro; ii, metdstasis mayor de 10 mm); IT, afectacion peritoneal
extrapélvica microscopica con o sin nddulos linfdticos retroperitoneales positivos
Metdstasis peritoneal macroscépica mas alld de la pelvis hasta 2 cm de didmetro
mdximo, con o sin metdstasis en los nédulos linfaticos retroperitoneales

Metdstasis peritoneal macroscépica mas alld de la pelvis de mds de 2 cm en su
didmetro mdximo, con o sin metdstasis a los nédulos linfdticos retroperitoneales
(incluye extensién del fumor a la cdpsula hepdtica y esplénica sin afectacion
parenquimatosa de dichos érganos)

Metdstasis a distancia excluyendo metdstasis peritoneales

Derrame pleural con citologia positiva

Metdstasis parenquimatosas y metdstasis en érganos extraabdominales (incluye
nodulos linfdticos inguinales y nédulos linfdticos fuera de la cavidad abdominal)

La sensibilidad del carcinoma epitelial de ovario a la quimioterapia y su

retencion dentro de la cavidad peritoneal le confiere ser una diana ideal para tratamiento

locorregional utilizando quimioterapia intraperitoneal. Aunque ésta tiene una eficacia

demostrada como primera linea de tratamiento en 3 estudios randomizados, no ha sido
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completamente adoptada como el estandar, especialmente en Europa, en parte, a causa
de su toxicidad, complejidad y heterogeneidad de su procedimiento'®!'”'®. En el III
International Gynecologic Cancer Intergroup Ovarian Cancer Consensus Conference
(Baden-Baden, Germany, 2004) se propuso la combinacion carboplatino y paclitaxel
como estandar de cuidados y como el protocolo de tratamiento estdndar para la
comparaciéon en ensayos clinicos'®. No hay actualmente ensayos clinicos fase III
realizados en cancer de ovario avanzado con el uso de citorreduccion dptima e HIPEC.
Respecto a los resultados de la citorreduccion e HIPEC en cancer de ovario, entre el 48
y 100% de las pacientes incluidas tuvieron citorreduccion calificada como CC-0. La
frecuencia global de morbilidad oscildo entre el 14 y el 43%. El indice de
reintervenciones quirurgicas, entre el 0 y el 16% y la mortalidad intrahospitalaria estuvo
entre el 0 y el 10%. La mediana de duracion de la estancia hospitalaria, fluctu6 entre 8 y

25 dias®.

Respecto al seguimiento, las medianas de supervivencia después del
procedimiento variaron entre 22 y 46 meses, y las tasas de supervivencia a los 5 afios,

entre el 12 y el 63%".

En el andlisis de los factores prondstico, las pacientes mas jévenes son mas
propensas a tener un pronodstico favorable, fundamentalmente por la mayor proporcién
de histologias menos agresivas y tumores de menor grado de malignidad, asi como un
mejor estado general que permite la realizacion de cirugias mas extensas®'. El volumen
de enfermedad residual es el factor mas importante modificable por el cirujano. El
registro Europeo HYPER-O®, en su primera publicacion del 2010, sobre los datos
referentes a las 141 pacientes incluidas en el mismo sometidas a cirugia citorreductora e
HIPEC en cancer de ovario, comunicdé en su analisis multivariante como factores
pronosticos ademas de los mencionados, la utilizacion de carboplatino como tnico
agente citostatico durante la fase HIPEC, el ser platino-sensibles y un dato interesante,
la estancia hospitalaria, de forma que las pacientes con estancias hospitalarias inferiores

a 10 dias presentaban un mejor pronostico.

Hasta hace poco, la teoria de la ovulacidon incesante ha sido anchamente
aceptada como la teoria de la carcinogénesis ovarica. Segun esta, el dafio inducido por
la ovulacidon constante y la consecuente reparacion de la superficie epitelial ovarica,

eventualmente resultaba en una transformacion maligna a cancer epitelial. Sin embargo,
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segun las ultimas observaciones el epitelio de la superficie ovarica no es considerado el

origen celular de esta neoplasia.

En la revision de la FIGO del 2013** para el estadiaje de los carcinomas de
ovario, trompa de Falopio y peritoneo se propuso su unificacion cdmo una misma

1% a que un alto porcentaje de

entidad. Esto se debio, tras el descubrimiento en 200
carcinomas serosos de alto grado mal llamados de “ovario” se originaban en las
fimbrias de la trompa de Falopio. En portadoras de la mutacion BRCA se encontrd, en
especimenes de salpingo-ooforectomias profilacticas, carcinoma intraepitelial tubarico
seroso. Albergaban mutaciones TP53 idénticas a los tumores extratubaricos,
estableciéndose una estrecha relacion’. Ademas, en la comparacién de la longitud de
los telomeros y de la amplificacion de los centrosomas entre el carcinoma intraepitelial
tubdrico seroso y el carcinoma seroso de alto grado ovdrico, sugiere que los primeros se
desarrollan antes®®?. Otro hallazgo en relacién a la carcinogénesis ovarica, es que en
pacientes con ooforectomia de causa benigna se ha detectado carcinoma seroso de alto
grado en estadios precoces no asociado a BRCAI1/2, y se han localizado
predominantemente en la mucosa de la trompa de Falopio®. Todas estas caracteristicas,
junto con otros factores, han conducido a un incremento del reconocimiento en los
ultimos afios que la trompa de Falopio es probablemente el origen de la mayoria de los

carcinomas serosos de alto grado pélvicos.

Recientes estudios moleculares han sugerido que los canceres epiteliales
ovaricos pueden ser divididos en 2 grupos. En este modelo, el carcinoma seroso de alto
grado, el cual constituye la mayoria de los carcinomas pélvicos, es clasificado como el
tipo II. Los céanceres tipo II cominmente muestran una inestabilidad genética,
mutaciones TP53, y no se asocian normalmente con lesiones precursoras dentro del
ovario. Su origen deriva de la trompa de Falopio distal, posiblemente de la expansion de

células secretoras del epitelio tubdrico.

En contraste, el carcinoma seroso de bajo grado es clasificado como tipo 1. Tiene
mas estabilidad genética, muestra mutaciones especificas en genes tales como BRAF y
KRAS, y parece evolucionar de forma gradual desde una lesion precursora como es la
inclusion epitelial ovarica, pasando por cistoadenoma benigno y seguidamente a tumor
bordeline. Segun las investigaciones™', la inclusion epitelial ovérica proviene del epitelio

tubarico que se implanta en la superficie ovarica, tras su propia disrupcion inducida por
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la ovulacién o por otros mecanismos inflamatorios locales. El crecimiento estromal
dindmico de alrededor podria eventualmente formar una inclusion epitelial ovarica
derivada del epitelio tubarico previamente implantado en la superficie ovarica. Su
evolucidn hacia cistoadenoma, tumor bordeline y finalmente a carcinoma seroso de bajo
grado dependera de la adquisicion de KRAS o BRAF y posiblemente de otras
mutaciones en las inclusiones epiteliales ovaricas. Una pequefia proporcion de
carcinomas serosos de alto grado podrian desarrollarse a partir de uno de bajo grado tras

la adquisicién de mutaciones adicionales tales como TP53.

Nuevos descubrimientos destacan el hallazgo de un nicho de células
potencialmente vulnerables al estimulo cancerigeno en el area de union del epitelio

, . . . q- , . 2
ovarico, mesotelio y epitelio tubérico.

Estd claro, que el carcinoma seroso de alto grado, tanto si se presenta como
carcinoma tubdrico, ovarico o peritoneal primario representan la misma enfermedad.
Demuestran idéntico comportamiento clinico, patrones de progresion y respuesta a la

quimioterapia, independientemente del origen de su localizacion.

Dentro de este mismo epigrafe se comenta de forma independiente al carcinoma
seroso peritoneal primario. Este se caracteriza por la afectacion difusa del peritoneo por
carcinoma papilar en la ausencia de una localizacion primaria obvia y ovarios
macroscopicamente normales o con minima afectacion. La mayoria de los casos de
carcinoma peritoneal primario son carcinomas serosos peritoneales primarios, mientras
que el carcinoma epitelial mixto peritoneal y el tumor Miilleriano mixto maligno son

raramente descritos.

El carcinoma peritoneal primario tradicionalmente ha sido manejado como el

cancer de ovario en estadio III/IV. Hay autores™~*

que apoyan la citorreduccion dptima
para mejorar significativamente el pronostico del paciente. Sin embargo, es una
neoplasia multifocal lo que le hace diferente del carcinoma de ovario y, normalmente,
presenta una afectacion peritoneal generalizada, por lo que la cirugia citorreductora no
es siempre posible. En otro estudio® se obtuvo una mediana de supervivencia de 33
meses en pacientes con citorreduccion optima, pero fue de 42 meses en aquellos con

citorreduccion suboptima. Por lo que sugieren® que el tratamiento quirtrgico deberia

incluir la reseccion completa de la enfermedad siempre y cuando no comprometa la
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recuperacion postoperatoria, para que la quimioterapia adyuvante pueda ser

administrada sin interrupciones.

Un estudio multicéntrico restrospectivo’®, que evalta la cirugia citorreductiva e
HIPEC en el tratamiento de CP de diferentes origenes, al analizar los de carcinoma
seroso peritoneal primario, las tasas de mortalidad y morbilidad fueron de 5,6 y 20,6%
respectivamente. La supervivencia general al afo, 3 y 5 afios fue de 93,6, 71,5 y 57,4%
respectivamente, es algo menor que en el cancer de ovario. En el andlisis multivariante,

el unico factor que tuvo valor pronostico fue el PCIL.

2.1.4.2. Colorrectal

En el céancer colorrectal la afectacion peritoneal metastdsica es variable,
presentandose como enfermedad sincronica al tiempo de la primera cirugia en 5 al 11%
de los casos y como enfermedad metacronica en 20 a 50% de los casos’’ (estadiaje del

cancer colorrectal, ver Tabla 2).

En la ultima década, los progresos obtenidos se han centrado en la mejoria del
manejo médico del cancer colorrectal metastasico. La suma de oxaliplatino e irinotecan
a las terapias previamente existentes de 5-fluorouracilo y leucovorin han mejorado la
mediana de supervivencia general, la cual raramente superaba los 12 meses. Con la
adicion de las recientes terapias bioldgicas con bevacizumab y cetuximab, la mediana

de supervivencia general puede alcanzar los 20 o méas meses™".
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Tabla 2: Estadiaje de cancer colorrectal.

ESTADIOS COLORRECTAL

I

ITA

IIB

IIC

IITA

IIIB

ITIC

IVA

IVB

Extensidn hasta la submucosa o también es posible que hasta la muscularis propia.
No afectacién de ganglios

Extension hasta las capas mds externas del colon o del recto, sin atravesarlas. No
organos adyacentes hi ganglios linfdticos

Extensidn a través de toda la pared del colon o del recto, pero sin afectar a tejidos
u 6rganos adyacentes. No afectacién de ganglios linfdticos

Extension a través de toda la pared del colon o recto y afecta a otros tejido u
organos adyacentes. No ganglios linfaticos

Extensidn hasta la submucosa o hasta la muscularis propia, con afectacién de 1a 3
ganglios linfdticos cercanos, no a distantes. O extensién hasta submucosa con
afectacién de 4 a 6 ganglios linfdticos cercanos, no distantes

Extensidn hasta las capas mds externas del colon o del recto o hasta el peritoneo
visceral, sin afectacion de drganos adyacentes. Afectacién de 1 a 3 ganglios
linfdticos cercanos, no distantes. O extensién hasta muscularis propia o capas mds
externas del colon o recto, con afectacion de 4 a 6 ganglios linfaticos cercanos, no
distantes. O extensién hasta submucosa o muscularis propia, con afectacion de 7 o
mds ganglios linfdticos cercanos, no distantes

Extensidn hasta el peritoneo visceral incluido, sin afectacién de érgano adyacente.
Afectacidn de 4 a 6 ganglios linfdticos cercanos, no distantes. O extension capas
mds externas del colon o recto o incluyendo peritoneo visceral, sin afectacién de
organos adyacentes. Afectacién de 7 o mds ganglios linfdticos cercanos, no
distantes. O extensidn con afectacion de tejidos u organos adyacentes, con
afectacién de uno o mds ganglios linfaticos cercanos, no distantes

Puede o no haberse extendido a través de la pared del colon o del recto, puede o no
haberse extendido a ganglios linfdticos cercanos. Extension a un érgano distante
(pulmones o higado) o a ganglios linfdticos distantes

Puede o no haberse extendido a través de la pared del colon o del recto, puede o no
haberse extendido a ganglios linfdticos cercanos. Extension a mds de un érgano
distante (pulmones o higado) o a ganglios linfdticos distantes o a partes distantes
del peritoneo

En relacion a la CP de origen colorrectal, para poder comparar los resultados del

tratamiento tradicional con el multimodal, se publica en un estudio multicéntrico que la

media de supervivencia de la CP de origen digestivo sin la terapéutica multimodal es de

6 meses”’. Sugarbaker PH et al. publican sus resultados con la nueva terapéutica

. . . ~ 4 . .
obteniendo supervivencias del 45% a 5 afios®, y en grupos seleccionados de pacientes

. . ~ 41
se alcanzan supervivencias del 50% a 5 afios™ .

Tras la revision de la morbimortalidad y de la supervivencia global, la

proporcion de sujetos con citorreduccion completa vari6 entre el 28,7 y el 100%. La

duracién del procedimiento varid entre 5 y 9 horas. Se debe considerar que este
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tratamiento multidisciplinar se asocia con riesgos de muerte de hasta el 12%, y de
complicaciones mayores (grado III-V) que afectan del 25 al 50% de los sujetos
intervenidos, con la necesidad de nuevas intervenciones quirtrgicas en el 4 al 11% de
los pacientes. Ademds, las medianas del tiempo de supervivencia después de la
intervencion con citorreduccion quirirgica completa variaron entre 28 y 60 meses,

. . . ~ . 2
mientras que las tasas de supervivencia a los 5 afios estuvieron entre el 28 y el 49%*°.

La principal objecion que se ha planteado al “Protocolo de Sugarbaker” (pagina
21), ha sido que se trataba siempre de estudios retrospectivos no randomizados. Sélo 2
son los estudios prospectivos randomizados que se han realizado y publicado hasta la
actualidad***. A pesar de tratarse de estudios ética y cientificamente correctos, en el
estudio del Instituto Gustave Roussy de Paris llevado a cabo por Elias D et al.*?, los
pacientes se negaban a ser incluidos en el grupo de tratamiento convencional por el
azar, lo que llevé a abandonar el estudio cuando tan sdlo se habia conseguido reclutar a
35 pacientes. Los resultados manifestaron la superioridad del tratamiento con
quimioterapia intraperitoneal frente a cualquier tratamiento hasta entonces conocido,
con supervivencias globales del 60% de los pacientes a los 2 afos. El otro estudio se
realizo en el Instituto Nacional del Cancer de Holanda mediante Verwaal VJ e al.*, y
se pudo realizar y finalizar la fase III en pacientes con carcinomatosis de origen
colorrectal comparando la aplicacion de quimioterapia intraperitoneal (con mitomicina
C e hipertermia mas quimioterapia sistémica con 5-fluorouracilo/leucovorin) versus la
quimioterapia sistémica (5-fluorouracilo/leucovorin). La mediana de supervivencia en el
grupo de citorreduccion mas quimioterapia intraperitoneal fue casi el doble de la
obtenida en el grupo de tratamiento s6lo con quimioterapia sistémica (22,4 frente a 12,6
meses). A consecuencia de estos resultados se decididé cerrar el estudio por no
considerarse éticamente correcto. El seguimiento a largo plazo de estos pacientes ha
permitido comprobar como se han conseguido supervivencias al afio, 3 y 5 afios de 75,
28 y 19% respectivamente, porcentajes inalcanzables con ninguno de los tratamientos

o, . . 44
sistémicos conocidos en la actualidad™.

Oxaliplatino o mitomicina-C, son 2 agentes que se usan en la actualidad durante
la HIPEC tras citorreduccion de la CP de origen colorrectal. Estos 2 quimioterapicos
tienen un peso molecular elevado, que resulta en una concentracién peritoneal alta
durante la HIPEC, con toxicidad y absorcion sistémica limitada. Ambos son agentes

alquilantes, interfieren con el ADN Yy sintesis del ADN sin ser dependientes del ciclo
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celular. Ademas aumenta su citotoxicidad bajo hipertermia y una penetracion tisular
maxima de 2 mm de profundidad. Las dosis intraperitoneales recomendadas dentro de la
heterogeneidad®® son 460 mg/m® durante 30 minutos de perfusién de oxaliplatino,
mientras que para la mitomicina-C son 35 mg/m” con una duracién de 90 minutos. El
oxaliplatino ha llegado a ser el tratamiento sistémico estdndar en cancer colorrectal,
mientras que la mitomicina-C se usa s6lo como tratamiento de rescate en cancer
colorrectal progresivo avanzado. En la literatura, los resultados de supervivencia en
series con HIPEC son comparables para ambos agentes. Uno de los estudios mas
relevantes compara 2 cohortes correspondientes a distintos centros, uno con oxaliplatino
y el otro con mitomicina-C en la HIPEC. En los resultados no se obtienen diferencias

significativas en las medianas de supervivencia entre ambos tratamientos*.

La utilizacion del oxaliplatino e irinotecan como nuevos agentes citostaticos en
los protocolos de quimioterapia intraperitoneal, han sido desarrollados e introducidos
por Elias D et al. La eficacia de estas drogas fue constatada mediante su aplicacion
intraperitoneal intraoperatoria durante 30 minutos junto con hipertermia de 43°C. En
relacion al oxaliplatino, su uso se analiza en un estudio retrospectivo de CP de origen
colorrectal de Elias D et al.** que compara un grupo con citorreducciéon completa e
HIPEC con oxaliplatino 460 mg/m” junto a la administracion sistémica intraoperatoria
de 5-fluorouracilo 400 mg/m® y leucovorin 20 mg/m® para potenciar el efecto del
oxaliplatino; con el grupo estandar constituido con pacientes seleccionados para una
mayor similitud, tratados con quimioterapia paliativa. Estos ultimos alcanzan una
mediana de supervivencia de 24 meses, pero la citorreduccion e HIPEC es capaz de
prolongar la mediana de supervivencia hasta los 63 meses*. La principal ventaja de este
esquema de tratamiento conocido como “Protocolo de Elias” respecto al “Protocolo de
Sugarbaker” es que permite alcanzar resultados similares obviando la quimioterapia
intraabdominal postoperatoria precoz, disminuyendo incluso las complicaciones
postoperatorias y las recurrencias peritoneales*’. La utilizacion del irinotecan
intraperitoneal, se ha visto gravada con una elevada toxicidad hematologica hasta en el
58% de los pacientes, lo que obliga a considerar la utilizacion de este citostatico todavia

. 4
con prudencia®’.

La presencia de metéstasis hepaticas ha supuesto hasta ahora un limite en el
tratamiento de enfermos con diseminacion peritoneal al considerarla como enfermedad

sistémica diseminada via hematogena portal. Sin embargo Elias D et al. han demostrado
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que en ocasiones el abordaje simultaneo de la enfermedad peritoneal en el transcurso de
cirugias de metastasis hepatica ha sido un tratamiento tolerado por sus pacientes y
eficiente cuando consigue una citorreduccion completa de la enfermedad. Han
conseguido unos prometedores resultados de supervivencia de 41,5% a los 3 afos y de
26,5% a los 5 afios en pacientes con una media de 3,4 metéstasis hepaticas y con un
indice de CP de 12,4*. Por lo que el limite del tratamiento de la enfermedad colorrectal
es aquel en que estando la enfermedad confinada a la cavidad abdominal (recurrencia
locorregional, diseminacidon peritoneal o metastasis hepaticas), la cirugia asegure una
reseccion curativa radical oncologica de la enfermedad, junto al tratamiento de la
enfermedad microscopica residual mediante la administracion simultanea de

quimioterapia intraperitoneal perioperatoria.

Lo que no hay duda es que, sin tratamiento, es excepcional en carcinomatosis de
origen colorrectal alcanzar los 5 afios de supervivencia desde el diagnostico. Puede
afirmarse lo mismo de pacientes tratados con esquemas convencionales mediante
protocolos de quimioterapia sistémica, independientemente de los citostaticos, los
esquemas, y las dosis que se empleen, siendo anecdoticos los pacientes que superan los
5 afios (mediana de la supervivencia de 24 meses*®). Sin embargo tanto con el
“Protocolo de Sugarbaker” como con el “Protocolo de Elias”, han conseguido obtener
supervivencias a 5 afios del 54 y 50% en grupos seleccionados de pacientes, resultados

inimaginables e inalcanzables con los tratamientos ortodoxos convencionales.

2.1.4.3. Gastrico

En el cancer gastrico la CP suele ser frecuente, incluso en las fases iniciales de la
enfermedad. La diseminacion peritoneal puede estar presente del 10 al 20% de los
. , , . . . 49 . .
pacientes con cancer gastrico primario . Una vez establecida, se asocia con una
supervivencia pobre, con medianas que no alcanzan los 6 meses™. Ademas, en la
ausencia de CP, las tasas de supervivencia con citologia positiva en el lavado peritoneal
. . . . , . 1 ..
fueron similares a aquellos pacientes con evidencia macroscopica de CP*! (estadiaje del

cancer gastrico, ver Tabla 3).
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Tabla 3: Estadiaje cancer gastrico.

ESTADIOS CANCER GASTRICO

IA  Extensidn hasta la submucosa
IB  Extensidn hasta la submucosa y afectacién de 1 o 2 ganglios linfaticos cercanos. O
extensién hasta la muscular
ITA Extension hasta la subserosa. O hasta la muscular con afectacion de 1 o 2 ganglios
linfdticos cercanos. O hasta la submucosa con afectacién de 3 a 6 ganglios
linfdticos cercanos
IIB Extension hasta la serosa. O hasta la subserosa con afectacién de 1 o 2 ganglios
linfaticos cercanos. O hasta la muscular con afectacién de 3 a 6 ganglios linfaticos
cercanos. O hasta la submucosa con afectacion de 7 o mds ganglios linfaticos
cercanos
ITIA Extension hasta la serosa con afectacion de 1 o 2 ganglios linfaticos cercanos. O
hasta la subserosa con afectacién de 3 a 6 ganglios linfdticos cercanos. O hasta la
muscular con afectacidn de 7 o mds ganglios linfdticos cercanos
ITIB Extensidn a érganos adyacentes y/o afectacion de 1 o 2 ganglios linfaticos
cercanos. O hasta la serosa con afectacion de 3 a 6 ganglios linfdaticos cercanos. O
hasta subserosa con afectacién de 7 o mds ganglios linfdticos cercanos
ITIC Extensidn a érganos adyacentes y/o afectacion de 3 o mds ganglios linfaticos
cercanos. O hasta la serosa con afectacion de 7 o mds ganglios linfdticos cercanos
IV Metdstasis a distancia

Para evaluar la importancia de la citologia positiva para malignidad en el lavado
peritoneal en pacientes con cancer gastrico sin evidencia de CP se llevo a cabo un
estudio™, en el cual los pacientes fueron tratados con cirugia citorreductiva e HIPEC
con paclitaxel. Se obtuvo una tasa de supervivencia a los 2 afos de 70%. En

4 . . . -
3334 informaban de tasas de supervivencias a los 2 afios de

contraposicion, otras series
25,3 y 47% en pacientes con similar contexto clinico, a los que se realizo gastrectomia y
linfadenectomia D2. En relacion a estos datos, se sugiere que los pacientes con cancer
gastrico T3 (invasion de la subserosa) o T4a (invasion de la serosa), quienes
frecuentemente desarrollan recurrencia peritoneal, podrian beneficiarse de la HIPEC

tras gastrectomia con linfadenectomia D2.

Como la CP es considerada actualmente como una variante de la diseminacion
sistémica de la enfermedad, los tratamientos para tales pacientes son la quimioterapia
sistémica paliativa y el mejor tratamiento de soporte. Estos enfoques de tratamiento
infravaloran las posibilidades de supervivencia, pues en los datos en que se apoya la
terapia sistémica para CP derivan de ensayos clinicos con resultados del tratamiento de

diferentes biologias tumorales y de metéstasis viscerales de origen hematégeno, no de

38



REVISION BIBLIOGRAFICA

CP™. Para hacer frente a este problema, una estrategia mas agresiva de tratamiento con

cirugia citorreductora e HIPEC esta siendo desarrollada con resultados esperanzadores.

En una revision de la morbimortalidad y de la supervivencia con el tratamiento
combinado se halla que la reseccion completa o casi completa de las lesiones durante la
cirugia fue de entre el 21,6 al 52,7%. Tasas de morbilidad postoperatoria fueron del
22,7 al 43%, y de mortalidad perioperatoria del 2,5 al 10,8%. Con una duraciéon de la
cirugia de 9,3 horas de promedio. La estancia hospitalaria varié de 15,3 a 16 dias. La
mediana del tiempo de supervivencia global varié entre 6 y 11 meses, con el 12 al 28%

. . ~ 2
de supervivencia a los 5 afios™.

Los farmacos mas utilizados para la CP de origen gastrico en la HIPEC, de
forma aislada o en combinacion, son la mitomicina-C en dosis de 10 mg/m’, el
cisplatino en dosis de 60-100 mg/m’ y la doxorrubicina en dosis de 15 mg/m”. La

temperatura media es de 42-43°C durante un tiempo de 90 minutos.

Uno de los beneficios mas impactantes del tratamiento combinado se describe en
el estudio®® de Hall JJ ef al. Se trata de un estudio caso-control que relaciona por un
lado pacientes con CP de origen géstrico tratados con cirugia citorreductiva ¢ HIPEC,
logrando una tasas de supervivencia a los 2 afos del 45%, y se compara con pacientes
con cancer gastrico sin extension peritoneal que se tratan con reseccion gastrica radical,
con supervivencias que no difieren de las del primer grupo. De este estudio se proyecta
que pacientes en estadio IV pueden lograr resultados de supervivencias similares a
aquellos con estadio III de adenocarcinoma gastrico, esto sugiere un efecto positivo de

la terapia combinada.

En un estudio® prospectivo randomizado, realizado por Yang XJ et al., se valora
la utilidad de la HIPEC en céncer gastrico con diseminacidon peritoneal, un grupo
control se trata con citorreduccion y el grupo a estudio con citorreduccion mas HIPEC
(cisplatino 120 mg y mitomicina-C 30 mg en cada 6000 ml de salino a 43°C durante 60-
90 minutos). La mediana de supervivencia fue de 6,5 meses en el grupo control y de 11
meses en el grupo con HIPEC, siendo la diferencia significativa. En el anélisis de las
complicaciones no se haya diferencias entre grupos. Y en el andlisis multivariante se
hallé que la citorreduccion e HIPEC, CP sincrénica, citorreduccion optima (CC-0 o CC-
1), quimioterapia sistémica con 6 o mas ciclos y no tener complicaciones grado III-IV

fueron predictores independientes de mayor supervivencia.
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En un metaandlisis de 13 ensayos controlados randomizados de calidad
aceptable se ha establecido que la HIPEC esta asociada con una marcada mejoria en la
supervivencia en cancer gastrico avanzado, en comparacion con los tratamientos
estandar actuales>. Como resultado, un panel de expertos internacional recomendé la
citorreduccion quirargica mas HIPEC como el actual tratamiento estdndar para cancer
gastrico avanzado®. Sin embargo, la controversia permanece, por lo que se necesitaria
de mas estudios clinicos de alta calidad para clarificar el valor y la utilidad de esta

estrategia.

Otro estudio®™ que trata de resolver si el tratamiento combinado frente a la
quimioterapia paliativa consigue beneficios en cuanto a supervivencia general es el de
Rudlof U et al. Es un ensayo prospectivo randomizado en pacientes con metastasis de
adenocarcinoma géstrico, tanto hepaticas, peritoneales y/o pulmonares, ya sean
sincronicas o metacrdnicas, y que se considere su enfermedad resecable con las pruebas
complementarias. El grupo control se tratdé con quimioterapia paliativa con FOLFOXIRI
solo y el grupo a estudio con cirugia citorreductiva completa, HIPEC y quimioterapia
sistémica con FOLFOXIRI. La mediana de supervivencia en el grupo control fue de 4,3
meses, mientras que en el grupo a estudio fue de 11,3 meses. A pesar del nimero bajo

de participantes, la tendencia mostrada es a favor de la terapia combinada.

2.1.4.4. Pseudomixoma peritoneal

El término pseudomixoma peritoneal hace referencia a la diseminacion
peritoneal de implantes tumorales mucinosos y ascitis mucinosa abundante, no es un
diagnostico histologico. Es una entidad poco frecuente, con una incidencia aproximada
anual de un caso por millon de habitantes. En la mayoria de los casos esta manifestacion
es secundaria a la perforacion de neoplasias epiteliales mucinosas apendiculares
minimamente invasivas, aunque también estan descritos otros origenes, como el ovario
o colon. Las células que se desprenden tienen alta predisposicion a su diseminacion
peritoneal, pero no para metastatizar via linfitica ni hemadtica. La enfermedad se
caracteriza por colecciones gelatinosas intraabdominales difusas (“jelly belly”) con

implantes mucinosos en la superficie peritoneal. Aunque la condicién normalmente
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demuestra un curso clinico prolongado, el prondstico a largo tiempo es pobre y el
fallecimiento es consecuencia de la progresion de la enfermedad intraabdominal por la

obstruccion intestinal.

La categorizacion de benignidad o malignidad de las neoplasias mucinosas
apendiculares ha sido objeto de amplia controversia, proponiéndose por ello la
denominacién mas amplia de neoplasias apendiculares mucinosas de bajo o alto grado.
Respecto a las lesiones peritoneales secundarias, es aconsejable usar la categorizacion
histopatologica descrita por Ronnett BM er al®, dada su correlacion prondstica.
Consiste en 3 grupos: en primer lugar la adenomucinosis peritoneal diseminada es
caracterizada por lesiones peritoneales compuestas de abundante mucina extracelular
con epitelio simple mucinoso escaso, focalmente proliferativo con poca atipia citologica
o actividad mitotica, con o sin un adenoma mucinoso apendicular. En segundo lugar, la
carcinomatosis mucinosa peritoneal es caracterizada por lesiones peritoneales
compuestas de mas abundante epitelio mucinoso con la arquitectura y citologia de
carcinoma, con o sin un asociado adenocarcinoma mucinoso primario. Y en tercer lugar,
la carcinomatosis mucinosa peritoneal de caracteristicas intermedias o discordantes. Los
casos intermedios corresponden a los adenocarcinomas mucinosos intestinales o
apendiculares bien diferenciados con lesiones peritoneales de adenomucinosis, asi como
areas focales de carcinoma mucinoso. Los casos con caracteristicas discordantes son los
adenomas apendiculares atipicos con poca o sin evidencia histolégica de una transicion
de adenoma a carcinoma y lesiones peritoneales de carcinoma mucinoso. En el analisis
de una serie de casos® con los 3 tipos determinados de enfermedad, se hallo diferencias
estadisticamente significativas en la supervivencia. Las tasas de supervivencias a los 5
afios fueron del 84% para pacientes con adenomucinosis peritoneal diseminada, 37,6%
para la carcinomatosis mucinosa peritoneal con caracteristicas discordantes o

intermedias y 6,7% para aquellos con carcinomatosis mucinosa peritoneal.

No todas las neoplasias mucinosas cuando se diseminan en la cavidad peritoneal
dan lugar a un cuadro de pseudomixoma peritoneal. En el apéndice se han estudiado las
alteraciones genéticas que determinan la produccion masiva de moco en la cavidad
peritoneal, y se han descrito alteraciones del gen productor de mucina MUC-2%. En
relacion al origen primario del pseudomixoma peritoneal en una mujer con tumoracioén

ovarica y apendicular concomitante, la evidencia inmunohistoquimica, molecular y
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genética apoya un origen apendicular en la mayoria de los casos, y ésta secundariamente

. . 4
afecta al peritoneo y ovarios®®

. No debemos aplicar el término pseudomixoma
peritoneal a todas las carcinomatosis peritoneales difusas de neoplasias mucinosas
ovdricas, sino solamente en los casos en que la cavidad abdominal esté repleta de

material gelatinoso o ascitis mucinosa.

Respecto al tratamiento, su manejo tradicional ha consistido en citorreduccion
quirurgica a demanda de la masa tumoral y evacuaciones de moco, con supervivencias
alos 5y 10 afios de 65 y 21%, respectivamente®. La apendicectomia simple incluyendo
la totalidad del mesoapéndice es el tratamiento quirurgico de elecciéon en la gran
mayoria de las neoplasias apendiculares mucinosas. La invasion directa de la base del
ciego obliga a la reseccion con bordes sanos de una cuia cecal. La hemicolectomia sélo

;e 4. .y . . 66 . ,
estaria indicada en los raros casos con afeccion ganglionar regional””. Ningun otro
factor clinico o histologico es valido para justificarla de entrada en este contexto,
pudiendo incluso resultar perjudicial si existe una diseminacion peritoneal ya

. 1 66 . . , .
establecida™. Numerosos estudios y consenso avalan la cirugia citorreductora completa
combinada con quimioterapia intraperitoneal perioperatoria como el tratamiento de
eleccion en la actualidad para las neoplasias apendiculares mucinosas con diseminacion
peritoneal®’”. La realizacion de un ensayo clinico randomizado al respecto no es factible

y seria éticamente cuestionable.

El tratamiento multidisciplinar del pseudomixoma peritoneal es especialmente
complejo, debido a la extensa afectacion tumoral peritoneal que dificulta la cirugia
citorreductora radical. Se objetiva que ha sido posible una citorreduccion quirdrgica
completa del 28,7 al 100%. La quimioterapia mas utilizada es la combinacion de
mitomicina C y cisplatino, a temperaturas de 43°C durante 60-90 minutos®. La
morbilidad oscild entre el 13 y el 56,3%, el rango de la toxicidad hematologica estuvo
entre el 4 y el 22,9%. La tasa de reintervenciones quirargicas fue del 8 al 29%. La
mortalidad perioperatoria estuvo entre el 0 y el 18%. La mediana de la duracion de la
estancia hospitalaria fluctuo entre 11,5 a 33,5 dias. Las tasas de morbilidad y mortalidad

son mas altas que en otro tipo de CP*".

Las medianas de supervivencia tras el procedimiento, variaron entre 26 y 156

meses. Las tasas de supervivencia a los 5 afios estuvieron entre el 27,8 al 90%,
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dependiendo del grado histologico, si de alto grado la tasa varia del 28 al 65%. Estas

. . . . , 2
cifras son mayores que las descritas para la carcinomatosis de otros origenes®’.

Con procedimientos de citorreduccion quirurgica Optima y quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica, Sugarbaker PH ef al. obtuvieron tasas de supervivencia a
los 5 afios del 86% de los pacientes con citorreduccion completa y adenomucinosis, del
50% para pacientes con carcinoma mucinoso o hibrido y citorreduccion completa, y del
20% para pacientes con citorreduccion incompleta®. Estos protocolos son asociados
con un 35% de morbilidad y un 5% de mortalidad. Un resultado favorable se relaciona
con la citorreduccion completa®, pero es dificil de lograr en estos pacientes con
enfermedad abdominal difusa. Sugarbaker PH er al. enfatizan que la seleccion de

pacientes afecta al éxito de este proceso.

La confusion de términos en el pseudomixoma peritoneal, la baja incidencia y la
ausencia de estudios randomizados ha favorecido la inclusion de pacientes muy
heterogéneos y ha limitado la calidad de la evidencia en cualquier tipo de tratamiento

. 2
hasta ahora realizado?”.

2.1.4.5. Mesotelioma peritoneal maligno

El mesotelioma peritoneal maligno es la neoplasia primaria mas comun de la
serosa peritoneal. El primer caso descrito en la literatura fue recogido por Rokitansky,
Golgi y Lanceracaux con el término “endotelioma primitivo”. Wagner JC et al.®
establecieron en 1960 su relacion con la exposicion prolongada al asbesto. Se calcula
que en Estados Unidos se diagnostican anualmente 2.500 nuevos casos de mesotelioma
peritoneal difuso, de los que un 10-20% son malignos’’. Es caracterizado por multiples
nddulos de tamafio variable a lo largo de la cavidad peritoneal. En el progreso de la
enfermedad, los nddulos confluyen para formar placas, masas o uniformemente cubren

la superficie peritoneal.

La enfermedad generalmente queda limitada a la cavidad abdominal durante
toda su evolucion, presenta un alto grado de agresividad local y es rara su diseminacion

ganglionar y/o a distancia; la muerte del paciente se produce por progresion de la
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enfermedad confinada a la cavidad abdominopelviana por imposibilidad para mantener
una adecuada funcion gastrointestinal, con inanicion y oclusion intestinal terminal.
Existe un amplio espectro de tipos histologicos de mesotelioma maligno, desde los bien
diferenciados epiteliales a las variantes pobremente diferenciadas sarcomatosas. El
estudio inmunohistoquimico es determinante para la confirmacién diagndstica con

positividad para tincidon con queratina y vimentina y negatividad para CEA.

Histéricamente, la mediana de supervivencia con tratamientos convencionales

1 . . . .
no supera los 12 meses’'. Los pacientes con mesotelioma peritoneal y ausencia de
contacto con asbesto tienen un peor prondstico, con una mediana de supervivencia de 8

1
meses7 .

Normalmente se utilizan regimenes extrapolados del mesotelioma pleural por ser
el de mayor frecuencia y, por tanto, con mayor evidencia. Una revision sistematica
informd que el cisplatino es el mas activo en monoterapia, mientras que la combinacion
de cisplatino y doxorrubicina parece ser la mas efectiva entre los regimenes
combinados”. En un ensayo en fase III se demostré la eficacia en contra del

. o T3 .
mesotelioma pleural del pemetrexed en combinacién con platinos™, demostré mayor

tasa de supervivencia general y libre de enfermedad comparada con cisplatino solo.

En un andlisis de pacientes tratados con citorreduccion quirurgica Optima e
HIPEC resulta que entre el 52,7 al 96% de los pacientes incluidos en distintas series
alcanzaron niveles de citorreducciéon CC-0 o CC-1. Respecto a la morbilidad asociada,
oscilo entre el 20 al 54%, el rango de la toxicidad hematologica entre el 4 al 28,5%. La
mortalidad perioperatoria estuvo entre el 0 y 8%. La mediana de duracion de la estancia
hospitalaria estuvo entre 15,3 y 30 dias. La modalidad de HIPEC mas utilizada es la
técnica abierta con cisplatino (50 mg/m?) asociada a la doxorrubicina (15 mg/m?) a
temperaturas reales de 42-43°C durante 90 minutos. Las medianas de supervivencia
variaron entre 27 y 92 meses, mientras que las tasas de supervivencia a los 5 afios

estuvieron entre el 28 y el 68%>.

El primer estudio que intenta demostrar el impacto prondstico de la
peritonectomia parietal completa independientemente de la afectacion de la misma, fue
por Baratti D et al. Analizaron a pacientes con mesotelioma peritoneal maligno difuso,
con peritonectomia parietal completa versus peritonectomia parietal selectiva, la

primera fue asociada con mayor supervivencia, sin incremento del riesgo quirurgico y
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con un incremento medio en el tiempo quirirgico de 80 minutos™. El actual
conocimiento del patrén de diseminacion del mesotelioma peritoneal maligno difuso
apoya la eleccion de realizar peritonectomia parietal completa. Las células cancerigenas
de alto grado se diseminan dentro de la cavidad peritoneal como resultado de
mecanismos altamente eficientes de adhesion mesotelial, implantacion, invasion y

crecimiento.

No hay un sistema de estadiaje disponible en la actualidad que apoye la eleccion
del tratamiento y prondstico en el mesotelioma peritoneal. Hay un acuerdo entre los
diferentes grupos en que la citorreduccion quirtrgica incompleta se relaciona con un

pobre prondstico.

2.1.4.6. Sarcoma abdominal

Los sarcomas son tumores poco frecuentes (2-3 casos por cada 100.000
habitantes/ano). So6lo el 30% de los sarcomas tienen un crecimiento abdominal, y un

porcentaje escaso de éstos metastatizan de forma exclusiva en el peritoneo’".

La sarcomatosis peritoneal se define como la extension de tejido sarcomatoso a
través del abdomen, en ausencia de diseminacion extraabdominal. Los liposarcomas de
localizacion retroperitoneal son los que mas frecuentemente dan lugar a la enfermedad
abdominal diseminada debido al voluminoso tamano que suelen presentar, a la
multinodularidad o incluso a la multifocalidad con las que suele asociarse y a la
tendencia natural a permanecer confinados en el abdomen. Las limitaciones anatdmicas
del espacio retroperitoneal limitan amplios margenes de reseccion, lo que resulta en
unas tasas de recurrencia locorregional mas elevadas, comparado con el liposarcoma de
otras localizaciones. También los tumores pélvicos pueden dar lugar a sarcomatosis
peritoneal, como el leiomiosarcoma uterino. También los tumores del estroma
gastrointestinal (GIST) metastatizan fundamentalmente en 2 localizaciones: peritoneo e
higado. Otras entidades mesenquimatosas raras pueden metastatizar a través del
abdomen, tal como el tumor abdominal desmoplasico de célula redonda pequefa en

adultos jovenes o adolescentes.
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La enfermedad, caracterizada por la diseminacion intraabdominal del sarcoma,
conlleva un mal pronoéstico y es casi siempre incurable. La escasa tasa de supervivencia
ha conducido a la mayoria de los cirujanos a sugerir medidas no quirurgicas en casi
todos los casos. Recientemente, se ha comunicado el uso de HIPEC en un intento de
controlar la enfermedad y, posiblemente, extender el tiempo de supervivencia en
pacientes seleccionados’®. Respecto a las terapias no quirtrgicas, en general, las
revisiones retrospectivas demuestran que la quimioterapia no mejora las tasas de
supervivencia en pacientes con sarcomas gastrointestinales primarios y sarcomas

retroperitoneales’ """

En los pacientes con GIST metastasico antes de la llegada del imatinib (afio
2000) la mediana de supervivencia era aproximadamente de 20 meses. Desde entonces,
el imatinib ha cambiado el panorama siendo el estdndar de tratamiento para la
enfermedad avanzada/metastasica. Los resultados actuales de la mediana de

supervivencia libre de enfermedad y global son de 2 y 5 afios, respectivamente””.

En un andlisis de la literatura sobre sarcomatosis peritoneal tratada con
citorreduccion e HIPEC se obtiene citorreduccion quirtrgica completa entre el 52,7 al
94,7%. La frecuencia global de morbilidad asociada con los procedimientos oscil6 entre
el 16 al 33%. La toxicidad hematologica varié de 3,3 al 32%. Mortalidad asociada al
procedimiento del 0 a 7%. La duracion de la estancia hospitalaria fue de entre 15 a 24
dias. Medianas de supervivencia global de entre 16,9 y 36 meses. Con un 50% de

. . ~ b r 2
supervivencia a los 3 afios de la cirugia®.

A pesar de los resultados expuestos previamente, para esta entidad hay un
ensayo randomizado que no demostr6é ninguna ventaja en la supervivencia asociada con
la administracion de EPIC tras la reseccion quirurgica completa, comparado con la
citorreduccion sola®. Ambos brazos del estudio tuvieron una mediana de supervivencia

de 29 meses.

Hasta la fecha, la mayor experiencia del tratamiento multimodal ha sido
recogida por un ensayo multicéntrico italiano con citorreduccidén quirargica Optima e
HIPEC con cisplatino y doxorrubicina®. Las medianas de supervivencia libre de
enfermedad y global fueron de 22 y 34 meses, respectivamente, pero el estudio incluy6
también las recurrencias locales como sarcomatosis peritoneal, las cuales podrian

representar un estadio precoz de la enfermedad. Sin embargo, la tasa de 100% de
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recaida locorregional sugiere que el tratamiento combinado fue incapaz de cambiar la
historia natural de la enfermedad. Una explicacion para tales pobres resultados podria
ser el comportamiento determinado de los liposarcomas retroperitoneales, los cuales

tienden a afectar la totalidad del tejido adiposo abdominal y retroperitoneal.

El leiomiosarcoma uterino tiene una mediana de supervivencia en enfermedad
recurrente no resecable o avanzada de menos de 1 afio®>. La combinaciéon de
gemcitabina y docetaxel ha demostrado actividad sustancial como primera y segunda
linea, con tasas de respuesta de 28 al 35,8%"*. Unos resultados esperanzadores fueron
presentados en una serie preliminar de pacientes con extension a la cavidad peritoneal,
tratados con citorreduccion e HIPEC. En una reciente actualizacion 5 de los 11
pacientes estaban vivos a los 4-10 afios tras el tratamiento combinado, 2 de ellos con

recurrencias peritoneales estables durante més de 2 afios®.

La posible recomendacion actual para este tratamiento combinado es en aquellos
pacientes con citorreduccion optima o en subtipos histoldgicos especificos, tales como
el leiomiosarcoma uterino y el tumor desmoplésico de células redondas y pequeiias,

para los que hay resultados positivos®**,

2.1.5. HISTORIA NATURAL DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

2.1.5.1. Mecanismos de diseminacion peritoneal

Sampson JA', en 1931, expuso la evidencia sobre la implantacion tumoral en el
peritoneo, estableciendo que se debe al resultado de la reparacion del dafio causado al
peritoneo por las células cancerosas que se han esparcido a la cavidad peritoneal tras la
descamacion de células del tumor primario. Estas se alojan en la superficie de su

membrana serosa, continuando su crecimiento y extension.

Las células tumorales desprendidas circulan libremente y se difunden entre las
estructuras del abdomen, gracias a los movimientos hidrodindmicos relacionados con la

respiracion, la peristalsis intestinal y el efecto de la propia gravedad. La presencia de
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ascitis y las zonas de reabsorcion activa, como el omento mayor, facilitan la distribucion
del tumor en todos los compartimentos del abdomen. La mayor concentracion de tumor
ocurre en aquellas estructuras anatdmicas fijas, como la region ileocecal, y en regiones
declives o de circulacion de los fluidos peritoneales, como el fondo de saco de Douglas,
las gotieras parietocdlicas, ambos hemidiafragmas, la fosa retrohepatica y el omento

mayor y menor.

2.1.5.2. Vias de diseminacion tumoral

1. Via directa: se inicia a partir de células tumorales libres en la cavidad
peritoneal, ya sean secundarias a la descamacidon espontdnea o iatrogénica desde
tumores que invaden la serosa o a la malignizacion de células mesoteliales
peritoneales®™. 4 priori constituye el mecanismo més frecuente de diseminacién
peritoneal. El desprendimiento espontaneo de células del tumor primario se debe a

varios factores, entre los cuales tenemos:

* Aumento de la presion intersticial en el implante tumoral, debido a una alta
tasa de proliferacion celular y ausencia de drenaje linfatico. También se le atribuye a la

fibrosis y contraccion de la matriz intersticial.

* La disminuciéon en la produccién de las proteinas de adhesion celular,

especificamente E-cadherina.

» Invasion tumoral, en el caso de tumores gastrointestinales, desde la mucosa a la
serosa. Se considera que el tumor primario debe sobrepasar la serosa para poder

descamarse e implantarse en el peritoneo sano.

» La perforacion espontanea del tumor primario por proliferacion celular

incontrolada e isquemia.

La diseminacion iatrogena es secundaria a procedimientos invasivos, que van
desde la puncidn percutanea y resecciones quirdrgicas, en las cuales ocurre una ruptura
inadvertida del tumor, diseminacién de células tumorales desde vasos sanguineos y/o

linfaticos inadecuadamente sellados.
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2. Via linfatica: la via de diseminacion linfatica se ha propuesto como
alternativa. Estudios mas recientes realizados por Yonemura Y er al® han
proporcionado nuevos conocimientos acerca de la anatomia linfatica peritoneal. La
caracterizacion histologica del sistema linfatico peritoneal incluye la presencia de
estomas linfaticos (Figura 1) que conectan la superficie peritoneal con el sistema
linfatico subperitoneal, asi como agregados de neovasos linfaticos, macrofagos y
linfocitos, denominados “milky spots”, presentes en el omento mayor ademas del
peritoneo. De acuerdo con varias observaciones independientes® ™ las células
tumorales pueden pasar a través de estos estomas linfaticos y quedar atrapados en estos
“milky spots”. Los factores de crecimiento y los factores angiogénicos permitirian la
implantacion de las células tumorales en la superficie peritoneal. Asi pues, la extension
y diseminacion de la enfermedad se veria favorecida por la presencia de una mayor

cantidad de vasos y estomas linfaticos, como ocurre en el omento mayor, las regiones

diafragmaticas y la pelvis.

3. Via hemadtica: la diseminacion hematdgena hacia el peritoneo es rara y propia
de algunos tumores, como el de mama y el melanoma maligno, con especial trofismo
por el tejido peritoneal y con mecanismos altamente especificos mediados por

’ -9
moléculas de adherencia’.

2.1.5.3. Patron de diseminacion

La descamacion de células tumorales tras la rotura del tumor y su implantacion
no sigue una distribucioén anarquica, siendo predecible la distribucion de la enfermedad
peritoneal. Carmignani CP et al.* comprobaron que la diseminacion de las células
tumorales seguia un determinado patron, aprovechando el movimiento de circulacion
intraperitoneal del liquido ascitico, que tendia a proyectar las células tumorales hacia los
espacios subfrénicos, estando también afectas las areas de reabsorcion del mismo,
independientemente de la etiologia del tumor. Ademas, este mismo autor observo que
regiones como la serosa del intestino delgado eran regiones, que por su movilidad, veian
reducidas las posibilidades de implantaciéon por una cuestion meramente fisica, al

impedir el peristaltismo el asiento de las células tumorales. Otras regiones menos
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moviles, como son la region ileocecal, el antro géstrico o la superficie peritoneal del
meso del intestino delgado no poseen este mecanismo protector y, frecuentemente, estan

afectas por depositos tumorales.

La diseminacion intraperitoneal de las células tumorales, tiene una ruta conocida
y se sustenta en la dindmica de fluidos del liquido peritoneal normal, en la fuerza de

gravedad y en la capacidad de migracion de la célula tumoral libre por si misma.

El liquido peritoneal se mueve en el sentido de las agujas del reloj, es decir,
desde el flanco izquierdo hacia la pelvis, desde la pelvis hacia la gotiera parietocolica
derecha y desde ahi hacia el espacio subdiafragmatico. La circulacion de liquido dentro
de la cavidad peritoneal, es impulsada en parte por el movimiento del diafragma. Los
poros intercelulares (estomas linfaticos) del peritoneo que recubre la cara inferior del
diafragma, comunican con los depositos linfaticos intradiafragmaticos. La linfa de estos
conductos linfaticos fluye hasta los ganglios linfaticos regionales y, finalmente, al
conducto toracico. La relajacion del diafragma durante la espiracion abre estos orificios
y la presion intratordcica negativa impulsa el liquido y las particulas, incluidas las
células hacia los estomas. La contraccion del diafragma durante la inspiracion impele la
linfa de los conductos linfaticos mediastinicos hacia el conducto toracico. Se ha
propuesto que este mecanismo de “fuelle” desplaza el liquido peritoneal en sentido
cefalico, hacia el diafragma y los vasos linfaticos toracicos. Este patron circulatorio del
liquido peritoneal, en direccion al diafragma y a los conductos linfaticos centrales,
explicarian la perihepatitis en las infecciones pélvicas y algunas formas de metastasis

desde el abdomen al torax’.

Se ha descrito que, ademas de las propiedades fisicas descritas, también existen
fenomenos de desplazamiento de la células tumorales per se. Las células tumorales
metastasicas tienen motilidad inherente, gracias a la lamellipodia y la filipodia, fuerza
generada por la polimerizacion de microfilamentos de actina, estimulada por la union de

.. 9
factores de crecimiento a la membrana celular’’.
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2.1.5.4. Adhesion mesotelial

Las células tumorales presentes en la cavidad abdominal poseen gran afinidad
por implantarse en la matriz extracelular de la serosa peritoneal lesionada o en cualquier
otra zona cruenta provocada por la cirugia. Este proceso de implantacién tumoral es
muy rapido; puede ocurrir en pocos minutos y estd facilitado por el efecto de las
integrinas, otras moléculas de adhesion celular, y la produccion de factores de
crecimiento. Todas estas moléculas aparecen durante los mecanismos fisioldgicos de

cicatrizacion de los tejidos.

La union de las células tumorales con la matriz extracelular de los tejidos es muy
intensa y es imposible evitar mediante los lavados/arrastre de las soluciones
habitualmente utilizadas durante la cirugia. Una vez las células tumorales estan
recubiertas de fibrina y de otros productos de presentacion temprana que intervienen en
los procesos de reparacion de los tejidos, se convierten en “santuarios” donde las células
pueden crecer y proliferar protegidas del entorno exterior. En esta fase inicial de
desarrollo tumoral, la red neoformativa vascular no estd presente para permitir la
llegada de los farmacos citotoxicos administrados por via sistémica. Ademads, las
adherencias tisulares ejercen un efecto protector o aislante sobre los microfocos
tumorales, de manera que evitan el efecto citotdxico local que se esperaria por contacto

con los quimioterdpicos administrados por via intraperitoneal.

El nimero de células tumorales que se requieren para desarrollar una
implantacion tumoral peritoneal es muy inferior al necesario para producir cualquier
otro tipo de metastatizacion tumoral (hepatica, pulmonar, etc.). Este fendmeno fue
corroborado por estudios sobre animales que demuestran el mayor trofismo de algunas

. 91
cepas tumorales por el peritoneo™ .

Las células tumorales libres en la cavidad peritoneal pueden adherirse a células
mesoteliales que se encuentran recubriendo el peritoneo sano, a la matriz extracelular 6

a estructuras especializadas, como son el omento mayor y el peritoneo diafragmatico:

* Peritoneo sano: la adhesion de las células tumorales al peritoneo sano se hace

mediante mecanismos de receptor y ligando. Las células mesoteliales del peritoneo sano

51



REVISION BIBLIOGRAFICA

producen, normalmente, moléculas de adhesion celular, dentro de las cuales las mas

importantes son VCAM-1, ICAM-1, PECAM-1.

» Matriz extracelular: las células tumorales tienen capacidad invasiva a través de
la disrupcion de las uniones intercelulares, en respuesta a mediadores inflamatorios
(HGF/SF), a través de mecanismos de degradacion de la matriz extracelular mediante
metaloproteinasas (MMP-7 en la carcinomatosis por cancer gastrico y MMP-9 en la
carcinomatosis por cancer de ovario). También se conoce que, las células tumorales
metastdsicas tienen capacidad de inducir apoptosis de las células mesoteliales y asi
penetrar al espacio submesotelial. Heath RM et al.” estudiaron in vitro esta propiedad

de la célula colorrectal SW80, sobre un cultivo de células mesoteliales.

« “Milky spots”: en 1874, Ranvier LA fue el primero en describir agregados
inmunes en el omento mayor de conejos, que los denomind “milky spots”. Se
constituyen de leucocitos, que se encuentran incluidos en el tejido omental. Estas
estructuras son consideradas 6rganos linfoides secundarios, que contienen macrofagos,
linfocitos B y pocos linfocitos T, sin embargo, carecen de células dendriticas

interdigitantes y foliculares™.

La avidez de las células tumorales por el omento mayor, se podria explicar por
regiones tisulares, carentes de mesotelio, con exposicion directa a la membrana basal,
por la alta densidad de vasos y por tanto de nutrientes y por el atrapamiento de estas
células a nivel de los “milky spots”. Hagiwara A et al.*®, estudiaron en animales de
experimentacion, la presencia de “milky spots” en omento mayor y también en tejido
peritoneal extraomental, como el peritoneo pélvico, estableciendo una relacion
directamente proporcional entre las zonas de mayor implante tumoral y la de estos

complejos linfaticos.

En la Figura 2 se representa un modelo de la repercusion de los “milky spots”.
Muestra agregados inmunes omentales conteniendo células mesoteliales; en condiciones
normales, cuando algunas de ellas son sometidas a hipoxia, responden a este estimulo
produciendo VEGF-A, que a su vez induce angiogénesis y la recuperacion de las células
mesoteliales hipoxicas. En el contexto de carcinomatosis, estas células acaparan la
vasculatura existente y se induce la produccion de VEGF-A y por tanto la formacion de

ncovasos.
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Figura 2: Modelo de repercusion de los “milky spots”.

Development of Additional Vessels Allows for an
Vascular Sprouts Increase of Immune Capacity

Tissue

Hypoxic Mesothelial Cells Secrete
VEGF-A Initiating Angiogenesis

Tumor Cells Invade Aggressive Angiogenesis Promotes
Immune Aggregates Tumor Growth and Survival

2.1.5.5. Enfermedad residual peritoneal

La enfermedad residual peritoneal, en forma de microimplantes, puede
producirse por la invasion directa, perforacion del tumor primario y/o margenes

quirargicos comprometidos.

La citologia positiva para células tumorales, libres en cavidad abdominal, en
pacientes que seran sometidos a un procedimiento quirurgico con intencidon curativa
(CC-0), es considerado un factor independiente de mal pronostico. La traduccion clinica
de la deteccion de células tumorales libres en la cavidad peritoneal, se refleja en un
mayor riesgo de recurrencia peritoneal. Yamamoto S y Kanelos I ef al. en 2 estudios
independientes de cancer colorrectal®>®®, hallaron células tumorales libres en el 5,8 y
20% respectivamente, al hacer lavado peritoneal tras la finalizacién de la cirugia. El
riesgo relativo de recurrencia peritoneal en aquellos pacientes con citologia positiva en
comparacion con los de citologia negativa fue de 16,5 (95% CI de 4,8 a 57,5, p =
0,0004) y 2,9 (95% CI de 1,0 a 8,2, p = 0,047), respectivamente.

La enfermedad residual, después de la cirugia, puede presentarse

sistémicamente, en forma de micrometastasis o localmente, en el lecho quirtrgico. Los
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factores que se relacionan al desarrollo local del tumor residual estan relacionados con
las propiedades del tumor, circunstancias técnicas durante la cirugia o a eventos
postquirargicos. Guller U et al.”’ determinaron por PCR, que el porcentaje de
conversion de una citologia negativa prequirdrgica a una positiva postquirurgica era del

10%.

La respuesta inflamatoria secundaria al estrés quirtrgico, tanto local como
sistémica, favorece el implante de células tumorales y su desarrollo. Esto ocurre gracias
al aumento de la expresion de moléculas de adhesion, tales como ICAM-1 y factores de
crecimiento ligados a heparina, estimulados por mediadores inflamatorios liberados

desde los macrofagos (TNF-alfa, IL-1beta, EGF).

Otros factores que favorecen el asentamiento y desarrollo de células tumorales
en el peritoneo podrian ser el uso de gasas traumaticas y el polvo que se desprende de
los guantes quirtrgicos”™”.

En relacion al abordaje laparoscopico, los estudios clinicos no han determinado
una mayor incidencia de implante de células tumorales y desarrollo de CP en
comparacion con la cirugia abierta durante una cirugia oncoldgica. Sin embargo,
estudios experimentales atribuyen como posibles factores favorecedores de CP, la
mayor presion tisular por efecto del CO, y la concomitante disrupcion a nivel de las
células mesoteliales del peritoneo. Otro factor podria ser el efecto del CO, sobre el pH
del mesotelio peritoneal, que al hacerlo mas acido inhibiria de sus funciones a los

r . . . 1
macrofagos peritoneales, encargados de la inmunidad celular tumoral'®.

2.1.6. DIAGNOSTICO DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

2.1.6.1. Marcadores tumorales

La evaluacion de los marcadores tumorales esta dirigida hacia su utilidad para el
diagndstico y la monitorizacion del cancer. Los principales puntos débiles en el
diagnéstico del cancer por los marcadores han sido la insuficiente sensibilidad para la
deteccion del céncer y especificidad para tipo de céncer. La sensibilidad para la
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deteccion precoz del cancer por los marcadores tumorales es especialmente baja vy,
muchos de ellos, tienen numerosos falsos positivos. Por un lado, la limitacion de la
especificidad por tipo de organo se halla en la mayoria de los marcadores, y por otro
lado, pocos son drganos especificos, tales como el antigeno especifico de la prostata
(PSA). La utilidad de los marcadores para la monitorizacion del cancer es considerada
mejor que para el diagnostico. Sin embargo, un marcador tumoral con valor inferior al

punto de corte no sera de utilidad para monitorizacion del cancer.

1. CEA: el antigeno carcinoembrionario es en la actualidad un marcador
rutinario en la evaluacion del cancer colorrectal metastasico. En esta indicacion los
niveles de CEA confieren una alta sensibilidad y especificidad al diagnéstico',
presentando también un marcado valor prondstico'’?. La normalizacion de los niveles de

3

CEA tras la quimioterapia sistémica o la cirugia de las metastasis hepaticas'” se ha

relacionado con un mejor pronoéstico, indicativo de la eficacia del tratamiento aplicado.

El CEA del liquido ascitico no parece ser suficientemente sensible para
diagnosticar ascitis relacionada con malignidad. Sin embargo, debido a la elevada
especificidad, el valor predictivo positivo de este marcador es elevado, y cuanto mas
elevado sea mas relacionado con malignidad. Pero un resultado negativo no puede
descartarla'™. En otro estudio que evalué los niveles de CEA en el lavado peritoneal
para predecir la recurrencia peritoneal tras la reseccion optima del cancer gastrico, se
obtuvo una sensibilidad del 77%, una especificidad del 89% y una OR de 29,71 (95%
CI 10,27-85,92), lo cual indica que podria ayudar en la prediccion de dichas

. |
recurrencias 05.

2. CAI9.9: es un antigeno tumoral que es reconocido por el anticuerpo
monoclonal 116NS-19.914. Se utiliza de rutina en el manejo de neoplasias
biliopancredticas y es expresado también por el carcinoma colorrectal y el carcinoma
mucinoso de ovario. No obstante, su baja especificidad lo hace insuficiente como
herramienta diagndstica, ya que enfermedades benignas y defectos del metabolismo

pueden presentarse con niveles elevados de CA19.9.

En el céncer colorrectal, muestra menos sensibilidad pero una especificidad
mayor en comparacion con el CEA. Especialmente en estadios avanzados, la elevacion

de CA19.9 es un factor de mal pronéstico independiente®.
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17 con 63

En pseudomixoma peritoneal, en el estudio de van Ruth S et a
pacientes tratados con citorreduccion e HIPEC, tanto el CEA como el CA19.9
preoperatorios se presentaron elevados en un porcentaje elevado de pacientes (75% y
58%, respectivamente). Las recidivas de la enfermedad fueron precedidas de
elevaciones del CA19.9 nueve meses antes de que fueran detectables por las pruebas de
imagen, siempre que el paciente tuviera niveles preoperatorios elevados. Carmignani CP

et al'®

, en una seriec mucho mas amplia, con 532 pacientes con pseudomixoma
peritoneal, cifr6 la elevacion de CEA y CA19.9 en el 56% y 67,1% respectivamente. La
elevacion del CEA durante la recidiva de la enfermedad caracterizé al subgrupo de peor

prondstico (49 vs 88% de supervivencia a 5 afios).

3. CAI25: es una glicoproteina antigénica de elevado peso molecular que se
expresa en los tejidos derivados del epitelio celomico (peritoneo, pleura y pericardio) y

en los tejidos derivados del epitelio Miilleriano (trompas, endometrio y endocérvix).

Concentraciones elevadas en el suero de CA125 las podemos encontrar en el
80% de las mujeres con carcinoma de ovario, pero también en el 26% con tumores
ovaricos benignos y en el 66% de las pacientes con condiciones no neoplésicas,
incluyendo estados como el primer trimestre del embarazo, menstruacion,
endometriosis, cirrosis hepatica e inflamaciones benignas del peritoneo, pericardio y
pleura'®. En las mujeres postmenopausicas, una elevacion sérica del CA125 por encima
de 35 U/ml con una ecografia sugestiva, supone una sensibilidad del 99.6% para el

diagnostico de cancer de ovario.

En un estudio que evaluaba la precision diagnostica para distinguir una masa
ovarica benigna de una maligna, se obtuvo que los niveles de CA125 y CA15.3 eran
significativos con el fin de distinguir benignidad de malignidad; mientras que ni el
CA19.9, ni la alfafetoproteina, ni ninguna de sus combinaciones contribuian a su

.., . , e 11
precision diagnostica''’.

En pacientes con céncer de ovario, una disminucion mayor del 50% en la
concentracion de CA125 confiere una supervivencia del 45% en los 2 primeros afios de
seguimiento, comparado con un 22% en pacientes cuya disminucion fue menor del 50%

tras el tratamiento!!".
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La progresion se ha definido dependiendo de la concentracion pretratamiento de
CAI125 y su valor al final del tratamiento. No obstante, es muy importante mencionar
que el diagnostico definitivo de recurrencia debe ir acompafiado por la aparicion de
nuevas lesiones en los estudios de imagen y/o por confirmacion histopatologica de los
mismos y, aun cuando la recurrencia clinica puede ser precedida de elevaciones del
CA125 en un intervalo corto de 3-4 meses, no es recomendable iniciar el tratamiento
quimioterdpico sistémico sin tener la evidencia definitiva por imagen y/o biopsia de la
recurrencia. Ademas, un resultado negativo, es decir, un valor de CA125 normal no
excluye la presencia de una recaida, pues la mitad de las pacientes que tienen un
resultado negativo presentan enfermedad residual no detectable en las pruebas de

imagen.

Hay un nuevo marcador, HE4, que junto al CA125 y un sistema de puntuacion
denominado “Risk of Ovarian Malignancy Algorithm” aumentan la sensibilidad en el
diagnédstico de malignidad ovarica en mujeres con masa pélvica que van a ser sometidas

. r 112
a cirugia .

En un analisis de estos 3 marcadores tumorales, CEA, CA19.9 y CA125, en
pacientes con CP de origen apendicular intervenidos con citorreduccion quirurgica
maxima e HIPEC, resultd que la mayoria de los pacientes tuvieron al menos 1 de los
marcadores elevados y se normalizaron tras el tratamiento, permitiendo una vigilancia
continua. En el analisis multivariante el CA19.9 preoperatorio se asocidé con una menor
supervivencia libre de enfermedad, mientras que el CA125 elevado fue asociado con

. . 11
una menor supervivencia general 3.

2.1.6.2. Tomografia Computarizada (TC)

La utilidad de la TC en el estadiaje de los tumores gastrointestinales estd fuera
ya de cualquier consideracion. La cuantificaciéon con precision de la presencia de
enfermedad peritoneal en cualquier regién abdominal estd supeditada al tamafio de los
implantes, de tal forma que implantes menores de 1 cm, especialmente en localizaciones

complejas como el mesenterio, se hacen muy dificiles de detectar. En general, la
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sensibilidad para la deteccion de metdstasis en drganos solidos o en el sistema linfatico

es superior a la sensibilidad para la deteccion de implantes peritoneales.

En la V reunioén internacional de consenso sobre el tratamiento de la CP
celebrada en Milan en 2006, con casi 400 participantes, se supo que el 100% de los
asistentes, utilizaban la TC como la principal herramienta para el estudio preoperatorio.
También se citaron otras herramientas diagnosticas tales como la RMN en un 84,38%,

PET-TC en un 81,25% y la laparoscopia en un 78,13%"".

La TC es la técnica de estudio de extension preoperatoria de menor costo cuando
se la compara con la RMN, el PET-TC y la laparoscopia. Por otro lado, la calidad de las
imagenes en la TC no se altera por los movimientos fisioldgicos, como el peristaltismo
intestinal, ademdas permite una mejor definicion topografica de las lesiones y su uso es

J I 11
muy familiar para los cirujanos'".

La sensibilidad de la TC en diagnosticar CP se encuentra en el orden del 60 al
90%, dependiendo de las caracteristicas del tomografo, del tamafio de los nédulos, de
las regiones abdominopélvicas exploradas y de la experiencia del radidlogo en el
estudio de la CP™*'""". En relacién al tamafio de las lesiones, la sensibilidad de la TC, es
del 60 al 90% para las lesiones mayores de 5 cm y del 10 al 30% para aquellas menores
de 1 cm"'*"® Ademas, la sensibilidad varia segin que regiones, es mayor para la
deteccién de carcinomatosis en las regiones correspondientes al epigastrio, omento
mayor y peritoneo diafragmatico y estd en el rango del 60 al 90%, mientras que la
sensibilidad disminuye en regiones cémo el retroperitoneo y la pelvis entre el 50 al

70%1 16,119.

Una de las principales limitaciones de la TC es la baja sensibilidad en detectar
enfermedad en 3 areas, cuyo compromiso muchas veces limita una citorreduccion
completa. Estas areas son la porta hepatica, el intestino delgado y el mesenterio. La
sensibilidad en detectar presencia de enfermedad a este nivel, estd solo entre el 20 al

50% de los casos.

En un reciente estudio que evalua la utilidad de la TC en el diagnéstico de CP de
diferentes origenes primarios, obtiene una sensibilidad del 69%. La tasa de deteccion
mas alta fue en apéndice y la mas baja en estdbmago (84 y 47%, respectivamente). Hubo

una menor tasa de deteccion (59 vs 79%, p = 0,001), y una mayor tasa de
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infradeterminacion (29 vs 21%, p < 0,05) de las lesiones de intestino delgado
comparado con la region abdominopélvica en general. La tasa de deteccion de tumor
pequeiio (< 0,5 cm) fue 29%, y se increment6 al 97% con tamafios superiores a 5 cm.

Ademas infradeterminé el valor del PCI en general'*.

En vista de las limitaciones de la TC en la aproximacion a la extension real de la
CP, se han propuesto sistemas de clasificacion por imagenes que ademds anaden
variables clinicas y de biologia tumoral. Estas estrategias estdn orientadas a una mejor
seleccion del paciente, a ser sometido a un procedimiento quirGrgico de alta
complejidad, con morbilidad y mortalidad importantes. En este intento, Yan T et al.'*,
disefiaron una herramienta para la valoraciéon de la enfermedad en el mesotelioma
peritoneal a nivel de intestino delgado y su mesenterio, que incluia la valoracién de
ascitis, engrosamiento nodular, obstruccion intestinal y la pérdida de definicion de los
vasos en el mesenterio (Tabla 4). Este grupo, concluy6 que la valoracion preoperatoria
clase III y/o una masa mayor de 5 cm en la region 2, epigastrica, tenia casi un 100% de
probabilidades de citorreduccion incompleta. Mientras que una TC sin ninguno de estos

2 hallazgos, tenia un 94% de probabilidades de citorreduccion completa. Este modelo

podria ser aplicado a carcinomatosis cuyo origen sea diferente al mesotelial.

Tabla 4: Clasificacion interpretativa de la TC: intestino delgado y mesenterio.

CLASE ASCITIS COMPROMISO PERDIDA VALORACION DE
INTESTINO VASCULAR LA TC
MESENTERIO
0 No No No Normal
I Si No No Sélo ascitis
IT Si Engrosamiento, aumento No Tumor sélido
presente
III Si Engrosamiento nodular, Si Pérdida de
obstruccién segmentaria arquitectura
normal
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2.1.6.3. Tomografia por emision de positrones (PET)

Es una técnica no invasiva de diagnostico e investigacion in vivo por imagen,
capaz de medir la actividad metabolica del cuerpo humano. Al igual que el resto de
técnicas diagnosticas en medicina nuclear, la PET se basa en la deteccion y analisis de
la distribucion tridimensional que adopta, en el interior del cuerpo, un radiofarmaco de

vida media ultracorta, administrado a través de una inyeccion intravenosa.

Existen varios radiofarmacos emisores de positrones de utilidad médica. El mas
importante de ellos es el 18-Fluor, que es capaz de unirse a la 2-O-trifluorometilsulfonil
manosa para obtener el trazador 18-Fluor-Desoxi-Glucosa (18-FDG). El valor de
captacion estandarizado SUV (“Standardized Uptake Value”) de una determinada
region, determina la intensidad de captacion y el consumo de glucosa en dicha area.
Esto constituye un arma de capital importancia al diagnostico médico, puesto que la
PET muestra qué areas del cuerpo tienen un metabolismo glucidico elevado,
caracteristica esencial de los tejidos neoplasicos. La utilizacion de la 18-FDG en los
procesos oncologicos se basa en que en el interior de las células tumorales se produce
un metabolismo fundamentalmente anaerobio que incrementa la expresion de moléculas
transportadoras de glucosa (de la GLUT-1 a la GLUT-9), el aumento de la isoenzima
hexokinasa y la disminucion de la glucosa-6-fosfatasa. La 18-FDG si es captada por las
células con avidez pero al no poder ser metabolizada, sufre un atrapamiento metabdlico

gracias al cual se obtienen las imagenes de captacion.

Entre las limitaciones del estudio PET y su combinacién con la TC, estan todas
las inherentes al estudio por imagen propiamente dicho y, ademas, las derivadas de ser
un estudio funcional. Asi, se describen con la técnica falsos positivos derivados de la
deteccion de zonas con actividad inflamatoria que se detectan con altos valores de SUV
y falsos negativos, es decir, lesiones tumorales que por su baja captacion del trazador,
como ocurre en tumores mucinosos O tumores con quimioterapia previa, no son

detectados durante la realizacion de la técnica.

También tiene dificultades en detectar nddulos de carcinomatosis menores a |
cm y la ausencia de captacion no descarta la presencia de micrometastasis. El costo de

esta técnica es aun elevado y limita también su uso rutinario.
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Un estudio reciente que evalta la eficacia del PET/TC en detectar CP en
pacientes con cancer de ovario, compara su precision diagndstica con la del TC
abdominal y resulta una sensibilidad y especificidad del PET/TC de 96,2 y 90%,
respectivamente, y de 88,5 y 65%, respectivamente para la TC. La precision diagnostica

del PET/TC fue estadisticamente mayor que en el TC (93,5 vs 78,3%, p = 0,039)122.

También en carcinoma de ovario, algunos estudios previos han puesto de
manifiesto la superioridad de la PET frente a la TC y la RMN en la deteccion de
recurrencias, con una sensibilidad para la PET del 83 al 91% frente el 45 al 91% de la
TC y la RMN. Del mismo modo, la especificidad de la PET se sitaa entre el 66 al 93%
frente el 46 al 84% de la TC y RMN'?. En particular, la PET puede ser util en la
deteccion de pequeiias lesiones recurrentes en pacientes en los que la distorsion de la
anatomia tras la cirugia puede dificultar la interpretacién de la TC o la RMN'*.
Ademas, la fusion PET-TC ha sido propuesta por algunos autores como herramienta
sustituta del “second look™ en pacientes con carcinoma de ovario al existir una buena
correlacion entre el intervalo libre de enfermedad comparando PET-TC con cirugia de

k”124

“second loo , que por otro lado ya no se practica en la actualidad fuera de ensayos

clinicos.

2.1.6.4. Resonancia magnética nuclear

Las principales ventajas de la RMN en comparacion con la TC es la deteccion de
lesiones menores de 1 cm. En un estudio, se determind que la sensibilidad de la RMN
usando gadolinio, para detectar lesiones menores de 1 cm fue del 85 al 90% comparado
con el 22 al 33% de la TC. Por otro lado, la sensibilidad y especificidad para
diagnosticar compromiso del intestino delgado es del 73 y 77%, respectivamente en

. . . , .12
pa01entes con carcinomatosis por cancer de ovario 5.

Sin embargo, tiene la desventaja de ofrecer falsos positivos en pacientes con
cirugia, quimioterapia y/o radioterapia previa, o factores intrinsecos como enfermedad
inflamatoria. Por otro lado, pequefias cantidades de ascitis pueden captar gadolinio y

. . . . . . 114
hacer indistinguibles los microimplantes peritoneales” .
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2.1.6.5. Biopsia guiada por imagen

Muchas condiciones benignas y malignas pueden afectar a la cavidad peritoneal.
La presentacion clinica de un paciente con enfermedad peritoneal extendida, incluye
ascitis, “omental cake” y otras masas peritoneales, podria resultar de una inflamacion
cronica o enfermedad infecciosa tal como la tuberculosis, al igual que una neoplasia
primaria o metastdsica. La biopsia guiada por imagen ha sido establecida como una
intervencion segura, bien tolerada y efectiva para pacientes con CP de origen incierto.
El desarrollo clinico en el manejo del cancer de ovario sugiere que la quimioterapia
neoadyuvante va a ser el tratamiento primario en la mayor parte de los casos, y su
diagnodstico con una biopsia guiada por imagen puede proporcionar un diagnostico
histologico firme para dirigir la terapia. Ademas, probablemente los proximos ensayos
clinicos del cancer de ovario se focalizardn en la quimioterapia dirigida a subtipos
especificos de la enfermedad, y estas biopsias pueden proporcionar material diagnostico

para evaluar estos subtipos.

En una serie de 35 mujeres remitidas a un centro de cancer ginecologico con
sospecha de cancer peritoneal primario u ovarico, se llevo a cabo una biopsia guiada por
imagen. Se logrd en un 93% el diagndstico del tipo especifico del cancer'?®. Desde
entonces, la indicaron en 3 tipos de situaciones: primero, mujer con sospecha de cancer
de ovario con un pobre estado funcional o con enfermedad avanzada, en la que se
rechaza la cirugia citorreductiva primaria; segundo, mujer con una historia de cancer
cuyas metastasis podrian simular cancer de ovario, como el cancer de mama,
gastrointestinal o melanoma; y tercero, mujer cuya presentacion clinico-radioldgica
resulté en un diagndstico incierto, por ejemplo, con un perfil de marcadores tumorales

que sugieren un diagnoéstico alternativo.

En otro estudio, que incluy6 a 111 pacientes de ambos sexos a quienes se les
tomo una biopsia del omento y de las masas peritoneales, la tasa de diagnostico fue del
89%. Un hallazgo clave fue que, a pesar de que la mayoria que habian tenido cancer
tuvieron una recurrencia, un 10% tuvieron un diagnostico nuevo, que requirid de

tratamiento y prondstico diferente'?’.
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2.1.6.6. Laparoscopia diagndéstica

En la evaluacion de los pacientes candidatos a citorreduccion de maximo
esfuerzo, las técnicas preoperatorias no invasivas (TC, RMN y PET) tienden a la
infraestadificacién de la enfermedad peritoneal™™'?®. La visualizacion directa de la
enfermedad es la Unica via para comprobar la verdadera extension de la misma y
permite una mejor planificacion del procedimiento a efectuar. Entre los grupos que
tratan la CP con la realizacion de procedimientos de peritonectomia e HIPEC, el uso de
la laparoscopia se esta potenciando para una mejor seleccion de los pacientes. Asi, se
puede reducir el nimero de procedimientos fallidos, optimizando el uso de los recursos
disponibles. Se realiza con la colocacién de trocares (normalmente 3), todos a nivel de

la linea media, para ser resecados posteriormente en el procedimiento definitivo.

Tiene como ventajas el poder tomar biopsias para caracterizar mejor el tumor y
determinar el grado de compromiso del intestino delgado y del mesenterio, factores
limitantes en la citorreduccion 6ptima. Se considera que las principales desventajas son
el acceso limitado o nulo en pacientes con cirugia abdominal previa y la valoracion del
compromiso de adenopatias retroperitoneales, pediculo portal, tronco celiaco y areas

retrohepaticas por la limitada movilizacion con el instrumental laparoscépico.

En el trabajo de Valle M ef al.'®® se presentd una serie heterogénea de 97
pacientes con CP sometidos a una laparoscopia previa a un eventual procedimiento de
citorreduccion e HIPEC. Solamente 1 paciente no pudo ser abordado mediante
laparoscopia y la enfermedad se infraestadificé en 2 de ellos. Los autores no informaron

complicaciones mayores ni metastasis en los puertos de entrada durante el seguimiento.

El uso de otras modalidades de laparoscopia como el abordaje por puerto unico
(SILS)"® ha demostrado ser util y seguro en la exploracion de la cavidad peritoneal.
Aunque cuenta con las mismas desventajas que el abordaje laparoscopico convencional,
se minimizan las complicaciones relacionadas con la utilizaciéon de multiples puertos de
entrada (hemorragia, infeccion, hernias cicatriciales, etc.) y es mas facilmente
controlable la cicatriz ocasionada (Figura 3), pudiendo resecarla durante la laparotomia

posterior (Figura 4).
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Figura 3: Cicatriz umbilical resultante tras evaluacion de la cavidad peritoneal mediante abordaje
laparoscépico de puerto tinico (SILS) en paciente con CP ovarica.

Figura 4: Reseccion de los puertos de entrada de una laparoscopia previa en paciente con CP
ovarica sometida a citorreduccion e HIPEC.

64



REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.7. CUANTIFICACION DE LA CARCINOMATOSIS PERITONEAL

El grado de CP es un indicador pronostico. Entre los requisitos principales de un
método de cuantificacion debe estar el ser reproducible en una poblacion de pacientes
definidos y el ser facil de utilizar. En CP, 4 sistemas de clasificacion diferentes han sido
propuestos: el indice de carcinomatosis peritoneal (PCI), el sistema de estadificacion de
Lyon, la clasificacion simplificada del indice de CP del grupo holandés (SPCI), y la
clasificacion de la Sociedad Japonesa de Investigacion de la carcinomatosis en cancer

gastrico (JRSGS).

2.1.7.1. Indice de carcinomatosis peritoneal de Sugarbaker PH

Sin duda, es el indice mas utilizado en la actualidad por los grupos que tratan la

CP. Inicialmente propuesto por Jacquet P y Sugarbaker PH'"

, supone una forma de
evaluacion cuantitativa del grado de extension peritoneal de la enfermedad. Dos
aspectos estdn involucrados en su célculo: la distribucion tumoral en las diferentes

regiones abdominopélvicas y el tamafio de las lesiones.

1. Sistema de puntuacion: para el calculo del indice de CP (PCI), la cavidad
peritoneal se divide en 13 regiones anatomicas (Figura 5). El tamafo de la lesion tiene
en cuenta el didmetro maximo de los implantes que se distribuyen en las diferentes areas
peritoneales. Si una region estd afecta por numerosos implantes tumorales, el didmetro
de la mayor se mide y registra. Los tumores primarios o recidivas localizadas en el
lecho quirurgico del tumor original son excluidos en esta evaluacion. El tamafo de los
implantes permite encuadrar el 4rea peritoneal en 4 tipos (LS-0 a LS-3). LS-0 significa
que no hay implantes. LS-1 se refiere a los implantes que son visibles, con un tamafio
inferior a 0,5 cm de didmetro. LS-2 identifica los nddulos mayores de 0,5 cm y menores
de 5 cm. LS-3 se refiere a los implantes con un didmetro mayor de 5 cm o la presencia

de implantes multiples confluentes entre si.
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2. Correlacion pronostica: este indice tiene un valor pronostico, asi Elias D et
al.®" informaron que la supervivencia fue significativamente mejor cuando el PCI fue
inferior a 17 en pacientes intervenidos por CP de origen colorrectal. Sugarbaker PH'*
comunic6 en una serie de 100 pacientes con CP de cancer de colon una tasa de
supervivencia a 5 afios del 50% cuando el PCI era inferior a 10, del 20% con un PCI

entre 11-20 y del 0% si el PCI era mayor de 20.

En el cancer gastrico se sugiere que es factor de buen prondstico un PCI menor o
igual a 10 y que este grupo seria el que obtendria mayor beneficio de un procedimiento
de citorreduccion e HIPEC'. En relacion al mesotelioma peritoneal, Yan TD et al."** a
través de un estudio multicéntrico que incluyé 405 pacientes, sometidos a
citorreduccion e HIPEC, encontraron que un PCI menor o igual a 20 se correlacionaba
con un mejor prondstico que aquellos que tenian un PCI mayor a 20. Respecto a los
tumores apendiculares y el pseudomixoma peritoneal, no existe un “punto de corte” de
la extension a través del PCI, debido a que por definicién se trata de un tumor con
importante componente acelular. Un valor del PCI alto en el pseudomixoma peritoneal,

no siempre es indicador de enfermedad extensa.

3. “Peritoneal Surface Disease Severity Score” (PSDSS): en un intento de
realizar una clasificacion global de los pacientes con CP, Pelz JO ef al. proponen este
sistema de puntuacion'®®, incluye la valoracion de la extension tumoral apoyandose en
el PCI, con 3 categorias: PCI menor de 10 (1 punto), PCI de 10 a 20 (3 puntos), PCI
mayor a 20 (7 puntos). La puntuacién clinica, comprende la ausencia de sintomas (0
puntos), sintomas leves (1 punto) y sintomas severos (6 puntos). En la evaluacion
histopatologica del tumor primario, se asigné6 1 punto, a un tumor bien o
moderadamente diferenciado y ausencia de compromiso ganglionar, 3 puntos si
moderadamente diferenciado y N1 o N2, y 9 puntos si pobremente diferenciado o

células en anillo de sello.

Finalmente, segin la puntuaciéon obtenida, se clasificaron a los pacientes en 4
categorias que fueron: PSDSS I menor de 4 puntos, PSDSS II de 4 a 7 puntos, PSDSS
[T de 8 a 10 y PSDSS IV mayor de 10. En un estudio de una serie de pacientes con CP
de origen colorrectal la mediana de supervivencia en meses fue con PSDSS I de 39,
PSDSS I de 19, PSDSS 11l de 7 y PSDSS IV de 4 meses™®. A 1a luz de estos resultados

se puede inferir que un paciente con PSDSS IV no se beneficiaria de un procedimiento

66



REVISION BIBLIOGRAFICA

de citorreduccion e HIPEC, ya que no aportaria mayor beneficio a su supervivencia y si

el riesgo de una complicacion severa e incluso de muerte.

Figura 5: Representacion grafica del indice de CP de Sugarbaker.
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2.1.7.2. Sistema de estadificacion de Lyon

Fue descrito por primera vez en 1994 por Gilly FN et al."*’, tuvieron en cuenta el
tamaino de los implantes tumorales (menor de 5 mm, de 5 mm a 2 cm, mayor de 2 cm) y
su distribucion (localizada o difusa), dividiendo la extensidon peritoneal en 4 estadios

(Tabla 5).

Las principales ventajas de este sistema son su facil manejo y su
reproducibilidad, y sus desventajas son que no predice la resecabilidad y que es poco

util en la valoracion de la distribucion de los implantes peritoneales.
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Tabla 5: Sistema de Lyon de clasificacion de la extensién peritoneal.

ESTADIO DESCRIPCION DE LA ENFERMEDAD PERITONEAL
0 No enfermedad macroscopica
1 Enfermedad menor de 0,5 cm en una regién abdominal
2 Enfermedad menor de 0,5 cm con distribucién difusa en el abdomen
3 Enfermedad entre 0,5-2 cm
4 Enfermedad mayor de 2 cm

2.1.7.3. PCI simplificado del grupo holandés (SPCI)

El instituto del cancer holandés'® en funcién del tamafio de los implantes
peritoneales, clasifica estos en grandes (mayor de 5 c¢cm), medianos (de 1 a 5 cm) o
pequefios (menor a 1 cm). La distribucion del tumor en esta clasificacion se registra de

acuerdo con la presencia de depdsitos tumorales en 7 areas:
* Region subdiafragmatica derecha.
* Region subdiafragmatica izquierda.
* Region subhepadtica.
» Omento mayor y colon transverso.
» Intestino delgado incluyendo su mesenterio.
* Region ileocecal.
* Region pélvica.

Tiene la ventaja de haber sido validado en carcinomatosis por cancer colorrectal
y en pseudomixoma peritoneal. Cémo desventajas, no considera el flanco izquierdo ni

la region central, que en pacientes postoperados involucra la cicatriz operatoria.
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2.1.7.4. La clasificacion de la Sociedad Japonesa de Investigacion de la

carcinomatosis en cdncer gastrico (JRSGS)

En Japon, la CP del cancer gastrico esta clasificada por la JRSGC como sigue:
* PO: sin implantes en el peritoneo.

» P1: implantes peritoneales directamente adyacente al peritoneo del estdbmago,

incluyendo el omento mayor.
* P2: implantes pequefios y dispersos o metastasis ovaricas.
* P3: numerosos implantes peritoneales difusos.

Esta clasificacion se ha utilizado en los estudios japoneses como un preciso

139 .
1'% comunicaron unas tasas de

indicador cuantitativo pronoéstico. Fujimoto S et a
supervivencia significativamente menores en pacientes con carcinomatosis P3 que en
los pacientes con P2 o P1 después de la cirugia citorreductora combinada con HIPEC.
También la calidad de vida tras la cirugia era diferente en funcion del estadio. Ouchi K

140
L.

et a comunicaron que la realizacion de una gastrectomia paliativa en pacientes con

CP P2 o P3 era seguida de una peor calidad de vida que en pacientes tipo PO o P1.

2.1.8. TERAPIA MULTIMODAL

Aunque actualmente estd cambiando, todavia gran parte de la comunidad
cientifica sigue considerando como estdndar en la CP la quimioterapia sistémica y/o la
cirugia. La indicacion de estos tratamientos es de indole paliativa y dirigida al control

de los sintomas y de las complicaciones.

La cirugia, s6lo de reducciéon de masa tumoral (“debulking”), va asociada en
todas las situaciones en que se realiza a una recidiva peritoneal precoz, aunque la CP sea
de extension localizada o limitada y pueda ser extirpada por completo durante la cirugia.

La quimioterapia intraperitoneal, también administrada de forma aislada, sin cirugia
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radical previa, no tiene impacto positivo sobre la supervivencia de estos pacientes.
Varios estudios prospectivos realizados en pacientes con CP de origen colorrectal

. . . . .. , - 141
mostraron supervivencias medianas de 5 a 9 meses con el tratamiento quimioterapico .

En 1989, Sugarbaker PH se basé en los conocimientos sobre los mecanismos de
implantacion y desarrollo de las células tumorales en el peritoneo para definir la CP
como una manifestacion tumoral de comportamiento inicial locorregional que puede
permanecer estable en la cavidad abdominal durante periodos prolongados de tiempo
antes de generalizarse y afectar a otros organos distantes. Propuso el tratamiento de
“intensificacion terapéutica regional” basado en una cirugia de carécter radical dirigida
a eliminar todo el tumor macroscopico localizado en la cavidad abdominal, seguida de
la aplicacion inmediata de quimioterapia regional intraperitoneal. Esta via de
administraciéon de la quimioterapia actuaria erradicando la enfermedad minima o

microscopica residual a la cirugia.

La quimioterapia intraperitoneal deberia de aplicarse durante el periodo
inmediato a la cirugia, entre el 1° y 5° dia del postoperatorio, antes de la formacion de
los “santuarios” tumorales. Este tipo de quimioterapia intraperitoneal recibe el nombre
de quimioterapia intraperitoneal postoperatoria inmediata (EPIC, “Early Postoperative
Intraperitoneal Chemotherapy”). Mas adelante, en un intento de reducir al maximo el
atrapamiento y el bloqueo temprano de las células tumorales en las zonas
desperitonizadas después de la cirugia, se propuso la aplicacién de la quimioterapia
intraperitoneal durante la cirugia tras la extirpacion del tumor. La administracion
inmediata de quimioterapia intraperitoneal con el abdomen abierto consigue arrastrar la

fibrina y los restos microscopicos celulares de la cavidad abdominal.

El tratamiento multimodal, desde el punto de vista oncologico, puede definirse
como la combinacion de 2 o mas herramientas terapéuticas, administradas
simultaneamente o de forma secuencial, orientadas a mejorar la supervivencia de una
forma eficaz y segura. En el caso de la CP, las modalidades terapéuticas incluyen: la

citorreduccion, la quimioterapia intraperitoneal perioperatoria y la hipertermia.

Se considera que el éxito en los resultados en la cirugia oncoldgica en general y
de este nuevo abordaje en particular, depende, de una técnica quirirgica optima, del

citostatico adecuado y principalmente, de la eleccion adecuada del paciente, a ser
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sometido al tratamiento propuesto y al entendimiento adecuado de la biologia del tumor

a tratar.

Para evaluar la eficacia global y profundizar en algunos aspectos terapéuticos
importantes son necesarios ensayos clinicos controlados de suficiente tamafio y de
ambito multicéntrico e internacional. Cabe destacar la dificultad de llevar a cabo estos

ensayos por la potencial resistencia de muchos pacientes a participar en ellos.

Dentro de los resultados mas prometedores con esta terapia multimodal se
encuentran tasas de supervivencias por encima del 90% a los 5 afios en pacientes con
pseudomixoma peritoneal'** y por encima del 60% en pacientes con mesotelioma
peritoneal'**. En pacientes con cancer de colon y CP, Verwaal VI et al.**, publicaron el
unico estudio prospectivo aleatorizado con procedimientos de peritonectomia e HIPEC
en 2003. Demostraron mejoria tanto de la supervivencia global (40% a los 3 afios) como
libre de enfermedad. En céncer de ovario avanzado, los resultados son esperanzadores,

, . . ~ sk 144
con mas del 60% de supervivencia a los 5 afios de seguimiento " .

2.1.9. SELECCION DE LOS PACIENTES

El tratamiento multidisciplinar es un procedimiento terapéutico complejo,
agresivo, costoso y con altos indices de morbimortalidad. Se recomienda su utilizacion
en centros de referencia, por equipos especializados que hayan desarrollado una

. . . 14
adecuada curva de aprendizaje y en grupos seleccionados de pacientes'®.

Los pacientes candidatos a procedimientos de citorreduccion e HIPEC,
habitualmente, tienen el perfil de ser pacientes de mediana edad, con antecedentes de
multiples cirugias previas y que han recibido quimioterapia sistémica y/o radioterapia

previa.

Los criterios de inclusion para la indicacion del tratamiento multimodal pueden

variar con relacion al origen del tumor primario, pero quedan ampliamente reflejados en

los siguientes puntos:

 Edad inferior a 75 afios, pero los pacientes de mayor edad que presenten una
CP poco extensa o invasiva y buen estado general pueden considerarse candidatos a este
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tratamiento. Mueller H et al.'*, en un estudio realizado en el Hospital Hammelburg,
Alemania, en 44 pacientes, con una edad media de 71 afios (minima de 65 afos y
maxima de 82 afios) con CP de diferente origen, sometidos a citorreduccion y
quimioterapia intraoperatoria hipertérmica, obtuvieron indices de morbimortalidad
similares a los de la poblacién menor de 65 afios (morbilidad del 17% y mortalidad a los

30 dias del 0%).

A la luz de estos resultados se puede inferir que la edad por si sola no puede ser
un factor excluyente. Es necesaria la valoracién en conjunto de la reserva funcional, la

biologia del tumor y la extension de la enfermedad ademas de la edad.

« Carcinomatosis peritoneales consideradas resecables seglin los datos clinicos y
radiologicos preoperatorios: ausencia de retraccion mesentérica, de retraccion vesical, y

de afectacion masiva ganglionar retroperitoneal y/o por encima de los vasos renales.

* Reserva funcional y biologica: La valoracion de la situacion basal del paciente
inmediatamente antes de ser sometido a un procedimiento de citorreduccion y
quimioterapia intraoperatoria es importante y se hace a través de diferentes sistemas de
estratificacion. Los mds importantes son: el “Eastern Cooperative Oncology Group
Performance Status” (ECOG) y son subsidiarios de citorreduccion y quimioterapia
intraoperatoria, aquellos pacientes con una puntuacién de 2 o menos; y el indice de
Karnofsky, el cual debe ser mayor al 75% para considerarse apto para este

. 14
procedimiento'?’ (ver Tabla 6).
* Ausencia de insuficiencia cardiorrespiratoria, renal o hepatica.

* Es aconsejable la realizacion de TC craneal (en técnica de HIPEC “abdomen

cerrado”) para descartar patologia cerebrovascular.

« El tratamiento ha de ser programado al menos 1 mes después de la

administracion de la Gltima quimioterapia sistémica.
« Consentimiento informado especifico.

Los criterios de exclusidon para esta indicacion son:

 Pacientes que presentan una CP de origen mamario, biliar, pancreatico o

broncopulmonar.
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* Pacientes que presentan una CP juzgada como irresecable por datos clinicos o

paraclinicos: retraccion mesentérica evidente en la TC, infiltracion/retraccion vesical

por endoscopia.

* Metastasis extraabdominales o hepaticas no resecables o que implican una

hepatectomia que condicione una reserva hepatica muy limitada.

+ Imposibilidad de un seguimiento adecuado.

* Presencia de otra enfermedad tumoral maligna.

* Obstruccion intestinal completa.

* Infeccion activa u otra condicién que impida o incapacite al paciente para

recibir el tratamiento propuesto segun el protocolo.

Tabla 6: indice de Karnofsky y Status Performance.

SITUACION K SITUACION SsP
Asintomdtico 100 Capaz de realizar todas las actividades 0
Realiza actividad normal. Sinfomas 90 Actividad extenuante restringida, capaz 1
0 signos leves de realizar trabajo ligero
Actividad normal con esfuerzo 80
Cuida de si mismo. Incapaz de 70  Capaz de realizar cuidados propios, pero 2
realizar actividad normal o trabajo incapaz de trabajar. Levantado mds del
activo 50% de horas de vigilia
Requiere asistencia ocasional, pero 60
capaz de realizar la mayoria de
necesidades
Requiere considerable asistenciay 50 Cuidados personales por si mismo, 3
cuidados médicos frecuentes limitados. Confinado a cama/sillén mds del

50% de las horas de vigilia
Incapacitado. Requiere especial 40
cuidado y asistencia
Incapacitado grave. 30 Completamente incapacitado. No puede 4
Hospitalizacidn, muerte no cuidar de si mismo. Totalmente confinado
inminente a cama/sillén
Muy enfermo. Hospitalizacidn. 20
Tratamiento de soporte
Moribundo 10
Muerte 0 Muerte 5

K: Karnofsky; SP: Status Performance.
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2.1.10. CIRUGIA EN CARCINOMATOSIS PERITONEAL

2.1.10.1. Citorreduccion

El pronostico de la CP estd en relacion con el tamafio de los implantes
tumorales, su extension y su distribuciéon en el peritoneo, y con su potencial

resecabilidad quirurgica.

Consiste en la extirpacion maxima de la masa tumoral, que asienta sobre la
superficie peritoneal y sobre las visceras abdominales. Las peritonectomias y las
resecciones viscerales tienen como objetivo remover todo el tumor visible y

electrofulgurar las lesiones nodulares de menor didmetro.

1. Nivel de citorreduccion y correlacion clinica: Durante la V reunion
internacional de consenso sobre el tratamiento de la CP celebrada en Milan, en
diciembre del 2006, se consider6 que la clasificacion recomendada para la
estratificacion del residuo tumoral, es la “completness cytoreduction” (CCS) de

Sugarbaker PH, para valorar enfermedad residual'"’

. La citorreducciéon completa es
aquella que tiene residuo tumoral menor de 2,5 mm (CC-0 =0 mm y CC-1 <2,5 mm) y
sera el escenario propicio para la accidon y penetracion del quimioterapico administrado
por via intraperitoneal'*®. Sera incompleta si residuos tumorales mayores a 2,5 mm
(CC-2 entre 2,5 mm y 25 mm y CC-3 > 25 mm o la confluencia de nédulos y formacion
de placas tumorales), pues se consideran insuficientes para que aporte beneficio la

quimioterapia intraperitoneal.

Esta valoracion intraoperatoria, al final de un procedimiento de citorreduccion,
tiene un grado de variabilidad segun el evaluador y se puso de manifiesto en el estudio

de Prefontaine M et al.'¥’

, en donde a partir de un modelo simulado de carcinomatosis
por cancer de ovario, se valord el grado de discrepancia al asignar un tamafio
determinado a las lesiones, encontrdndose que la mayoria de los cirujanos
infraestimaban el tamafio de las lesiones, categorizando erroneamente al 25% de los
pacientes que tenian residuos suboptimos y al 20% de los pacientes quienes realmente

tuvieron residuo 6ptimo.
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En la valoracion del resultado final de la citorreduccion, también se deberia tener
en cuenta no sélo el tamafio del tumor, sino también tal como propone, Gonzalez-

Moreno S et al'*®

, la estirpe histolégica, celularidad e invasividad del proceso
oncologico. Para un tumor altamente invasivo, como el adenocarcinoma gastrico, la
citorreduccion optima es aquella cuyo residuo tumoral es 0, sin embargo en tumores
cuya masa estd compuesta por elementos acelulares, una citorreduccion 6ptima, podria
incluir CC-1. Ocasionalmente, sdlo en determinadas CP (pseudomixoma peritoneal,
mesotelioma peritoneal) y siempre en presencia de tumores histologicamente bien

diferenciados, puede ser aceptada una cirugia con restos tumorales de hasta 5 mm"*"'*",

El grado histologico del tumor es el otro factor pronostico principal, identificado
mediante analisis multivariante, relacionado con la supervivencia de los pacientes
afectados de CP%. Las mejores supervivencias a largo plazo con el tratamiento
multimodal se han logrado en los pacientes con pseudomixoma peritoneal, variante
histolégica de adenomucinosis peritoneal, y con citorreduccion quirirgica

completa*>'™!.

2. Citorreduccion incompleta: La extension de la afectacion tumoral del
intestino delgado y su mesenterio condiciona la citorreduccién completa en algunos
pacientes con CP. No debe contemplarse cirugia radical cuando la reserva intestinal
residual, después de la citorreduccion, no garantice una alimentacién oral normal
(sindrome de intestino corto). Otros limites para la citorreduccion quirurgica completa
son la afectacion del peritoneo visceral del hilio hepatobiliar y la afectacion masiva
ganglionar retroperitoneal. La realizacion de una citorreduccion incompleta tiene
escasos beneficios en la supervivencia global. Se cuestiona su utilidad como tratamiento
paliativo y los beneficios tendrian que superar la morbimortalidad a la que se expone el
paciente. Su indicacidn en presencia de enfermedad extensa, estaria orientada a aliviar

sintomas.

3. Citorreduccion mediante electroevaporacion: en aquellos implantes
pequefios o “miliares”, o aislados sobre visceras (capsula de Glisson, intestino delgado
0 su mesenterio, pared gastrica, etc.) son electroevaporados o sometidos a ablacion con
electrocauterio a alto voltaje, radiofrecuencia (TissueLink BPS 6.0 Dover NH) y/o el

, r 152
uso de laser Argon'>.

75



REVISION BIBLIOGRAFICA

Se recomienda el uso del electrobisturi, con terminal esférico de 3 mm (Tip ball
3 mm, Valleylab Boulder, Colorado) por su capacidad de fulgurar con toda la superficie
de la esfera en la interfase del tejido sano y el tumoral; para ello se usa el electrobisturi
en modo corte con voltajes altos. Se debe tener precaucion en la electroevaporacion de
nddulos, sobre visceras huecas (uréteres, intestino delgado, colon) por el alto riesgo de
perforacion y fistulizacion. Esta maniobra es mas segura sobre superficies solidas como

son los diafragmas o la superficie hepatica.

2.1.10.2. Procedimientos de peritonectomia

La realizacion de cirugias extensas con procedimientos de peritonectomias esta
bien definida en cuanto a técnica quirtrgica se refiere. El seguimiento de los preceptos
inicialmente descritos por Sugarbaker PH®, persiguen eliminar el tumor macroscopico
presente en el peritoneo parietal y visceral, ademas de la exéresis de las visceras y
estructuras infiltradas tumoralmente. Se realiza la extirpacion del peritoneo y de las
estructuras cuando estan visiblemente afectadas por el tumor. Los procedimientos de
peritonectomias constituyen hasta un total de 6 pasos que deben realizarse ordenada y

secuencialmente, siempre dependiendo de la extension y de la distribucion de la CP'>*:

* Peritonectomia de la pared abdominal anterior.

* Peritonectomia de ambos diafragmas.

» Omento mayor y bazo.

* Vesicula biliar, ligamento hepatoduodenal, capsula de Glisson.
* Bursa omental.

* Peritonectomia pélvica, union recto sigma, iiteros y anexos.

Para la realizacion de las peritonectomias se utiliza el electrocauterio con punta
redonda. Se atribuyen ventajas a este terminal de electrocauterio, como evitar la

carbonizacion de los tejidos, menor riesgo de perforacion de viscera hueca en
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comparacion con el terminal en “pala” y evitar la diseminacion de las células

154
tumorales™®,

La extirpacion de los implantes multiples o muy extendidos por amplias zonas
del peritoneo parietal se realiza mediante el “stripping” de la correspondiente region
anatomica peritoneal. Las lesiones que afectan al peritoneo visceral de forma focal y sin
invadir en profundidad el aparato digestivo u otras estructuras anatomicas son
electroevaporadas con el bisturi eléctrico hasta lograr la desaparicion completa de los
implantes y la esterilizacion del lecho tumoral. Los implantes voluminosos, la
confluencia de varios de ellos o la invasion tumoral en profundidad de un érgano o
estructura anatdémica obligan a la exéresis del foco tumoral asociando la exéresis del

organo invadido.

Se recomienda la peritonectomia sistematica de todas las regiones, en aquellos
tumores que se originan primariamente en el peritoneo y que lo comprometen de forma
difusa, como son los tumores primarios peritoneales, el mesotelioma y el céncer

epitelial de ovario.

La decision de realizar la cirugia radical se confirma después de la rigurosa
exploracion abdominal, la determinacion del PCI y, fundamentalmente, tras asegurar las

posibilidades técnicas de conseguir una citorreduccion completa CC-0/CC-1.

2.1.10.3. Posicion e incision quirurgicas

Se coloca al paciente en posicion de decubito supino permitiendo el acceso
completo al periné durante el procedimiento quirurgico (Figura 6). La posicion debe ser
cuidadosamente vigilada y auditada por el cirujano que lleva a cabo la intervencion,
cuidando de evitar el problema del dectbito en regiones acras, especialmente en este
tipo de pacientes, sometidos a procedimientos muy largos. Cualquier zona acra debe ser
protegida con elementos acolchados. Es muy f1til la colocacion de sistemas de
compresion venosa en miembros inferiores para la profilaxis de la enfermedad

tromboembolica. Medidas fisicas como la utilizacion de mantas de calor o mantas
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refrigerables pueden ser de utilidad en el mantenimiento de la homeostasis térmica

durante cada una de las diferentes fases del procedimiento.

Referente a la via de acceso, esta debe ser amplia, recomendable una

laparotomia media extensa, desde el apéndice xifoides hasta el pubis (Figura 7).

Figura 6: Posicion habitual de los pacientes sometidos a citorreduccion e HIPEC.

Figura 7: Via de abordaje. Laparotomia xifopubiana.
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2.1.10.4. Peritonectomia pélvica

El peritoneo es desinsertado de la superficie posterior de la incision abdominal
inferior, dejando al descubierto el musculo recto anterior desde el ombligo. En el
extremo inferior de la laparotomia, el peritoneo se separara de la vejiga de la orina, tras
la seccion de los restos del uraco, que puede servir como referencia y para traccion de la
misma. El llenado intermitente de la vejiga puede ser de gran utilidad para el cirujano en
el inicio de la peritonectomia vesical (Figura 8). Lateralmente y en la mujer,
encontraremos los ligamentos redondos (Figura 9) en su trayecto por el orificio
inguinal profundo hacia el canal inguinal (conducto peritoneo-vaginal de Niick).
Continuando en profundidad por la pared lateral de la pelvis hacia el retroperitoneo, el
cirujano tendra cuidado de no lesionar los vasos iliacos, la vena ovérica y el uréter
(Figura 9). Los vasos ovaricos se ligan altos. Lateralmente al cuerpo y cuello uterino,
los parametrios se localizan y seccionan tras ligadura o sellado instrumental. Tras la
seccion de la cupula vaginal (Figuras 10 y 11), se contintia hacia atras, entrando en el
tabique rectovaginal, completando la reseccion del fondo de saco de Douglas. Si esta
indicada la realizacién de una reseccion del rectosigma (Figura 12), se selecciona el
punto de corte del recto y se prepara el mesorrecto para su seccion. Tras la seccion del
recto, la pieza completa de pelviperitonectomia (Figura 13) se extrae. La
reconstruccion del transito se suele realizar mediante sutura mecédnica con grapadora

circular, bajo los preceptos de cualquier anastomosis digestiva.

Figura 8: Peritonectomia pélvica. Desinsercion del peritoneo prevesical.
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Figura 9: Vision lateral de la via extraperitoneal. Ligamento redondo (izquierda). Cruce del uréter
con la arteria uterina (derecha).

Figura 10: Vista del muiién vaginal tras peritonectomia pélvica en paciente en la que se ha podido
conservar el rectosigma.
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Figura 11: Cierre del muiién vaginal.
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Figura 13: Pieza de reseccion de pelviperitonectomia.

2.1.10.5. Resecciones del tracto urinario

Si es preciso la reseccion del uréter (Figura 14 y 15), la técnica utilizada para la
restauracion del flujo urinario dependera de multiples factores: el grado funcional de
ambos rifiones, la altura a la que el uréter se encuentra comprometido, las caracteristicas
anatomicas del uréter contralateral y el grado de afectacion de la vejiga. Los principios
que deben regir la técnica contintian siendo la escision completa de lesiones patologicas,
la seguridad del aporte vascular del uréter, el drenaje correcto y la realizacion de la
anastomosis con el uréter espatulado y libre de tensiéon uniendo mucosa con mucosa.
Cuando la lesion ureteral se encuentra por debajo del cruce del uréter con la arteria
iliaca comun, existen numerosas alternativas para la resolucion de la continuidad del
flujo urinario. En general, se debe intentar evitar la anastomosis termino-terminal del
uréter, dado el mayor indice de complicaciones que presenta posteriormente,

fundamentalmente la estenosis. A menudo es preferible el reimplante ureteral a vejiga
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realizando una vejiga psoica (psoas hitch) (Figura 16) si el cabo del uréter se encuentra
por debajo del cruce de los vasos iliacos, o utilizando un colgajo de vejiga (Boari) si se
encuentra por encima de éstos. En caso de lesiones de los tercios medio y superior del
uréter (por encima del cruce con la arteria iliaca) si el defecto es pequeio pueden ser
reparadas mediante ureteroureterostomia termino-terminal espatulada y en caso de
pérdidas extensas de uréter otras medidas como la movilizacion del rindn, la
transureteroureterostomia, el autotransplante o la interposiciéon de un segmento de
intestino delgado podran ser necesarias. Después de estos procedimientos es mandatorio
el uso de un catéter “doble j”. La opcion de la transureteroureterostomia o cruce ureteral
cobra ademads especial importancia en lesiones altas con radioterapia pélvica previa. Su
uso en pacientes con afectacion pélvica unilateral puede evitar una exenteracion pélvica
completa. La interposicion de un asa de intestino delgado (ileocistoplastia), es preferible
en pacientes en los que ademas del uréter se asocia una reseccion extensa de la vejiga o

existe riesgo de una vejiga de escasa capacidad por el volumen resecado.
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Figura 14: Recidiva pélvica que infiltra uréter izquierdo.
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Figura 15: Pieza de reseccion que incluye la recidiva tumoral y un segmento del uréter.

Figura 16: Reconstruccion del transito urinario mediante reimplante ureteral a vejiga.
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2.1.10.6. Omentectomia mayor con o sin esplenectomia y exploracion del

estomago

La omentectomia es un gesto muy frecuente en pacientes con CP. Ademas de su
habitual afectacion, su reseccion permite liberar la mitad anterior del abdomen para
abordar el resto de la cavidad peritoneal. El omento mayor se eleva y es separado del
colon transverso (Figura 17). Esta maniobra deja expuesto todo el mesocolon
transverso y la cara anterior del pancreas. Los vasos de la arcada gastroepiploica, en la
curvatura mayor gastrica, son ligados sistematicamente mediante diseccion y ligadura o
con instrumentos quirurgicos sellantes-hemostaticos (Figura 18). La omentectomia es
total, hasta los vasos cortos gastricos. El antro gastrico, por su posicion relativamente
fija, puede estar afecto por la CP y en ese caso es necesario realizar una antrectomia. Si
es precisa una esplenectomia, ésta se puede realizar en bloque junto a la omentectomia
(Figura 19), traccionando del bazo y liberandolo de sus adherencias peritoneales
posteriores hasta visualizar la arteria y vena esplénica en su entrada al hilio.

En algunas ocasiones la reflexién del omento mayor en la cara superior del colon
transverso se encuentra afecta sdlidamente, infiltrando al mismo, lo que obliga a una
reseccion segmentaria de colon transverso o a una verdadera hemicolectomia derecha

ampliada.

Figura 17: Exposicién del epiplon mayor desinsertado del colon transverso. Puede verse el inicio de
la arcada de la gastroepiploica.
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Figura 18: Omentectomia radical sin conservar la arcada de la gastroepiploica.

Figura 19: Omentectomia y esplenectomia monobloque.
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Las resecciones gastricas en CP ocurren en 2 situaciones, la primera y mas
frecuente, es por afectacion parcial de la pared géstrica por CP de un tumor primario no

gastrico. La segunda, es por afectacion de adenocarcinoma gastrico primario.

En la primera situacion la conducta de la mayor parte de los grupos que trabajan
en carcinomatosis es conservadora, en el sentido de evitar resecciones gastricas, ya que
la mayor parte de estos pacientes tendran asociadas resecciones de intestino delgado o
grueso. Se recomienda en el caso de las antrectomias, realizar anastomosis
gastroyeyunales tipo Bilroth II, con la ventaja de hacer s6lo una anastomosis y asi
disminuir el riesgo postoperatorio de dehiscencia; pero con la desventaja de tener

potencialmente un retraso en el vaciamiento gastrico.

En el segundo caso, CP por adenocarcinoma gastrico, la cirugia recomendada es
la gastrectomia total con diseccion ganglionar D2, y esplenectomia si el tumor primario
se encuentra en el cuerpo gastrico o invade el bazo, combinada posteriormente con la
peritonectomia de las regiones afectadas y con reconstruccién esofagoyeyunal en Y de

Roux.

2.1.10.7. Hilio hepdtico-omentectomia menor

La vesicula biliar es extirpada, preferiblemente de fondo a cuello, hasta localizar
los elementos cisticos. La diseccion del peritoneo que reviste la porta hepatis se
continia con el omento menor, con cuidado de no lesionar las estructuras
vasculobiliares hepaticas. Tras la reseccion del omento menor en su insercion (Figuras
20 y 21), podemos observar como se expone el lobulo caudado. Hay que tener cuidado
de no traumatizar a la superficie anterior del proceso caudado. El suministro de sangre
segmentaria de dicho segmento hepatico se encuentra en la superficie anterior del
mismo, y la hemorragia puede ocurrir con un traumatismo superficial. También una
arteria hepatica izquierda puede cruzar el omento menor hacia el higado procedente de
la coronaria estomaquica. Esta ultima debe conservarse ya que si hemos realizado
previamente una reseccion radical del omento mayor, supondra el principal aporte

arterial al estdbmago.
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El flujo del liquido peritoneal dentro de la transcavidad de los epiplones, deja
depositos tumorales alrededor de la cara posterior de la porta hepatis y en proximidad
con el hiato de Winslow. La concentracion tumoral a dicho nivel puede incluso producir
obstruccién de la via biliar. La invasion tumoral directa sobre la via biliar, la vena porta

y/o la arteria hepética, excluyen la posibilidad de una citorreduccion completa.

Figura 20: Omentectomia menor.

89



REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.10.8. Citorreduccion del intestino delgado

1. Intestino delgado: la profundidad de la invasion de los implantes peritoneales
varian segun la histologia y agresividad del tumor original. Existe mayor compromiso
en aquellos tumores que se desarrollan primariamente en el peritoneo, como el
mesotelioma'™. El compromiso del intestino delgado en tumores de baja invasividad
como los tumores apendiculares de bajo grado, también estd condicionado por los
movimientos peristalticos intestinales, constantes, que evitarian el asentamiento de
células tumorales sobre la serosa excepto en las regiones donde el mesenterio sea corto
y el asa intestinal se encuentre fija al retroperitoneo. Asi, tenemos que son zonas de
frecuente asentamiento tumoral, el yeyuno a nivel del angulo de Treitz y el ileon

distal®

. Sobre la base de la extension de la invasion, el tamafio del nédulo tumoral y su
localizacion anatomica en la pared del intestino, se puede clasificar la afectacion de

intestino delgado en 5 tipos:

* Tipo 1: nddulos no invasivos, de pequefio tamafio que no afectan mas allé de la
serosa. La reseccion con tijera de forma superficial es factible y usualmente no hay

necesidad de reparacion seromuscular.

* Tipo 2: pequefios nodulos invasivos en la region antimesentérica del intestino
delgado. Estos nodulos invasores no se separan de la capa muscular del intestino
delgado y se requiere una reseccion de espesor variable pero que permite mantener la
integridad de la mucosa y submucosa. Se precisa la realizaciéon de un cierre posterior

con puntos del defecto creado durante su escision (Figura 22).

 Tipo 3: ndédulos de tamafio moderado, invasivos, de localizacion
antimesentérica. Requieren una reseccion eliptica del espesor total de la parte

antimesentérica de la pared intestinal.

* Tipo 4: se incluyen aqui todos los tamafios de los nédulos invasores tanto en el
meso como en la porcidn antimesentérica. Estos requieren una reseccion de un

segmento de intestino delgado aunque pudiendo conservar el meso del mismo.

* Tipo 5: grandes nodulos invasores. Estas lesiones requieren una reseccion

segmentaria con amplios margenes en la pared del intestino y mesenterio.
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Figura 22: Implantes tipo 2 en el intestino delgado (arriba izquierda) resecados (derecha) con
sutura de la seromuscular (abajo izquierda).

La afectacion masiva de la serosa del intestino delgado (Figura 23) es
considerada como un criterio de irresecabilidad y supone una de las limitaciones mas

importantes para la consecucion de una cirugia optima.

Evitar en lo posible resecciones extensas que condicionen sindrome de intestino
corto, que se presenta cuando, el intestino delgado remanente tiene una longitud menor
de 200 cm. El sindrome de intestino corto no sélo sera atribuido al déficit estructural del
intestino delgado sino también a la calidad de tejido remanente, que se encuentra

disminuida en casos de episodios de isquemia o de radioterapia previa'>®.

El tiempo para la realizacion de anastomosis puede ser antes de la
administracién de la HIPEC o después de ella. Si se realizan antes de la quimioterapia,
hay descrito, en estudios animales, que la cicatrizacion de las lineas de suturas se ven

danadas a temperatura normal por accién de la mitomicina-C pero no por el 5-
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fluorouracilo ni por el paclitaxel>”"*®. La hipertermia local no ha demostrado por si

. . ~ ’ 1
misma, producir dafios sobre las lineas de sutura'.

En el caso de dejar las reconstruccion para después de la quimioterapia, habria la
ventaja teorica de tratar los margenes intestinales contra la eventual implantacion de
células tumorales, sin embargo no hay datos en la literatura que reporten el riesgo de
recurrencia tumoral a este nivel. Sin embargo, las anastomosis después de la
administraciéon de quimioterapico presentan edema en la pared intestinal que podria
hacer menos segura una anastomosis, pero este supuesto tampoco ha sido refrendado

con evidencia cientifica.

Figura 23: Afectacion masiva de la serosa del intestino delgado.

2. Mesenterio: la citorreduccion del meso del intestino delgado suele ser mas
sencilla. Los nodulos invasivos requieren a veces la reseccion de una pastilla completa
de mesenterio, lo que debe imprimir prudencia al cirujano que vigilara la integridad del
aporte vascular del segmento intestinal adyacente por si fuera necesaria una reseccion

del mismo. El resto de implantes pueden ser resecados mediante exéresis de fragmentos
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de peritoneo visceral del meso o electrofulguracion con punta de bola cuando estos son

dispersos y numerosos (Figuras 24 y 25).

Figura 24: Afectacion difusa del mesenterio sin afectacion del tubo digestivo.

Figura 25: Citorreduccion de los implantes del mesenterio del intestino delgado mediante
electroevaporacion con bisturi de punta de bola.

—
.
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2.1.10.9. Hipocondrio derecho

El peritoneo es separado de la vaina posterior del mtisculo recto anterior derecho
para comenzar la peritonectomia en el cuadrante superior derecho del abdomen. El uso
de bisturi eléctrico con punta de bola en corte puro es de gran utilidad para disecar la
interfaz entre el tumor y el tejido normal del musculo diafragmatico. La diseccion
contintia lateralmente a la derecha para encontrar la grasa perirrenal que cubre el rifion
derecho. Es frecuente la visualizacion de la glandula suprarrenal derecha. Hay que tener
cuidado de no lesionar las venas suprahepaticas ni la vena cava retrohepatica. Cuando
las lesiones invaden en profundidad en ocasiones es precisa la reseccion de una pastilla
de diafragma si queremos conseguir una reseccion completa de la enfermedad a este
nivel.

El limite de la diseccion del peritoneo diafragmatico es el tendon central y a este
nivel el mesotelio del peritoneo y las fibras musculares diafragmaticas estan fusionadas,
perdiéndose el plano de diseccion habitual. En relacion a la hemostasia a nivel de los
vasos diafragmaticos se recomienda, la sutura con puntos hemostaticos, en lugar de la
hemostasia con electrocauterio, debido al alto riesgo de resangrado por el movimiento

constante de este musculo.

Tras la reseccion de la enfermedad diafragmatica, podemos continuar la
diseccion de la enfermedad que asienta a nivel del ligamento falciforme y resecar los
implantes peritoneales que se apoyan en la superficie de la capsula de Glisson (Figuras

26y 27).

Figura 26: Inicio de la peritonectomia diafragmatica derecha.
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Figura 27: Peritonectomia diafragmatica derecha con reseccién parcial del Glisson.

2.1.10.10. Hipocondrio izquierdo

Es preciso quitar todo el peritoneo parietal invadido por la CP, para ello se
comienza por detras de los musculos rectos del abdomen, avanzando hacia la cupula
diafragmatica izquierda. Para lograr una exposicion adecuada de esta region es
necesario movilizar el angulo esplénico del colon. También se debe movilizar el bazo,
aunque solo se realizara la esplenectomia si el bazo esta afecto por el tumor. Si se hace
la esplenectomia, es fundamental realizar una diseccién minuciosa de los vasos hiliares
para no lesionar la cola del pancreas. Cualquier ligadura en masa en esta zona conlleva

la posibilidad de que aparezca una fistula pancreatica en el postoperatorio.
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2.1.10.11. Otros procedimientos

1. Laparotomia exploradora: si tras realizacion de una laparotomia en pacientes
con intencion de conseguir una cirugia radical se objetiva la imposibilidad de realizar
una cirugia radical, las maniobras de diseccion han ser las minimas y necesarias para la
evaluacion de la cavidad peritoneal con toma de biopsias en los casos considerados.
Debe realizarse una descripcion minuciosa de la cavidad peritoneal, de cara a contrastar
los hallazgos obtenidos en una posterior laparotomia con intencién radical tras
quimioterapia sistémica neoadyuvante. Asi pues el objetivo de este procedimiento es el
de conocer el grado de extension de la enfermedad en el momento de ser considerada

inicialmente irresecable.

2. Laparoscopia diagndstica: los pacientes en los que a priori no es posible la
citorreduccion completa y en los que no se ha podido establecer el diagnostico
histoloégico de la enfermedad a pesar de punciones percutaneas, los sometemos a una
laparoscopia diagnéstica. Durante el procedimiento, que debe seguir las mismas
premisas que la laparotomia diagndstica, estableciendo el grado de extension peritoneal
de la enfermedad y obteniendo ademds, muestras para el andlisis histolégico de la
enfermedad. Posicionamos los puertos de entrada en la linea media, con la utilizacion de
un puerto de entrada para la optica de 11 milimetros supraumbilical y 2 puertos de 5
milimetros a cada lado de la puerta de entrada para las maniobras quirurgicas y toma de
muestras para estudio histoldgico. Estos puertos de entrada son posteriormente
resecados durante la cirugia radical con el objetivo de evitar una eventual siembra

tumoral en la pared abdominal.

3. “Second look”: hace referencia a la cirugia oncolédgica profilactica dirigida a
detectar CP de bajo grado y realizar citorreduccion e HIPEC, en pacientes intervenidos
previamente con reseccion completa tumoral y protocolo de quimioterapia adyuvante.
Se seleccionan aquellos con elevado riesgo de recurrencia peritoneal, pero sin datos

clinicos, analiticos ni radioldgicos que indiquen recurrencia.

Se trata de un procedimiento invasivo y costoso, por lo que debe ser propuesto a

pacientes seleccionados. Los factores de riesgo predictivos de desarrollar CP tras cirugia
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curativa de cancer colorrectal son la CP sincronica, metastasis ovaricas aisladas y un

. . 1
tumor primario perforado'®.

Ha sido establecido que el control local puede ser mejorado por el uso de
agentes citotoxicos intraperitoneales usados tanto en el momento de la cirugia como en
el postoperatorio inmediato. Sugarbaker PH er al'®' sugirieron que las metéstasis
peritoneales pueden ser prevenidas con 5-fluorouracilo intraperitoneal. Aleatorizé a los
pacientes segun recibieran 5-fluorouracilo intravenoso o intraperitoneal. Los primeros
tuvieron una incidencia mas alta de recurrencia local o metastasis peritoneales

estadisticamente significativa.

Para analizar el impacto de la cirugia de “second look™ sistematica mas HIPEC
realizada 1 afo después de la reseccion del tumor primario en pacientes asintomaticos
con alto riesgo de desarrollar CP, se analizaron 41 pacientes sin ningin signo de
recurrencia en estudio de imagen, la seleccion se baso en 3 criterios asociados al tumor
primario: CP sincrénica resecada, metastasis ovdricas sincronicas y perforacion del
tumor primario. En 23 de los 41 se hall CP y se trataron con citorreduccion completa e
HIPEC. Los demas s6lo con HIPEC. Hubo un fallecimiento y un 9,7% de morbilidad
grado III/IV. La tasa de supervivencia general a los 5 afos fue del 90% vy la tasa libre de
enfermedad a los 5 afios fue del 44%. Las recurrencias peritoneales se dieron en 7

k%2 En otro estudio similar de

pacientes, 6 de ellos tuvieron CP durante el “second loo
Elias D er al.'®, de los 29 pacientes seleccionados, en 16 (55%) se hallo CP. Con una
mediana de seguimiento de 2 afos, el 50% de estos pacientes permanecieron libres de
enfermedad. En los 13 que no tuvieron CP en el “second look”, 9 (69%) permanecieron
libres de enfermedad. No hubo mortalidad, pero si un 14% de morbilidad grado III/IV.
La cirugia “second look™ de rutina con HIPEC tras reseccion completa inicial de CP
sincronica de cancer de colon, conduce al diagndstico de recurrencia peritoneal limitada
en mas de la mitad de los pacientes. Esta modalidad terapéutica estd asociada con baja

morbilidad y alta tasa de supervivencia. Parece importante ofrecer esta opcidon a

pacientes con alto riesgo en centros de referencia.

4. Fluorescencia intraoperatoria: la cirugia citorreductora es una piedra
fundamental en la terapia del cancer de ovario metastasico. Mientras que la inspeccion
con luz blanca convencional detecta muchos focos tumorales obvios, la comparacion

histologica cuidadosa demuestra una tasa de errores considerable para focos mas
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- , . . . ., 164 . ., ,
pequefios. Esta técnica de reciente aplicacion'® permite la detecciéon especifica del
depdsito tumoral residual y de metastasis inframilimétricas, incluso mas pequenas de

500 micras.

-1
Un estudio'®®

en un modelo de CP en roedores compard la precision en la
deteccion de focos tumorales con luz convencional y con fluorescencia, con un nuevo
sistema capaz de cuantificar la intensidad de la fluorescencia ajustada por la distancia al
tejido. Su aplicacion mejord significativamente las tasas de deteccion de focos
tumorales en comparacion con las imdgenes con luz blanca convencional. La
sensibilidad para la imagen con luz blanca fue del 69%, mientras que para la imagen
fluorescente fue del 100%. Se trata de unas sondas inteligentes, que son administradas
en un estado Opticamente silente, pero en la presencia de proteasas especificas, son
escindidas y por tanto activadas, y resulta en una ampliacion de la sefial en 100 veces.
La proteasa, particularmente la catepsina B, se regula al alza en una variedad de estados
de enfermedad, incluyendo el cancer de ovario, y por tanto estas sondas representan

faros moleculares altamente sensibles que podrian ser aplicados en la deteccion de

enfermedad metastasica.

2.1.11. TRATAMIENTO QUIMIOTERAPICO

2.1.11.1. Contexto historico de la quimioterapia intraperitoneal

La administracion de quimioterapia intraperitoneal estuvo sustentada por la
descripcion de un primer modelo farmacocinético llevado a cabo en 1978 por Dedrick
RL et al'® Determinaron que los citostiticos se podrian exponer al tumor a
concentraciones 100 veces mayores que las maximas alcanzadas por via sistémica.

litsuka Y et al.'®’

en 1979, describieron que las células tumorales eran altamente viables
y que la administracion intraperitoneal de 10 mg de mitomicina-C durante 30 minutos
disminuia significativamente su viabilidad. Un afio después Spratt JS et al.* publican el
primer caso al que se le aplica la terapia multimodal de citorreduccion e HIPEC, como

ha sido explicado previamente (pagina 12).
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A estos 3 autores les siguen una serie numerosa de investigadores hasta nuestros
dias. Destaca Sugarbaker PH, que ya desde los afios 80 trabajaba en el desarrollo de este

enfoque en el tratamiento locorregional de la CP'®

2.1.11.2. Bases de la quimioterapia intraperitoneal

La racionalidad en la administracion de quimioterapia intraperitoneal
perioperatoria, después de una citorreduccion maxima, se sustenta en el tratamiento de
la enfermedad microscopica residual, aquella que el cirujano no es capaz de ver'®. Sélo
después de lograda una cirugia radical CC-0/CC-1, esta justificado continuar con el uso

del tratamiento regional quimioterapico.

Se considera que el quimioterapico ideal para su administracion intraperitoneal
debe: haber demostrado previamente ser citotoxico contra la estirpe celular a aplicar,
que su accion no dependa del ciclo celular, que tenga un peso molecular elevado para
asegurar su mayor permanencia en la cavidad peritoneal, que no necesite una activacion

hepatica ni que produzca metabolitos hepaticos toxicos'®.

El modelo matematico bicompartimental de Dedrick RL et al.'%

, postulado en
1978, se mantiene como unico modelo que puede explicar la cinética de estos farmacos
cuando son administrados por via intraperitoneal. Incluye el compartimento corporal,
separado por una membrana efectiva, de otro compartimento unico que es la cavidad
peritoneal. El flujo podrd ir en ambas direcciones, su sentido y velocidad seran
dependientes del area de permeabilidad de la membrana peritoneal, la concentracion del

quimioterdpico en sangre, su volumen de distribucion en el organismo, la concentracion

del quimioterapico en el peritoneo y su volumen de distribucion en el liquido peritoneal.

Se asume que la permeabilidad peritoneal de un grupo de quimioterapicos
hidrofilicos puede ser considerado menor que el aclaramiento del mismo en sangre. Esto
tiene como consecuencia, una mayor concentracion del quimioterapico en la cavidad
abdominal, comparada con la del plasma. Esta diferencia de concentraciones permite la

oportunidad de exponer a las células tumorales residuales a altas dosis de concentracion
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del quimioterapico, con bajas concentraciones sistémicas y por tanto baja toxicidad

sistémica.

2.1.11.3. Distribucion tisular y profundidad de penetracion

El grado de penetracion del quimioterdpico administrado por via intraperitoneal
se calculd a través de un modelo matematico utilizando moléculas de bajo peso
molecular, estableciéndose que la penetracion extracelular era escasa y que se limitaba
hasta 1 a 2 mm de profundidad'”®. Estos hallazgos fueron previamente confirmados por
Ozols RF et al.'”, quienes a partir de un modelo de carcinomatosis desarrollado en
ratones, determinaron que la Adriamicina penetraba s6lo de 4 a 6 niveles de capas de

células tumorales.

Se puede predecir que la concentracion del quimioterapico, disminuye de forma
exponencial desde la cavidad peritoneal a través de la membrana y hasta el componente
plasmatico o sanguineo. Esta limitada capacidad de los quimioterapicos para penetrar en
el tejido peritoneal y subperitoneal, ya sea este sano o tumoral, condiciona a que su
efecto citotoxico tumoral, s6lo serd efectivo en pacientes con citorreduccion optima, es
decir aquellos con residuo tumoral de 0 o menor de 2,5 mm. Estas predicciones
farmacodinamicas tienen traduccion clinica, en que tanto en el analisis univariante como
el multivariante la citorreduccion completa es el factor prondstico Unico mas

. 40,43,172
1mportante 043,172

Las concentraciones tisulares logradas con los quimioterapicos intraperitoneales
son del orden de 20 a 400 veces superiores a las logradas mediante la administracion

endovenosa, y los gradientes peritoneo/plasmaticos de 20:1 a 1.400:151'7,

2.1.11.4. Hipertermia

La hipertermia ha demostrado su eficacia clinica antitumoral en diversos

estudios randomizados, ya sea como mecanismo directo por la mayor termosensibilidad
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de las células tumorales o debido al efecto potenciador que ejerce sobre la radioterapia y

la quimioterapia.

Administrada in vitro provoca la destruccion de las células tumorales cuando se
alcanzan temperaturas de 43°C, por medio de la alteraciéon de los mecanismos de
reparacion del ADN, desnaturalizacion proteica e inhibicion del metabolismo oxidativo,
produciendo aumento de la acidez del medio, activacion lisosomal y aumento de la
muerte celular. Mientras que las células normales resisten temperaturas de hasta
45°C". Temperaturas in vitro de 42,5°C actian sobre la presion intersticial de los
tejidos tumorales favoreciendo la penetracion de farmacos como la doxorrubicina,

platinos, mitomicina-C, melfalan, docetaxel, irinotecan y gemcitabina entre otros.

En estudios realizados con animales se ha demostrado el mayor beneficio
terapéutico aportado por la quimiohipertermia frente a la hipertermia o la quimioterapia

. . .. . 1
intraperitoneal administradas aisladamente'”.

En la reunién de Consenso en Enfermedad Peritoneal Maligna, realizada en
Milén en el afio 2006, se recomendd que el rango de temperatura intraabdominal
durante la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, deberia ser del orden de 41,5 a
43°C; considerando que para mantener esta temperatura se necesita una temperatura de
influjo entre 46 y 48°C"%. La pérdida de un grado de temperatura significa dividir por
10 la eficacia y por encima de 43°C puede aparecer toxicidad, expresada
fundamentalmente por lesiones sobre la permeabilidad y viabilidad del intestino

173

delgado ™.

2.1.11.5. Presion

Aun sin resultados que demuestren su validez en la practica clinica. Dedrick RL
y Flessner MF'™, postularon que el aumento de presion intraperitoneal incrementaba la
difusion efectiva del farmaco. Estos cientificos, pudieron establecer, que la
concentracion extracelular del quimioterdpico aumentaba casi al doble cuando

aumentaba la presion intraperitoneal desde 0 a 4 mmHg.
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Thomas F et al'” del Instituto Claudius Regaud, de Tolouse, Francia,
determinaron en modelos experimentales animales, que la administracion
intraperitoneal hipertérmica de oxaliplatino a través de un acceso laparoscopico asistido,
permitia mayor presion intraabdominal y mayor pasaje del farmaco hacia el tejido
subperitoneal y el compartimento intravascular. La aplicacion clinica de administrar
quimioterapia intraabdominal a mayor presion, podria tener lugar en el tratamiento
paliativo de la ascitis debilitante maligna a través de un abordaje laparoscépico con

presiones entre 10 y 15 mmHg.

2.1.11.6. Quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria hipertérmica (HIPEC)

La HIPEC es caracterizada por 7 parametros: sistema de distribucion, fairmacos
citotoxicos, dosis, tiempo de administracion, volumen de perfusion, temperatura de

infusion y duracion de la perfusion.

El tratamiento con HIPEC se realiza durante la intervencion, una vez concluida
la citorreduccion quirurgica. La solucidn citostatica se administra directamente en la
cavidad peritoneal, con abdomen abierto o cerrado, mediante un sistema de
recirculacion continua. La temperatura media aceptada hoy en dia se encuentra en un
rango entre 41,5 a 43°C. Para que sea eficaz debe bafiar todas las superficies
peritoneales y debe mantener una temperatura homogénea. Para conseguirlo, es
necesario contar con un circuito cerrado, con recalentamiento y recirculacion
permanente del liquido de perfusion.

Se realiza la administracién de quimioterapico desde un reservorio extracorporeo
con capacidad aproximada de 4 litros e impulsado por un sistema que “bomba de
rodillos”, que pasa a través de un calentador entre 46 a 48°C, y que introduce la solucién

a la cavidad abdominal con un flujo de entrada de aproximadamente 1,6 a 1,8 I/min.

1. Modalidades: existen 2 modalidades principales de aplicacion de la HIPEC,

ademads se expone la técnica semiabierta y la laparoscopia:

* Técnica abierta (coliseo): tras la citorreduccion, se tracciona la piel mediante

una sutura continua que eleva la misma hacia las barras del separador, generalmente un

separador tipo Thompson, generandose una cavidad, receptaculo de la solucion del
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quimioterapico. Es aconsejable contar con un potente aspirador de humos para la
recogida de los mismos. El cirujano mueve continuamente el contenido vertido a la
cavidad abdominal para favorecer el contacto con todas las superficies peritoneales
ademads de tener acceso a la cavidad, permitiendo incluso continuar con las maniobras

de citorreduccion durante todo el proceso HIPEC.

Las ventajas de esta técnica son: acceso directo a la cavidad abdominal y el
control de la sobre-hipertermia, que pudiera prolongar el ileo postoperatorio y aumentar
el riesgo de lesiones tisulares por calor (perforaciones, fistulas). También al tener acceso
directo, se puede observar algiin punto de sangrado importante y alguna potencial fuga

de contenido intestinal.

Las desventajas de esta técnica son: pérdidas de temperatura, lo que dificulta
mantener una temperatura uniforme en el tiempo y el riesgo de exposicion a la
volatilizacion del citostatico es mayor, a pesar que los estudios al respecto no describan
toxicidad del personal de sala de operaciones ya sea inhalatoria o toxicidad por

. .y , . 178,179
contaminacion a través de los guantes de latex'”®'””.

» Técnica cerrada: tras la citorreduccion, se procede al cierre de la cavidad

peritoneal, exteriorizandose por contraincisiones o a través de la herida los tubos que
constituyen el circuito de HIPEC. La pared puede cerrarse en todo su espesor o
solamente la piel. Se recomienda en esta técnica, ante la imposibilidad de repartir el
citostatico manualmente por toda la cavidad peritoneal, el cambio frecuente de la
postura de la mesa del quirdéfano y la agitacion externa del paciente para tal fin. La
distribucion del citostatico no es uniforme y puede coleccionarse en distintas areas,
pudiendo esta mayor concentracion localizada exponer al paciente a mayor toxicidad

- s -1
sistemica 80.

Se alcanza una temperatura Optima para la administracion del citostatico (41-

42°C) y se mantiene durante todo el periodo.

Es evidente que durante la perfusion del quimioterdpico con esta técnica, se
establecen presiones intraperitoneales mas elevadas que en las otras modalidades.
Estudios al respecto han demostrado que esta hiperpresion hace que la penetracion de
los citostaticos en los tejidos sea mayor. Se ha demostrado que a presiones de 20 a 30

177,181

mmHg se favorece la penetracion de los citostaticos en el tejido . Algunos
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hospitales son presionados por motivos de salud laboral a la realizacion de esta técnica,

ya que evita los inconvenientes de los vapores y humos que se producen.

No se han encontrado diferencias con la técnica abierta en relacion a la
morbilidad y mortalidad. Elias D et al.'® demostraron con un colorante que los
procedimientos de HIPEC aplicados a la cavidad peritoneal no conseguian bafiar
completamente todas las superficies peritoneales, esto continua siendo objeto de
controversia. Cuando toda la pared abdominal estad cerrada, se establecen determinados
circuitos predominantes que conducen el liquido de perfusion directamente desde un
drenaje de entrada hasta uno de salida. Los procedimientos con abdomen abierto, que
permiten al cirujano desplazar continuamente los 6rganos, son los unicos que consiguen
tratar todas las superficies. Con la idea de solventar esta cuestion Pascual-Ramirez J et
al."™® han publicado la aplicacién, con una técnica cerrada, de un sistema de flujo
turbulento con recirculaciéon de CO;, en pacientes con cancer de ovario sometidas a

citorreduccioén e HIPEC.

» Técnica semiabierta: basicamente es una técnica abierta modificada con un

sistema de cierre de la cavidad peritoneal que permite el acceso a la misma. Combina

las caracteristicas de la técnica abierta sin las desventajas respecto a la exposicion de
. y 184 . e . Le:

humos y citostaticos'®, pero desde el punto de vista de penetracion del citostatico en el

tejido subperitoneal, se comporta igual que la técnica abierta.

» Laparoscopia: ademas de arma diagndstica ha permitido la realizacion de
HIPEC, sobre todo en pacientes con ascitis debilitante y refractaria al tratamiento

médico. Garofalo A et al.'®®

comunicaron una serie heterogénea de 14 casos de ascitis
intratable en las que administraron HIPEC con varios citostaticos en funcion de la
etiologia durante 90 minutos a 42°C. Consiguieron un control de la ascitis en todos los

pacientes.

También se ha comunicado su utilizaciéon con intencidn curativa en pacientes
seleccionados con bajo volumen tumoral y sin afectacion del intestino delgado.

Esquivel T et al."®®

, en una serie de 13 pacientes con pseudomixoma peritoneal con baja
carga tumoral concluyeron que el procedimiento quirurgico laparoscdpico en asociacion

con HIPEC presentaba unas aceptables tasas de morbilidad.

104



REVISION BIBLIOGRAFICA

2. Mantenimiento de la hipertermia: para que el calentamiento de la cavidad
peritoneal sea rapido y adecuado, la velocidad de perfusion debe ser elevada (0,8 a 1
I/min). La colocacion de termdmetros intracavitarios permite monitorizar de forma
continua la temperatura. Los tubos de entrada se encuentran habitualmente a una
temperatura de 44°C, e incluso 45°C. Los tubos de salida se colocan bajo la cupula
diafragmatica izquierda y en la pelvis. Su temperatura no debe ser nunca inferior a
42°C; asi se garantiza que la temperatura en toda la cavidad peritoneal se mantenga

entre 42 y 44°C.

3. Solucion transportadora: se han utilizado distintas combinaciones de
soluciones transportadoras para la quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria, ya sean
¢stas isotonicas, hipotdnicas o hipertdnicas, en funciéon del peso molecular del
quimioterapico con el fin de optimizar el tratamiento intraperitoneal. Con el objetivo de
una mayor permanencia del citostatico en la cavidad peritoneal y asi mayor tiempo de
exposicion al tejido peritoneal y a las células tumorales y minimo pasaje al torrente

sanguineo.

Las soluciones transportadoras mas usadas son el cloruro de sodio al 9% o el
suero glucosado al 5%. Estas soluciones tienen también relevancia en la administracion
de quimioterapia intraperitoneal postoperatoria precoz (EPIC). Teoéricamente las
soluciones hipotonicas son las que tendrian ventajas sobre las otras, pues favorecerian el
pasaje del citostatico a los tejidos peritoneales y subperitoneales. Sin embargo esto no
se pudo demostrar en un modelo experimental con oxaliplatino, y por el contrario se
asocié a mayor incidencia de hemorragia postoperatoria y trombocitopenia severa'®’.
Son necesarios mas estudios, que describan la farmacocinética de los quimioterapicos,

en relacion a las soluciones transportadoras.

4. Concentracion y volumen: mediante el modelo matematico de Dedrick RL y
Flessner MF'"’, se evidencid que la cantidad de quimioterapico a pasar a través de la
membrana peritoneo-plasmatica, estaba en relacion directa al 4rea de superficie de
contacto. Las estrategias para aumentar esta superficie de contacto son el uso de la
técnica abierta, ayudar manualmente a la distribucion del farmaco por toda la cavidad
abdominal, evitar adherencias interviscerales y tener volumenes de solucion capaces de

cubrir la mayor area de tejido peritoneal. En 1994, Keshaviah et al.'®, en un estudio
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realizado en pacientes en didlisis peritoneal, concluyeron en que la transferencia de

masa aumentaba de manera lineal con volimenes desde 0,5 a 3 1.

Para muchos equipos, el volumen de perfusion no es fijo y depende del volumen
de la cavidad peritoneal de cada paciente. El resultado es una variacion de la
concentracion de los farmacos de un paciente a otro. Para conseguir idénticas
concentraciones en todos los pacientes, algunos grupos calculan el volumen de liquido
que se debe perfundir en funcion de la superficie corporal, como se hace con la dosis de
quimioterapia sistémica. Habitualmente se emplean volumenes adaptados a cada
paciente de 2 I/m” de superficie corporal. De esta manera recomiendan expresar las

dosis de quimioterapia en mg/m?/1.

5. Farmacos: los quimioterapicos mads utilizados en asociacion con la
hipertermia intraperitoneal varian segin el tumor primario que origina la CP. Las
moléculas més utilizadas son: 5-fluorouracilo, mitomicina-C, doxorrubicina, cisplatino,
paclitaxel, gemcitabina, etopdsido, bleomicina, metotrexato, melfaldn, interferon,

oxaliplatino e irinotecan.

Los farmacos mas utilizados en HIPEC asi como sus caracteristicas

farmacocinéticas estan reflejados en la Tabla 7.

Tabla 7: Principales farmacos utilizados y sus caracteristicas farmacocinéticas.

CITOSTATICO PM (Da) DOSIS AUC PENETRACION  HIPER-
(mg/m?) (mm) TERMIA
Agentes alquilantes
Mitomicina-C 3343 35 10-235 2 +
Platinos
Cisplatino 300,1 90-250 13-21 1-3 +
Carboplatino 3733 350-800 18 05 +
Oxaliplatino 3973 460 16 1-2 +
Agentes
antimicrotibulos
Paclitaxel 853,9 20-175 >1000 >80 cc ND
Docetaxel 8619 40-156 552 ND +

Agentes que actian
con topoisomerasas

Mitoxantrone 517 4 28 115 5-6 cc (+/-)

Doxorrubicina 5435 60-75 230 4-6 cc +
Antimetabolitos

5-fluorouracilo 130.1 650 367 0,2 -

PM: Peso molecular; AUC: Area bajo la curva; cc: Capas de células; ND: No disponible.
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2.1.11.7. Quimioterapia intraperitoneal postoperatoria precoz (EPIC)

Consiste en la instilacion de farmacos citotoxicos a través de los drenajes
abdominales, generalmente diluidos en 2 a 3 litros de solucidn, realizando un cierre de
los mismos para que la solucion contacte con las superficies peritoneales durante 23
horas. Después de este tiempo, se realiza la apertura de los mismos para su drenaje y
evacuacion, procediéndose una hora mas tarde a la infusion de la nueva soluciéon que se

mantendréa durante otras 23 horas. El procedimiento generalmente dura 5 dias.

El hecho de administrar el quimioterdpico en el postoperatorio inmediato, donde
ya se han formado adherencias, determina a priori una imposibilidad para la difusion
didfana de los mismos. Ademds del disconfort para el paciente, el manejo
postoperatorio en este tipo de pacientes es mas complejo aconteciendo el tratamiento en

los primeros 5 dias, dias clave en el desarrollo de complicaciones.

En el estudio multicéntrico de Glehen O et al.'”, de los 508 pacientes incluidos
y tratados, con CP de origen colorrectal, 123 pacientes (24.3%) fueron tratados
exclusivamente con EPIC como modalidad de quimioterapia intraperitoneal y 112
fueron sometidos a tratamiento combinado con HIPEC y EPIC. Las deficiencias
tedricas con EPIC incluyen la incapacidad para el tratamiento uniforme de toda la
superficie tumoral, la pérdida del efecto aditivo de la hipertermia, un requerimiento de 5
dias de disconfort, el mantenimiento de altas concentraciones de quimioterapia
alrededor de las anastomosis intestinales, las cuales incrementan el riesgo de
complicaciones, como se ve en este estudio. No fueron observadas diferencias
significativas en supervivencia entre pacientes tratados con HIPEC so6lo, EPIC solo, o

ambas. Algunos grupos, de hecho, han abandonado su utilizacion.

2.1.11.8. Comparacion EPIC versus HIPEC

. . s s . , 189
Se han comunicado los resultados de un estudio multicéntrico francés'®, no
randomizado con 523 pacientes con CP de origen colorrectal. En el mismo, 84 pacientes

habian sido sometidos a EPIC con mitomicina-C en el primer dia y 5-fluorouracilo entre
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los dias 2 a 5. Tras el andlisis de los datos fue imposible encontrar diferencias
significativas a favor de la HIPEC frente a la EPIC, aunque se describieron diferencias

respecto a la morbilidad del procedimiento, menor en los pacientes con HIPEC.

En otro estudio multicéntrico francés™’, con 301 pacientes, 46 pacientes fueron
tratados con EPIC con mitomicina-C en el primer dia postoperatorio y 5-fluorouracilo
en los dias 2 a 5. Tras el analisis de los datos los resultados de supervivencia fueron
mejores con HIPEC que con EPIC. Los resultados de Elias D et al. en este estudio
deben tomarse con cautela porque podrian incurrir en un sesgo al ser los pacientes con

EPIC pacientes del primer periodo del estudio.

Elias D et al."' compararon recientemente 2 grupos de pacientes afectados de
CP de origen colorrectal tratados mediante citorreduccion completa. A un grupo le
administré la EPIC y al otro la HIPEC. Los resultados del grupo que recibié HIPEC
fueron significativamente mejores en términos de morbilidad, mortalidad y
supervivencia, y la tasa de recidivas peritoneales fue el doble en el grupo que recibi6 la

EPIC.

Aunque no son excluyentes, de forma individual, la modalidad HIPEC presenta

ventajas respecto a la EPIC, ver Tabla 8.

Tabla 8: Ventajas e inconvenientes de la HIPEC frente a EPIC.

HIPEC

EPIC

Sinergia de la hipertermia
Equipamiento especifico

Unicamente en centros equipados
Control de calidad necesario
Morbilidad derivada del calor
Tratamiento de toda la cavidad

Breve (30 a 90 minutos)

Menores tasas fistulas anastométicas
Mads eficaz (estudios randomizados)

Sin hipertermia

No requiere medios especificos
Disponible en cualquier centro

No requiere control de calidad

No morbilidad derivada del calor
Algunas zonas no son tratadas
Prolongada (5 dias)

Mayores tasas fistulas anastométicas
Menos eficaz

108



REVISION BIBLIOGRAFICA

2.1.11.9. Esquemas bidireccionales de quimioterapia intraperitoneal

Esta estrategia constituye un nuevo enfoque orientado a disminuir la carga
tumoral de la CP a través de la administracion del quimioterdpico por via sistémica e
intraperitoneal previo a la citorreduccion. Esta estrategia es considerada una forma de
disminuir el estadio, y hacer posible una citorreduccion completa. Esta secuencia
terapéutica permite la extension de la quimioterapia locorregional sin la morbilidad
asociada al periodo postoperatorio o la inconveniencia de las adherencias

postoperatorias.

Yonemura Y et al.*®, aplicaron este concepto en la carcinomatosis secundaria a
cancer gastrico mediante el protocolo NIPS (“Neoadjuvant Intraperitoneal and Systemic
Chemotherapy”). El tratamiento consiste en la administracion de 6 ciclos, de una
fluoropirimidina oral, TS1 80mg/kg y la administracion intraperitoneal, a través de un
catéter con reservorio subcutdneo, de docetaxel 30 mg/kg y cisplatino 30mg/kg. Al
finalizar estos ciclos, se valora la respuesta al tratamiento, a través de imagenes (TC) y
negativizacion de la citologia, si hay respuesta a la neoadyuvancia se procede a someter
al paciente a citorreduccion e HIPEC, con mitomicina-C 20 mg/kg y cisplatino 100
mg/kg; consoliddndose este procedimiento con TS1 80 mg/kg. Mediante esta estrategia
se consiguid negativizar la citologia del liquido peritoneal en el 63% de los casos. Se
sometieron a citorreduccion e HIPEC al 52%, lograndose una citorreduccion optima en
el 78% de los mismos, siendo posible su realizacion de forma significativa en aquellos
pacientes con citologia negativa para malignidad en comparacidon con los que tuvieran
citologia positiva. La supervivencia media fue de 43,8% a los 2 afios y 32,8% a los 3

anos.

En un estudio piloto espafiol, de Mufioz Casares FC et al'*?

, 5 pacientes
recibieron paclitaxel semanal en monoterapia por via intraperitoneal (60 mg/m?, 10
ciclos) tras laparoscopia de evaluacion en la que posicionaba un catéter para
quimioterapia intraperitoneal postoperatoria, y otros 5 pacientes recibieron ademads
carboplatino por via intravenosa cada 21 dias (4 ciclos) antes de la cirugia. La
morbilidad mas frecuente relacionada con el tratamiento neoadyuvante fue el dolor
abdominal leve/moderado. La disminucion del marcador CA125 y del PCI se dio en los

2 grupos, pero fue significativa en el grupo combinado. La supervivencia comunicada
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fue del 62% a los 5 afos, abriendo la puerta a otros esquemas de administracion de
quimioterapia intraperitoneal en relacion al procedimiento definitivo de citorreduccion e

HIPEC.

2.1.12. MORBIMORTALIDAD TRAS CITORREDUCCION E HIPEC

La realizacion de procedimientos complejos en cirugia oncoldgica debe tener en
cuenta la morbilidad y mortalidad del procedimiento. La presencia de complicaciones
postoperatorias graves, que irremediablemente conduce a un retraso en la
administracion del tratamiento adyuvante, se contrapone con el objetivo oncoldgico de
mejorar la supervivencia. El trabajo de Aletti GD et al.?? evaluaron retrospectivamente
los datos referentes a 218 pacientes con cancer de ovario en estadios IC-IIIC. El tiempo
medio desde la cirugia hasta el inicio de la quimioterapia sistémica fue de 26 dias
(rango de 7-79 dias). Este factor no se relaciond con la supervivencia global, por lo que
se concluyd que no deberian infravalorarse los procedimientos mas agresivos en el

tratamiento del cancer de ovario a pesar de que lleven asociados mayor tasa de

morbilidad.

Los pacientes sometidos a peritonectomias presentan una situacion particular
que pudiera favorecer a la morbilidad grave, pues la disminucién de la respuesta frente a
la inflamacion, provocada por la eliminacién quirtrgica del peritoneo y el efecto de los
quimioterdpicos intraperitoneales, podria repercutir en una ausencia del dolor somatico

que alerte al clinico en caso de complicaciones abdominales.

La morbilidad del tratamiento multidisciplinar en la CP es importante, en parte
por las caracteristicas de estos pacientes, con historias oncoldgicas complejas,
desnutricion y que han recibido multiples ciclos de quimioterapia sistémica. Las
complicaciones pueden derivarse directamente de la cirugia, de la quimioterapia, de la
hipertermia o de la suma de todas ellas, sin conocer el peso especifico de cada una. Se
situa alrededor del 30 al 56% de complicaciones globales. La morbilidad quirargica
especifica esta en torno al 30% y corresponde fundamentalmente a dehiscencias de
suturas digestivas, perforaciones y fistulas intestinales, colecciones, abscesos

intraabdominales y sangrados postquirurgicos, responsables todos ellos de que el 10%
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93,194 s
193,194 'Ep relacion a

de los pacientes requieran una o varias reintervenciones quirargicas
las tasas de toxicidad sistémica han sido comunicadas con una incidencia del 4 al 27%,
y se presentan preferentemente entre las publicaciones que incluyen derivados del

SRS como farmaco utilizado durante la fase de HIPEC. En el estudio de

platino
Raspagliesi F e al.'®, un 17% de los 40 pacientes incluidos en el estudio desarrollaron
toxicidad sistémica, a expensas de toxicidad hematologica grado II (3 pacientes),
toxicidad renal (2 pacientes) y toxicidad gastrointestinal (2 pacientes). Bae JH et al.'*®
pusieron de manifiesto la presencia de trombocitopenia hasta en 12 de los 45 pacientes
del grupo HIPEC en los que se utilizd carboplatino, complicacion que se resolvia
espontaneamente en las primeras 2 semanas del postoperatorio. Este estudio pone de
manifiesto la ausencia de complicaciones hematologicas en el grupo de 22 pacientes
tratados con paclitaxel. También en el estudio de Roviello F et al."”’, 1a presencia de
complicaciones hematoldgicas fue descrita como el efecto adverso mas frecuente, con

tasas del 32%, aunque leves (HIPEC con cisplatino y mitomicina-C).

La mortalidad descrita oscila entre el 0 y el 14%, si bien cifras del 2 al 6%
aparecen como las mas frecuentes en la mayoria de los estudios™*"***’. La mortalidad
se ha relacionado con la intensidad de la agresion quirtrgica, que se refleja en el nimero
de areas peritoneales resecadas, el PCI y el numero de anastomosis digestivas

practicadas.

2.1.13. CALIDAD DE VIDA TRAS CITORREDUCCION E HIPEC

A pesar de que los resultados en cuanto a morbimortalidad y supervivencia son
cada vez mejores, los articulos publicados en relacion a la calidad de vida del paciente
con CP sometido a citorreduccion e HIPEC son escasos. Hay que tener en cuenta que
estos pacientes tienen que enfrentarse a largos periodos de tiempo de su enfermedad en
los que se encuentran hospitalizados o recibiendo quimioterapia sistémica y que una vez
intervenidos, un alto porcentaje de los mismos van a sufrir resecciones de varios
organos abdominales, algunos de ellos con ostomias y hasta un 5 a 15% van a precisar
nuevas reintervenciones por complicaciones postoperatorias. Muchos no cumplen los

cuestionarios por la gravedad de las secuelas derivadas de la enfermedad o el
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tratamiento en el primer afio y son excluidos del andlisis y ademas no se comparan los

resultados pareados con controles sanos de la misma edad.

Teniendo en cuenta estas dificultades, varios aspectos interesantes se pueden
deducir de los trabajos publicados en materia de calidad de vida tras citorreduccion e
HIPEC. Quizés el grupo de McQuellon R sea el grupo mas activo en este aspecto’".
Estudiaron la calidad de vida en pacientes con CP sometidos a citorreduccion e HIPEC,
encontrando que la calidad de vida disminuye en el periodo inmediato a la cirugia y el
restablecimiento a las actividades de la vida diaria y la sensacion de bienestar mejora
progresivamente a los 3, 6 y 12 meses. Casi un ano después de la cirugia, el 74% de los
pacientes reanuda mas del 50% de sus actividades normales y en histologias mas
favorables, como el pseudomixoma peritoneal el 94% de estos pacientes no tenia
ninguna limitacién para actividades de moderada intensidad. La recuperacion de la
calidad de vida postoperatoria estd también relacionada a la biologia del tumor, asi
tumores de mejor pronostico, cbmo son las carcinomatosis por tumores apendiculares,
con una recuperacion progresiva hasta llegar a valores cerca de los basales, entre el

sexto mes y el afio de postoperatorio.

Varios cuestionarios han sido utilizados en la evaluacion de la calidad de vida
perioperatoria de los pacientes sometidos a citorreduccion e HIPEC. El que mas
frecuentemente se ha utilizado en la literatura mas reciente es el cuestionario de calidad
de la Organizacion Europea para la Investigacion y Tratamiento del Cancer (EORTC).
Incluye 5 escalas funcionales, tres escalas de sintomas y un status global de salud/escala
de calidad de vida. La puntuacién total maxima es de 100, que corresponde al mejor

estado de bienestar.

En un estudio' que evalua la calidad de vida a los 4 afios (rango de 1 a 8 afios)
de la terapia multimodal, con el cuestionario europeo EORTC, encontraron una
puntuacién de 62,6 en los pacientes y de 75,2 para el grupo control, sin ser esta

diferencia estadisticamente significativa.

Otro estudio** que utiliza los mismos cuestionarios, EORTC, obtuvieron una
media de status de salud global preoperatoria de 69 + 25, y 55 + 20, 66 £+ 22, 66 + 23,
71 +£23y78+21 alos 1, 6, 12, 24 y 36 meses, respectivamente. La funcion laboral y
fisica se recuper6 significativamente a los 6 meses y casi similar a los basales a los 24

meses. La funciéon emocional comenz6d desde unas puntuaciones bajas, que se
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recuperaron a los 12 meses. La funcion social y cognitiva tuvo més lenta recuperacion
en el seguimiento. La fatiga, diarrea, disnea y trastornos del suefio fueron sintomas

persistentes a los 6 meses, mejorando después en los supervivientes.

Una revision reciente’”' expone que aunque las puntuaciones en calidad de vida
caen en el postoperatorio inmediato, en un promedio de 3 meses tras el procedimiento
se recupera del 80 al 100% de los niveles basales. Ademas, entre los 6 y 12 meses la

calidad de vida general en los supervivientes es equiparable al estado preoperatorio.

Con estos datos se puede concluir que la reduccion de la calidad de vida tras
citorreduccion e HIPEC no deberia usarse como argumento para denegar la cirugia a

estos pacientes.
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2.2. CIRUGIA “FAST-TRACK?”

115



REVISION BIBLIOGRAFICA

116



REVISION BIBLIOGRAFICA

2.2.1. INTRODUCCION CIRUGIA “FAST-TRACK”

2.2.1.1. Definicion

“Fast-track” (FT) significa via rdpida, y consiste en materializar una serie de
medidas y cuidados en los pacientes quirdrgicos para acelerar su recuperacion

postoperatoria y en consecuencia reducir la morbilidad y convalecencia.

2.2.1.2. Historia

202, - - . .
1.2** (cirujano de origen danés

La publicacion en 2003 del profesor Kehlet H ef a
y padre de la cirugia FT), gener6 nuevas controversias respecto a la actitud clasica en el
manejo postoperatorio. La maxima de “esperar y ver”, siendo el cirujano el sujeto que
se adapta a los acontecimientos del postoperatorio, es transformada en una actitud mas
activa, marcando una via de progreso en el postoperatorio con base cientifica, que ha de
cumplir el paciente desde la complicidad y confianza adquirida por ambos durante el

preoperatorio, con la ayuda del personal de enfermeria clave en este tipo de proceso.

La hipotesis que se propuso fue, si una combinacion de intervenciones basadas
en la evidencia podria mejorar la recuperacion postquirirgica y subsecuentemente
disminuir la necesidad de hospitalizacion, morbilidad y convalecencia. Este

2
%y desde entonces, numerosas

pensamiento quedd plasmado en 1997 por Kehlet H
investigaciones lo han validado en numerosos procedimientos quirirgicos,

especialmente en procedimientos de cirugia abdominal.

La idea de mejorar de forma activa la recuperacion postquirurgica fue propuesta
hace mas de 50 afios®™. Esta se basaba en la conformacién de una organizacion que se
dedicara al manejo del alivio del dolor postoperatorio. Posteriormente hubo varias
editoriales. La primera de ellas*® en 1976, que vuelven a abogar por la introduccién de
un equipo de analgesia, pero no es hasta 1985 y en Estados Unidos**® cuando se instaura
por primera vez un servicio especializado en el dolor postoperatorio, extendiéndose

posteriormente por la mayoria de los hospitales de referencia.
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La introducciéon de estos servicios de dolor agudo (“acute pain service”) han
conducido a un incremento en el uso y desarrollo de métodos especializados para el
alivio del dolor, tales como analgesia controlada por el paciente, la perfusion epidural
de anestésicos locales con opioides, etc. Los datos disponibles indican que su
implantacion estd asociada a una disminucion significativa del dolor postquirtrgico.
Respecto a la morbilidad postoperatoria, esta depende de mecanismos fisiopatologicos
multiples, y una técnica unimodal como el alivio del dolor, con o sin servicio de dolor
agudo, es insuficiente para el control y mejora de los resultados quirtrgicos. Sin

embargo, un alivio del dolor es un requisito para la mejora de los resultados®””.

A consecuencia de los resultados parciales de estos servicios surge la propuesta
en los afios 90 de la mano del profesor Kehlet H**, de organizar una colaboracion
multidisciplinaria entre paciente, cirujano, anestesista, fisioterapeuta y enfermeria,
integrandolos en programas de rehabilitacion multimodal, que incluyeran la
informacion preoperatoria, calidad de la analgesia, indicaciones para la movilizacion,
nutricion oral y criterios de alta. Esto representd una expansion del tradicional “acute
pain service”, el cual simplemente servia para proporcionar analgesia sin tomar parte en

la rehabilitacion del paciente.

A raiz de esto surgid la pregunta clave de estos programas ;por qué esta hoy el

9207

paciente ingresado De tal forma que el paciente esta en un continuo analisis para

poner soluciones a aquellos factores que limiten su recuperacion postoperatoria.

El primer informe de una intervencién multimodal, aunque “rudimentaria”, fue
en cirugia ortopédica de cadera en 19922 llevada a cabo por el grupo de Kehlet H.
Obtuvieron una reduccion de la estancia hospitalaria en 2-3 dias bajo criterios de alta
estandar. Desde entonces hasta la actualidad se ha demostrado su eficacia con
numerosos estudios controlados randomizados y metaandlisis, facilitando la
recuperacion postoperatoria y evitando la cascada de acontecimientos que suelen ligar al
paciente quirurgico a una estancia hospitalaria prolongada. Aunque estos programas
podrian reducir costes, no han sido ni son desarrollados para tal fin, pero representa un

beneficio adicional.
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2.2.1.3. Principios

1. Multimodal: una sola técnica o un sélo medicamento no han demostrado
poder reducir significativamente las complicaciones postquirurgicas. Se requiere de un
conjunto de intervenciones combinadas, de evidencia probada, para contrarrestar la

respuesta al estrés quirurgico.

2. Contrarrestar la respuesta del estrés quirurgico: se sustenta en 3 pilares
fundamentales, siendo el central el alivio del dolor tanto en reposo como en

movimiento. Los otros 2 pilares son la ingesta oral precoz y la movilizaciéon temprana.

3. Adherencia al programa: radica en la comprension y complicidad del

paciente y del esfuerzo por parte de un equipo multidisciplinar en ponerlo en practica.

4. Criterios estandarizados de alta: la capacidad para tolerar 3 comidas
consecutivas, analgesia oral satisfactoria (puntuacion del dolor de menos de 4 en una
escala analoga visual), ventosear o defecar, y que el paciente esté conforme/satisfecho

con irse de alta con un apoyo social adecuado.

5. Fracaso o no aplicabilidad del programa: cuando las medidas estandarizadas
no puedan llevarse a cabo y si se requiere de reingreso, siempre que la causa inicial no
sea una complicacion quirdrgica o anestésica directa, pues en estos casos el modelo

terapéutico seria distinto.

2.2.2. RESPUESTA AL ESTRES QUIRURGICO

La respuesta inflamatoria al estrés quirirgico estd asociada con secuelas no
deseables tales como el dolor, complicaciones cardiopulmonares, infecciosas,
tromboembolicas, disfuncion cerebral, nduseas y paralisis gastrointestinal, fatiga y una
prolongada convalecencia. El factor patogénico responsable de esta morbilidad,
excluyendo fallos de la cirugia y técnica anestésica, es la respuesta al estrés quirurgico
con el subsecuente incremento de las demandas en la funcionalidad de cada 6rgano. Se

piensa que estos cambios en la funcionalidad organica son mediados por la respuesta
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endocrino-metabolica inducida por el traumatismo y la activacion de varios sistemas
bioldgicos en cascada (citoquinas, complemento, metabolitos del acido araquiddnico,

oxido nitrico, radicales libres de oxigeno, etc.).

El trauma que supone la cirugia pone en marcha una respuesta sistémica en el
organismo, que tratard de defenderse de la agresion. Sintetizando, la respuesta ocurre a
2 niveles, la estimulacion neural aferente del area quirGrgica que conformard la

. o . . .y . . 209
respuesta endocrino-metabdlica, y a nivel local con la estimulacion proinflamatoria®.

En primer lugar, la respuesta endocrino-metabodlica conduce al catabolismo y al
incremento de las demandas cardiovasculares, y es que la estimulacion neural por un
lado produce a su llegada al cerebro la activacion de secrecion de hormonas catabdlicas
y disminucién de la secrecion o del efecto de las anabdlicas, y por otro lado manifiesta
la sensacion dolorosa, efectos secundarios gastrointestinales como las nauseas y el ileo,

hipermetabolismo y aumento del trabajo cardiaco por activacion del sistema autonomo.

Y en segundo lugar, la respuesta inflamatoria conduce a una estimulacion de
sustancias proinflamatorias para favorecer el proceso cicatricial, como las citoquinas,
los metabolitos del 4cido araquiddnico, 6xido nitrico, endotoxinas y otros sistemas de
cascadas biologicas. Sin embargo, su persistencia o incremento produce alteraciones en
el sistema de coagulacion-fibrinolisis favoreciendo la coagulacion y la trombosis,

inmunosupresion, etc.

Una caracteristica comun a todos los pacientes quirrgicos es el amplio espectro
de cambios en la funcionalidad de los oOrganos. Aunque estas respuestas
presumiblemente confieren una ventaja para la supervivencia, podrian ser amplificadas
y prolongadas, contribuir a la lisis celular y la reduccién de la capacidad de reserva
fisioloégica. Ademas, la respuesta al estrés quirrgico esta relacionada directamente con

la magnitud del dafio quirtrgico.
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2.2.3. TIPO DE COMPLICACIONES POSTQUIRURGICAS

2.2.3.1. Complicaciones médicas versus quirurgicas

Aunque hay varios sistemas de clasificacion para la morbilidad postoperatoria

21 . .
%), se necesita reconsiderar en futuros programas de FT, ya que no

(ej. Clavien-Dindo
se ha focalizado en distinguir entre morbilidad medica y quirurgica. Esta distincion es
importante para evaluar que complicacion especifica puede conducir a una
complicacién adicional. Por ejemplo, esto podria determinar si una alteracion de fluidos
o una complicacién cardiopulmonar podrian conducir a una dehiscencia anastomotica o
de la cicatriz de la laparotomia o, viceversa, si una dehiscencia de la laparotomia con
reintervencion podria conducir a complicaciones cardiopulmonares. El primer caso
requiere de un programa de rehabilitacion perioperatoria para su prevencion y
tratamiento, mientras que el segundo requerira de un enfoque quirargico?''. En general
hay muy pocos datos sobre este tipo de relaciones de tiempo entre causa de la
morbilidad, médica o quirargica. Esto esta obstaculizando la interpretacion exacta de los
resultados, y mds importante, nuestra compresion precisa de los mecanismos

patogénicos y por tanto nuestro potencial para una prevencion e intervencion racional.

2.2.3.2. Complicaciones médicas

Los procedimientos quirdrgicos pueden ser seguidos de secuelas indeseables
tales como complicaciones cardiacas, pulmonares, tromboembodlicas e infecciosas, las
cuales podrian no estar relacionadas directamente con imperfecciones de la cirugia o la
técnica anestésica, pero si con varios factores de riesgo perioperatorios y con la
respuesta patofisioldgica al estrés quirurgico. En la cirugia FT lo que se trata de reducir
es este tipo de morbilidad postoperatoria, que su remedio no es quirdrgico ni con

técnicas intervencionistas.

121



REVISION BIBLIOGRAFICA

1. Complicaciones cardiologicas: las complicaciones cardiacas ocurren entre el
1 y 3% de pacientes bajo cirugia mayor, con una alta incidencia (del 2 al 15%) en
aquellos con factores de riesgo cardioldgicos preoperatorios®'?, siendo la cardiopatia
isquémica y las arritmias las mas frecuentes. La mayor parte de la morbilidad cardiaca
ocurre del primer al cuarto dia tras la cirugia. La patogénesis es probablemente
multifactorial, pero la estimulacion simpatica?'?, junto con la hipoxemia postoperatoria,

podrian ser las causas mas importantes.

2. Complicaciones pulmonares: las mas frecuentes son la atelectasia y la
neumonia. La patogénesis incluye una disminucion de los mecanismos pulmonares e

21 , . .y
3 Ademas la activacion de

inhibicion de la funcidn diafragmatica inducida por el dolor
varias sustancias proinflamatorias como los metabolitos del acido araquiddnico,

. . ., . , o . 214
citoquinas, factores de adhesion endotelial, etc. podrian contribuir®™.

3. Complicaciones tromboembdlicas: se debe a un cambio desfavorable de la
triada de Virchow, con una disminucion del flujo sanguineo de las extremidades
inferiores, hipercoagulabilidad e incremento de la agregacion plaquetaria, deterioro de
la fibrindlisis y pérdida de la integridad de la pared del vaso. Factores afiadidos son

enfermedades concomitantes y la inmovilizacion.

4. Disfuncion cerebral: el delirio y otros estados de confusiéon aguda son
complicaciones postoperatorias comunes asociadas con altas tasas de complicacion y
mortalidad, recuperacion funcional pobre y estancias hospitalarias de larga duracion®".
La incidencia en cirugia mayor electiva no cardiaca, en pacientes mayores de 50 afios
podria ser aproximadamente de 5 al 10%*". Los factores de riesgo especificos son la
edad mayor de 70 afios, el abuso de alcohol, el estado funcional y cognitivo
preoperatorio pobre y las concentraciones anormales de electrolitos en suero
preoperatorias®'®. El uso de medicacion psicoactiva, tales como los opioides (petidina) y
benzodiacepinas, podria contribuir al delirium postoperatorio. Finalmente, la hipoxemia

- .21 ~ 21 . . .y
postoperatoria®'® y los trastornos del suefio?"” han sido sugeridos para ser también

factores de riesgo.

5. Complicaciones infecciosas: a pesar de las indicaciones de las guias clinicas
para la profilaxis antibiotica, la infeccion del sitio quirrgico o a distancia (absceso,

sepsis, fallo multiorgénico) sigue siendo uno de los mayores problemas de morbilidad
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postoperatoria. Los esfuerzos deberian ser dirigidos a contrarrestar los cambios no

deseables de la funcion inmune pre y postoperatoria.

6. Complicaciones gastrointestinales: la disfunciéon gastrointestinal
postoperatoria incluye los trastornos de la motilidad como las nduseas, vomitos e ileo, y
otras deficiencias funcionales las cuales reducen la barrera que evita la traslocacion de

endotoxinas y bacterias desde la luz intestinal.

7. Complicaciones de la cicatrizacion: principalmente las ocurridas en la herida
incisional y en las anastomosis digestivas, como la infeccioén y dehiscencia. Su origen es
multifactorial, sin olvidar la propia técnica quirurgica, sobre todo cuando se presenten

en los primeros 4 dias postoperatorios.

8. Fatiga postquirurgica: referida a la convalecencia caracteristica tras
cualquier cirugia. Esta relacionada con la magnitud del dafio quirtrgico, deterioro
postoperatorio del estatus nutricional, pérdida de masa y funciéon muscular y deterioro

postoperatorio en la adaptacion cardiovascular al ejercicio.

En 19822" se protocolizo el uso de una escala analégica visual capaz de estimar
los sentimientos subjetivos de fatiga antes y después de cirugia mayor abdominal. Los
resultados de un estudio de 32 pacientes demostraron que la cirugia abdominal sin
complicaciones se acompafi6é de fatiga postquirargica en alrededor de un tercio de los
pacientes y esta continu6 durante el primer mes del postoperatorio. La fatiga se resolvid

a valores del preoperatorio a los 2 meses.

Curiosamente se ha visto que el buen control del dolor por si sélo no disminuye

la fatiga, porque en un estudio®"’

controlado, con analgesia epidural e indometacina
sistémica elimino el dolor postoperatorio durante el descanso y la tos, pero no modific
el incremento de la fatiga postoperatoria, pues el encamamiento en el periodo
postoperatorio anula los efectos positivos del tratamiento del dolor*?’. El origen de la
fatiga postoperatoria es multifactorial y habria que organizar un acercamiento

multimodal que evitara el catabolismo postquirargico y la pérdida de tejido muscular.
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2.2.4. ACCIONES QUE CONTRARRESTAN LA RESPUESTA
INFLAMATORIA

2.2.4.1. Introduccion

La respuesta inflamatoria obviamente es importante para la cura de la herida,
pero por otro lado tiene efectos indeseables como la intensidad del dolor, la fatiga,

trastornos del suefio, etc.

Kehlet H en 1991**! propone el concepto de “cirugia y anestesia libre de estrés”
para atenuar esta respuesta fisioldgica y subsecuentemente reducir su morbilidad. Su
estudio para mejorar la recuperacidon postquirdrgica comienza en el conocimiento de
que el mecanismo basico del riesgo postoperatorio es la propia respuesta al estrés

quirargico y su disfucion organica subyacente.

El futuro probablemente esté en la combinacion del efecto de técnicas de

anestesia regional, cirugia minimamente invasiva y modificacion farmacologica de la
: : . 211 . .

respuesta inflamatoria. En la Figura 28 se detallan las consecuencias negativas de

cualquier proceso quirurgico y sus medidas para prevenirlas y tratarlas.

124



. . r P . . . . 211
Figura 28: Correlacion de eventos adversos postquirtrgicos con medidas perioperatorias” .
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Regional anasesthesia’analgesia
«- and B-blockade

Preop. glucose

Minimal invasive surgery
Glucocorticoids

Statins, insulin

BIS monitoring

Hypothermia Active intraop. warming X
Haemodynamics fluid therapy Goal-dected fluid therapy X
Avoiding fluid excess x
Regional analgesia X
) Pain Muki-modal opioid-sparing analgesia X
Preoge;alr- . s Glucoconticoids x
n

assessment rgery Gabapentanoids X
Muli-modal anti-emetics x
PONV, ileus Cont. thoracic epidural analgesia X
Chewing gum X
Avoiding fluid excess X
Peripheral opioid amagonists x
Avoiding nasogastric tubes X
Pulmonary dysfunction Cont. epidural analgesia x
Avoiding fluid excess X
Mobilizaton o
¢ gﬁiong alcohol and Muscle dysfunction Reducing endocrine catabolc response x
® Y Early oral nutrition X
Cancel surgery Mobilizaton X

® Minimal surgical intervention
® Optimizing organ dysfunction Thromboembolism Eg'ﬂoﬂﬁwgelub::np'mym‘s ;

| y 2
\ \ Sleep disturbances, cognitive dysfunction Remove pain, opioids, and noise ]
\\ Reduce inflammatory response 0
]!
"' Fatigue Reduce catabolism combined with

\ early oral nutriion and mobilization X

v  Surgical care prnciples (tubes, drains,

catheters, bowel preparation, restrictions, elc,) Adjust (minimized use) to current evidence X

X: Basado en la evidencia; O: Necesita de mas estudios.

2.2.4.2. Preoperatorio

1. Informacion preoperatoria en consultas: aunque su correcta disposicion es
de gran valor, no se refleja en la practica tanto cémo se desearia. La aplicabilidad de
estos programas de recuperacion temprana radica en la colaboracion del paciente, para
ello se necesita de una explicacion adecuada por el profesional responsable y

comprension positiva por parte del paciente.

La informacion continua sobre el proceso de cuidados, comenzando en la clinica

preoperatoria y extendiéndose en el manejo al alta, facilita la adherencia a los cuidados

202,222 . .7
02222 1.4 informacién sobre el

y permite una mas pronta recuperacion y alta
procedimiento planeado, el proceso de cuidados y las expectativas deberian ser
previstos en un plan, incluyendo unos criterios de alta preestablecidos y sistema de

. . 22
seguimiento 3,
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2. Optimizacion de la funcion orgdnica: esta bien establecido que una
enfermedad concomitante o una disfuncion organica son factores determinantes en las
tasas de complicacion postoperatoria y en la duracion de la estancia hospitalaria. La
asistencia preoperatoria y la optimizaciéon de la funciéon orgénica parecen reducir el

. )
riesgo quirargico"’.

3. Abstinencia de tabaco y alcohol: el cese del tabaco y del alcohol durante un
mes antes de la cirugia pueden reducir la incidencia de complicaciones, por ejemplo, el

sangrado, infeccion de la herida y complicaciones cardiorrespiratorias®**?*.

4. Preparacion intestinal preoperatoria: la preparacidon mecanica intestinal
puede causar deshidratacion y alteraciones hidroelectroliticas, particularmente en

: s 226,22
pacientes mayores. Dos estudios®****’

comparativos randomizados sugieren que la
preparacion intestinal no es beneficiosa en cirugia coldnica electiva, pues incrementa el
. . . s . r1:.: 228

riesgo de dehiscencia anastomdtica, sin embargo un metaanalisis“™ concluye que la
preparacion intestinal mecéanica oral no influye en la tasa de infeccion de la herida, ni en
la fuga de anastomosis colonica ni rectal baja. En referencia a las resecciones anteriores

. . . . 229 . , ., . .

bajas, un estudio comparativo randomizado™” informé que la preparacion intestinal

protegia en contra de la dehiscencia anastomotica. Todos estos datos hacen que este

punto sea un aspecto de debate en la actualidad.

5. Ayuno preoperatorio: aunque el ayuno desde medianoche ha sido una
practica estandarizada para evitar las aspiraciones en cirugia programada, una revision
de la Cochrane®™’ (de 22 estudios comparativos randomizados en adultos) proporciona
una evidencia fuerte a favor de la reduccion del periodo de ayuno preoperatorio con
fluidos claros hasta 2 horas antes de la cirugia, sin incrementar las complicaciones. La
“National Anaesthesia Societies” recomienda la toma de fluidos claros hasta 2 horas
antes de la induccién anestésica y hasta 6 horas de ayuno para alimentos solidos".

Otras pautas:

« Alimento probidtico™? (una capsula 3 veces al dia) y un prebidtico 15 g diarios

durante 7 a 14 dias antes de la cirugia.

* Dieta basal hasta medianoche, bebida (400 ml) azucarada 3-4 horas antes de la

. 72
cirugia®®.
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6. Sobrecarga de carbohidratos preoperatorios: la administraciéon de una bebida
rica en carbohidratos antes de medianoche y 2 a 3 horas antes de la cirugia favorece el

estado anabdlico. Esto reduce la sed preoperatoria, el hambre, la ansiedad™*

y la
. . . . . 234 . yqe .
resistencia a la insulina postoperatoria®*. Los pacientes en un estado anabdlico tienen
menores pérdidas de proteinas postoperatorias asi como un mejor mantenimiento de la

2
masa magra corporal y fuerza muscular™.

Datos de estudios comparativos
randomizados indican una recuperacion acelerada y una menor estancia hospitalaria en
los pacientes que reciben una sobrecarga de carbohidratos en cirugia colorrectal**®. Sin
embargo, se necesitan estudios de mayor evidencia que incluyan el método FT para

definir el papel y el tipo de la sobrecarga de carbohidratos preoperatoria.

7. Medicacion preanestésica: los efectos adversos de la premedicacion de larga
duracion tales como los opioides, sedantes de larga actuacion e hipnéticos, obstaculizan
la recuperacion (por ejemplo la inmediata capacidad para beber y movilizarse tras la
cirugia), conduciendo a una estancia prolongada. Los ansioliticos de accién corta no

., . . . .2
prolongan la recuperacion ni la estancia hospitalaria®’.

8. Profilaxis del tromboembolismo: un metaanalisis ha demostrado que la
heparina subcutanea no fraccionada es efectiva al igual que la heparina de bajo peso
molecular para reducir la trombosis venosa profunda, embolismo pulmonar y la
mortalidad en pacientes bajo cirugia colorrectal®*®. La heparina de bajo peso molecular
es preferible por la facilidad de manejo, disminuyendo también el riesgo de

trombocitopenia.

En relacién con el catéter epidural, administrar la heparina de bajo peso
molecular a dosis profilacticas no mas tarde de 12 horas previas a su insercion y a la
retirada del catéter de la epidural. Se deberia poner atencién con otras alteraciones de la
coagulacion y tomar otras medidas preventivas cuando sea apropiado (medias de

compresion).

En relacién a los pacientes oncologicos, en la guia de la “European Society for

Medical Oncology”**

, se propone una profilaxis con heparina de bajo peso molecular
durante 30 dias tras el alta hospitalaria. La adherencia a esta recomendacion podria
disminuir la tasa a los 3 meses de tromboembolismo venoso (14,3 vs 6,1%), sin

incrementar el riesgo de sangrado.
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Probablemente no se requiera de profilaxis extensas convencionales en la cirugia
FT donde la movilizacion postoperatoria es precoz, como se demuestra es este estudio

de cirugia FT de cirugia de protesis de cadera y rodilla*.

2.2.4.3. Intraoperatorio

1. Profilaxis antibiotica: la infeccion del sitio quirargico es la segunda causa
mas comun de infeccidn nosocomial y alrededor del 20% de los pacientes bajo cirugia
abdominal desarrollan una infeccion del sitio quirargico’*'. La adherencia a las
recomendaciones de profilaxis antibiotica reduce la tasa de infeccion del sitio quirtargico

242 RO ’
. Los antibidticos deberian

en mas de dos tercios en una cirugia limpia-contaminada
ser administrados entre 30 a 60 minutos antes de la incision para lograr una
concentracion bactericida suficiente. Se indica una nueva dosis en procedimientos que
superen las 4 horas o cuando ocurra una pérdida de sangre importante. Contrariamente,
dosis multiple de profilaxis antibidtica seguida de procedimientos complejos podria no

, . . .. 242
ser util y poner en riesgo de colitis pseudomembranosa

. En el contexto de cirugia
colorrectal, la combinacidén de profilaxis antibidtica intravenosa y oral podria ser mas

. ’ RN : 242
efectiva que solo antibidticos intravenosos™ .

2. Protocolo anestésico estindar: no hay evidencia para la eleccion de un
método anestésico Optimo. Sin embargo, el uso racional de agentes de accidon corta
(propofol, remifentanilo) en vez de opioides intravenosos de accion larga (morfina,

. . e, , <7 . : r .24
citrato de fentanilo), permitira una mas pronta recuperacion proactiva tras la cirugia®*.

El tipo de anestesia general no tiene efectos importantes en la respuesta al

r 244,24
estres™ 5

, excepto para dosis elevadas de opioides, los cuales podrian inhibir la
respuesta hormonal cataboélica intraoperatoria, pero no postoperatoria. Sin embargo, el
bloqueo del estimulo neural aferente por técnicas de bloqueo neural con anestésicos
locales es muy efectivo para reducir la respuesta catabdlica clasica (endocrino-

r1: . r244,24
metabolica) de la cirugia®****

, especialmente en procedimientos de la mitad inferior del

cuerpo. Ademas el incremento usual en cortisol, catecolaminas y glucemias pueden ser
. 4.24 . . ., . ..

prevenidos’****. Los cambios desfavorables en el sistema de coagulacion-fibrinolisis

son también modificados a favor de una menor formacién de trombos. Mientras que la
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mayoria de los cambios en la funcién inmunoldgica y marcadores de inflamacion
(proteinas de fase aguda, IL-6) no se ven alterados por el bloqueo neural y concomitante

inhibicién hormonal®****,

Las técnicas de analgesia controladas por el paciente con opioides proporcionan
un alto grado de satisfaccion del paciente, pero el alivio del dolor durante la
movilizacién es menor que con la técnica combinada epidural**®. Esta Gltima, analgesia
epidural con bupivacaina y morfina proporciona el mejor balance entre analgesia y
efectos perjudiciales, mientras que aceleran la recuperacion postoperatoria de la funcion

gastrointestinal.

La perfusion epidural de bupivacaina 0,25% 4 ml/h y morfina 0,2 mg/h durante
96 horas mas paracetamol oral 4 g/dia, y tras la retirada de la analgesia via epidural,
continuar con morfina y paracetamol oral en pacientes con reseccidon coldnica tiene
resultados de puntuacion en escala visual andloga del dolor de 0 en reposo y minimo

durante la tos y la movilizacion®*’,

Para la cirugia coldnica, el catéter epidural habrd de colocarse a nivel medio
toracico (T7/8) para lograr simultdneamente la analgesia y el bloqueo simpatico,
previniendo la paralisis intestinal. Si se activa antes de que comience la cirugia, bloquea
la liberacion de las hormonas del estrés y atenua la resistencia insulinica postoperatoria.
Intraoperatoriamente, el bloqueo puede ser mantenido por infusion continua de
anestésico local mas opioides a bajas dosis. Los opioides via epidural en dosis bajas
actuan sinérgicamente con el anestésico local epidural en producir analgesia®®, sin
efectos sistémicos mayores. En la actualidad no hay evidencia suficiente que la
analgesia epidural intraoperatoria mejore los resultados del postoperatorio en
procedimientos colorrectales, pero su uso reduce la dosis de agentes anestésicos
generales®”. En procedimientos laparoscopicos colorrectales, la analgesia epidural
podria no ser necesaria, siendo reemplazada por analgesia multimodal ahorradora de

202,249

opioides , incluyendo paracetamol oral, AINEs, gabapentina, anestésicos locales

o, . ., . . ;. 249
sistémicos o infusion continua de la herida con anestésicos locales™ .

En un ensayo clinico randomizado de FT en cirugia colorrectal donde el grupo
control también tuvo la misma analgesia epidural se demostr6 una reduccion de la

. . .2
estancia hospitalaria®”.
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3. Prevencion de las nduseas y vomitos postoperatorios: los factores de riesgo
asociados son: mujer, no fumadora, historia previa de cinetosis (nduseas y vOmitos

250,251 s
50251 Ihdividuos con

postoperatorios) y administracion de opioides en el postoperatorio
riesgo moderado (2 factores) deberian recibir profilaxis con dexametasona en la
induccién o antagonista de los receptores de la serotonina al final de la cirugia.
Individuos con alto riesgo (3 factores) deberian recibir anestesia general con propofol y
remifentanilo, asi como de 4 a 8 mg de dexametasona al comienzo de la cirugia,

252
15

suplementado con antagonista de los receptores de la serotonina o droperidol™” o con

25 a 50 mg de metoclopramida de 30 a 60 minutos antes del fin de la cirugia®”.

4. Cirugia asistida por laparoscopia: en los ultimos 20 afios ha habido 2
desarrollos importantes en cirugia abdominal mayor programada; la introduccion de la
cirugia laparoscopica y la implementacion de un programa de cirugia de recuperacion
mejorada, ambos focalizan la recuperacion acelerada que resulta en una estancia

: . 202,254
hospitalaria menor®*>***,

La cirugia laparoscdpica se relaciona con la reduccion del catabolismo proteico,
marcadores de inflamacion (IL-6 y PCR), disfuncion pulmonar y convalecencia, junto
con una menor respuesta de las catecolaminas, cortisol y glucemia®. La reseccion
intestinal laparoscopica por cancer fue descrita por primera vez en 1991%**. Estudios
clinicos randomizados han demostrado que esta técnica es segura y efectiva para
enfermedad maligna, y resulta en una menor estancia hospitalaria (1 a 4 dias),

morbilidad y dolor postoperatorio que en cirugia colorrectal abierta®>%2*®,

El beneficio de la cirugia minimamente invasiva dentro de un programa de FT es
indiscutible en ciertas intervenciones tales como la bariatrica y adrenal en las cuales la
alternativa es una gran incision, pero permanece mas controvertida en otros tipos de
cirugia tales como la colecistectomia y la colectomia. El disefio de los estudios previos
ha obstaculizado la exacta interpretacion de los resultados de los datos ya que el cuidado
perioperatorio en el grupo de cirugia abierta no ha sido ajustado a principios de FT**.
En un estudio randomizado controlado que comparaba cirugia laparoscopica con cirugia
abierta dentro de un programa de FT, no hubo diferencias significativas con respecto a
la recuperacién funcional entre grupos®’. Por otra parte, un estudio aleman controlado y

randomizado de laparoscopia y/o FT versus cuidado estindar (LAFA) compar6 4 brazos

de tratamiento: reseccion colonica laparoscopica y abierta con o sin el uso de programas
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de FT?®. El estudio demostrd que la combinacion de la cirugia laparoscopica con FT
resultdé significativamente en una recuperacion mas rapida respecto a todas las otras
combinaciones. Los pacientes tratados con abierta/FT o lap/estdndar tuvieron una
recuperacion postoperatoria similar. La laparoscopia fue el inico factor independiente

para la reducir la estancia hospitalaria total y la morbilidad.

5. Preparacion de la piel: un estudio multicéntrico controlado randomizado
demostro la superioridad de la clorhexidina-alcoholica sobre el lavado de la piel con
povidona yodada reduciendo a la mitad la tasa de infeccion incisional profunda y

- 1261
superficial®®'.

262 .
62 de estudios controlados

6. Incision quirurgica: una revision de la Cochrane
randomizados que comparan las incisiones de la linea media con transversas para la
cirugia abdominal, confirma que aunque el uso de la analgesia y compromiso pulmonar
podria ser reducido con incisiones transversas u oblicuas, la tasa de complicaciones y
tiempos de recuperacion son los mismos que con las incisiones verticales de la linea

. . . . ey 2 (34
media. Por lo tanto, mientras que la longitud si afecta a la recuperacion®®, la eleccion de

la incisioén atn permanece segun preferencia del cirujano.

7. Sondaje nasogdstrico: un metaanalisis de 1995°%*

demostré que la colocacion

de una sonda nasogéastrica para descompresion de rutina deberia ser evitada tras cirugia

colorrectal ya que su abstencion reduce las tasas de sindrome febril, de atelectasias y
’ r1: .0 r . 265 sz ,

neumonia. Otro metaanalisis més reciente™> también lo confirma y ademds encuentra

una mas pronta recuperacion de la funcién intestinal. Por tanto no hay razén para su uso

rutinario durante cirugia electiva abdominal, excepto de forma transitoria para evacuar

aire que podria haber entrado en el estdbmago durante la ventilacion previa a la

intubacion endotraqueal.

8. Normotermia perioperatoria: la hipotermia en pacientes quirirgicos
permanece como un problema comun a pesar de conocer sus efectos fisiologicos
deletéreos y la disponibilidad de técnicas sencillas para reducir su incidencia®®®*®.
Ambas, anestesia general y epidural, alteran la termorregulacion en pacientes expuestos

. , . . o1 2
al aire frio, siendo incapaces de compensar las pérdidas de calor®®®

. Una hipotermia
media (34 a 36°C) ocurre en el 30 al 70% de los pacientes quirGrgicos’®”, y se
manifiesta con un incremento de la morbilidad, mayor estancia hospitalaria y costes®”.

La coagulopatia inducida por hipotermia conduce a un empeoramiento de la actividad
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0

trombocitica’”® e inactivacién de los factores de coagulacion, lo cual incrementa la

pérdida sanguinea y por tanto los requerimientos de transfusiones sanguineas’’".

La hipotermia también promueve el desarrollo de la infeccion del sitio
quirargico®®®, pues induce vasoconstriccion durante la cirugia en mas del 75% de los
pacientes. La vasoconstriccion, a su vez, reduce la tension de oxigeno y perjudica la
actividad oxidativa de los neutrofilos. Ademas, la deposicion del coldgeno en la herida
quirargica esta disminuida y la proliferacion celular perjudicada, comprometiendo la
cicatrizacion. Estudios controlados y randomizados informan de una mayor tasa de

) ., .. . . 2682722
infeccion del sitio quirGrgico en pacientes hipotérmicos®®®#7227

Por el simple
mantenimiento de la normotermia intraoperatoria con métodos baratos tales como una
manta caliente, fluidos intravenosos calientes y una temperatura alta en la habitacion, la

tasa de infeccion del sitio quirargico puede ser disminuida significativamente.

9. Manejo de fluidos perioperatorios: ha sido una practica estandar la infusion
de volumenes intravenosos en cantidades mayores a las pérdidas perioperatorias. Los
regimenes de fluidos intravenosos perioperatorios tradicionales en cirugia abdominal
corresponden con 3,5 a 7 litros de liquido en el dia de la cirugia y mas de 3 litros al dia
en los siguientes 3 a 4 dias, suponiendo una ganancia de peso de 3 a 6 kilos*’**”>. Tales
regimenes pueden retrasar el retorno de la funcién gastrointestinal normal®’?,
deteriorando la herida o la cicatrizacion de la anastomosis, y afectar a la oxigenacion del

.o . . b *r 2 2
tejido, conduciendo a una prolongada hospitalizacion®>?"®.

La evidencia recomienda evitar la sobrecarga de fluidos, guiandose por el peso
del organismo, porque reduce significativamente la complicaciones postoperatorias y
acorta la estancia hospitalaria®’**"**’® Especial atencion hay que llevar con la anestesia
epidural, porque produce hipotension debido a la vasodilatacion y relativa hipovolemia
intravascular, la cual es tradicionalmente tratada con sobrecarga de fluidos. Sin embargo

esta situacion puede ser tratada con el uso de un vasopresor.

En pacientes de alto riesgo la monitorizacion intraoperatoria con doppler
transesofagico podria ayudar a valorar los fluidos en relacion al volumen de produccion

279,280 r1:.:.,281
y un metaanalisis®*' con

cardiaca. Dos estudios comparativos randomizados
pacientes sometidos a cirugia intestinal mayor encuentran que, con la monitorizacion
doppler transesofagica hubo una mejor fraccion de eyeccion, mejor oxigenacion, y

menores complicaciones postoperatorias.
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A pesar de la mejoria en el manejo de la fluidoterapia perioperatoria, aiin no hay
suficiente evidencia con respecto al régimen 6ptimo en términos de duracion, tipo de
fluido y estratificacién del riesgo®*. La mejor manera para limitar la administracién de
fluidos intravenosos en el postoperatorio es suspenderla y retornar a la ingesta oral

precoz, lo cual deberia ser factible en el primer dia postoperatorio.

10. Hiperoxigenacion perioperatoria: la hipoxemia postoperatoria constante
dura de 2 a 5 dias tras cirugia mayor con episodios superpuestos de hipoxemia que

282 . . .
8 El mecanismo de hipoxemia constante es

ocurre especialmente en la noche
primariamente causado por un shunt pulmonar por reduccioén de la capacidad residual
funcional®”®, mientras que los episodios postoperatorios de hipoxemia nocturnos
podrian ser causados por arritmias ventilatorias (hipoventilacion y apneas) relacionadas

~ . 7282
con fases REM del suefio en la segunda y tercera noches tras la cirugia®”.

La hipoxemia postoperatoria podria influir en la apariciéon de complicaciones
cardiacas, cerebrales y de la herida quirtrgica. Algunos estudios han demostrado una
relacion temporal entre el episodio de hipoxemia e infarto de miocardio y/o arritmias en
el periodo postoperatorio®™?. En relacién con la disfuncion cognitiva y delirium, el

, . . . . 2
oxigeno suplementario ha sido un tratamiento exitoso®®’.

Estudios preclinicos han demostrado que una tension de oxigeno elevada en el
tejido subcutaneo mejora la letalidad oxidativa de patogenos por los neutrofilos® y

284 El papel de la hiperoxigenacién perioperatoria

promueve la cicatrizacion de la herida
(definida como una concentracion de oxigeno perioperatoria del 80%), en un reciente
metaandlisis de 5 estudios controlados randomizados que incluyen un total de 3001
pacientes bajo procedimientos abdominales, demostré una reduccion del riesgo relativo
del 25,3% (95% CI 8,1 a 40,1) para un numero necesario a tratar de 33**° en cuanto a la
infeccion del sitio quirargico. Los efectos beneficiosos de la hiperoxigenacion son
maximizados en pacientes con cancer colorrectal (donde la exposicion intraoperatoria a
una carga bacteriana significativa es la regla), y fue confirmado en un segundo

metaanalisis el cual demostro una reduccién a la mitad de la infeccidn del sitio

., )
quirargico®®.

Segun las ventajas publicadas podria estar indicada dicha terapia durante los

primeros 2 a 4 dias en pacientes con alto riesgo y en pacientes con saturacion de
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oxigeno menor del 93%*. El reducir el uso de opioides y la temprana deambulacion

podrian ser otras medidas complementarias para la mejora de la oxigenacion.

11. Transfusion: la anemia es una caracteristica frecuente en paciente sometidos
a cirugia oncolégica. Gantt CL** sugiri6 que la inmunomodulacién inducida por la
transfusion sanguinea alogénica podria estar implicada en la recurrencia tumoral tras
cirugia curativa. Desde entonces multiples estudios han sido conducidos para confirmar
esta hipotesis y mejorar nuestra comprension del impacto de la inmunomodulacion

relacionada con la transfusion.

En casos de anemia que requiera tratamiento, la trasfusion sanguinea autdloga y
la eritropoyetina recombinante fueron propuestos para reducir la necesidad de
transfusiones alogénicas. Respecto al uso de transfusion autdloga existe controversia en
la reutilizacion de la sangre intraoperatoria, debido a la posible infusion de células
cancerigenas derramadas durante la reseccion del tumor. Sin embargo, un reciente
metaanalisis®™®® sugirio que en relacion con la recurrencia del cancer o metastasis, el uso
de transfusion autdloga de la propia sangre perdida intraoperatoria en cirugias
oncoldgicas no es inferior a la transfusion sanguinea alogénica. Otro ejemplo del
reciclaje de sangre en el campo operatorio es durante el trasplante hepatico por
carcinoma hepatocelular, se han descrito resultados a favor de su seguridad y coste-

efectividad®’

. Con estos datos no parece que sea un obstaculo en pacientes oncologicos,
el problema radica en la produccion de bacteriemias en cirugia limpia-
contaminada/contaminada. Ademds, aunque la transfusion autdloga podria no
enteramente prevenir la inmunomodulacion relacionada con la transfusion alogénica, si

, e . . - 290,291
podria minimizar las reacciones adversas junto con los resultados de recurrencia®"*".

Una revision de la Cochrane del uso de eritropoyetina recombinante antes de la
cirugia, que incluyd 4 estudios randomizados en cancer colorrectal, no demostrd
ninguna diferencia en los requerimientos de transfusion o morbilidad a favor de
administracion perioperatoria de eritropoyetina®®?. En general, la eritropoyetina
recombinante podria tener un papel marginal en el contexto perioperatorio debido a su
efecto retrasado, contrastando con la necesidad aguda de los pacientes quirtrgicos

cuando ocurren pérdidas sanguineas no esperadas.

12. Drenajes: el uso rutinario y tradicional de drenajes parece innecesario

basado en la evidencia de estudios controlados randomizados en varios campos
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295,296

. . , 29 , . . 294 . , , .
quirGrgicos, como colecistectomia®’, protesis articular’™, cirugia colénica e

histerectomia radical®”’.

13. Sondaje urinario: un metaanalisis®® concluye que la cateterizacién
suprapubica es mas aceptable por los pacientes y reduce la morbilidad comparada con la
cateterizacion uretral. La mayoria de los estudios valorados en el metaanalisis han sido
de pacientes que han requerido entre 4 a 7 dias de drenaje urinario. El riesgo de
retencidn urinaria tras s6lo 24 horas de cateterizacion es bajo tras reseccion colonica
proximal a la reflexion peritoneal durante la analgesia epidural®®®. Por tanto, las ventajas
de la cateterizacion suprapubica sobre la uretral son probablemente escasas para cirugia
coldnica, mientras que los beneficios son significativos para cirugia pélvica con tiempos

largos de cateterizacion.

2.2.4.4. Postoperatorio

1. Prevencion del ileo postoperatorio: ¢l ileo postoperatorio es una de las causas
principales del retraso del alta tras cirugia abdominal. Los agentes procinéticos actuales
no han demostrado eficacia en la atenuacion o tratamiento del ileo postoperatorio, sin
embargo otras intervenciones si han tenido éxito. La analgesia epidural centrotoracica
comparada con la analgesia intravenosa opioide es altamente eficiente en prevenirlo,
porque produce un bloqueo neural intestinal simpatico que se asocia a un incremento de
la motilidad®****%. La sobrecarga de fluidos durante y tras la cirugia deteriora la funcion

274

gastrointestinal y deberia ser evitada El 6xido magnésico oral ha demostrado

promover la funcion intestinal postoperatoria en un estudio doble ciego en histerectomia

. sz o 1
1’ y en informes de un programa de FT en reseccién colénica®'. La

abdomina
reseccion coldnica asistida por laparoscopia también conduce a un retorno mas rapido
de la funcion intestinal y a una reanudacion de la dieta oral comparada con la cirugia
abierta®®. El alvimopan oral, un antagonista del receptor mu-opioide aprobado para uso
clinico en el ileo postoperatorio, acelera la recuperacion gastrointestinal y reduce la
duracion de hospitalizacion en pacientes sometidos a resecciéon colonica®®. También se

. . . . 4
puede incluir en esta lista el mascar chicle®™.
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Se han documentado regimenes antieméticos efectivos con técnicas

- 202,207,305 - frn ., .
multimodales . La adherencia a estas técnicas reducen la duracion del ileo tras
reseccion colorrectal de 24 a 48 horas en el 90% de los pacientes, comparado con las 96

. . . 202,249
a 120 horas con cuidados tradicionales**>*4*-%.

2. Analgesia postoperatoria: dos metaanalisis han demostrado que la analgesia
optima es lograda por epidural continua con anestésicos locales y/o opioides durante 2 a

7 como laparoscopica®®. La analgesia basada en

3 dias, tanto en cirugia abierta®
opioides intravenosos no proporciona la misma analgesia eficiente y tiene menos
efectos beneficiosos en la respuesta al estrés quirurgico comparado con la anestesia

epidural.

Evitar los opioides y sus efectos adversos es el objetivo tras retirar el catéter
epidural, la analgesia no opioide multimodal profilactica podria ser iniciada con

. 9
paracetamol/acetaminofen’

. Los AINEs han demostrado ser ahorradores de opioides y
producir analgesia eficiente durante este periodo®'’. Ejercen efecto antiinflamatorio y
analgésico por inhibicién de la ciclooxigenasa (COX) dependiente de la sintesis de
prostaglandinas. Desafortunadamente, perjudica a la produccion de mediadores
proinflamatorios que participan en la cicatrizacion de las anastomosis. Varios estudios
preclinicos demostraron un impacto negativo de los AINEs en la cicatrizacion de la

- 311,312
anastorn051s3 3

. El estudio més representativo es un analisis retrospectivo de 795
pacientes colorrectales en los cuales los AINEs fueron asociados con el incremento de
casi el doble de tasa de fuga anastomotica (13,2 vs 7,6%; OR 1,84, 95% CI 1,13 a 2,98).
Este efecto fue debido principalmente a AINEs no selectivos, diclofenaco, mientras que
la asociaciéon con el inhibidor selectivo COX-2, celecoxib o meloxicam no fue
significativo. Curiosamente, el riesgo dosis dependiente por dia incrementaba el riesgo
de fuga un 24%’". Se requiere de un estudio controlado randomizado multicéntrico

para responder definitivamente si los AINEs incrementan el riesgo de fuga

anastomotica.

Recientemente, el bloqueo con anestesia local de la vaina del musculo
recto/transverso del abdomen ha sido propuesto como un componente adicional en la
. . ,1. - 314 , . .
analgesia multimodal. Un metaanalisis”~ demostr6 una mejora en las puntuaciones de
dolor postoperatorio y una reduccién en los requerimientos de opioides en 24 a 48

horas.
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3. Ingesta oral temprana: la restriccion tradicional en la ingesta temprana tras
cirugia abdominal deberia ser abandonada, pues no estd apoyada por datos

cientificos>'>,

Los estudios comparativos randomizados de ingesta oral o enteral temprana en
comparacion con “nada por boca” concluye que no hay ventajas en dejar a los pacientes
en ayunas tras reseccion gastrointestinal electiva®'®*'7. Puede decirse que no existe
mejor estimulo para el peristaltismo que la comida®®. La ingesta temprana reduce el
riesgo de infeccion y la estancia hospitalaria, ademas no se ha visto asociada con un
incremento del riesgo de dehiscencia de la anastomosis. Sin embargo, el riesgo de
vomitos se incrementd en aquellos pacientes con ingesta oral temprana y ausencia de
una profilaxis del ileo paralitico postoperatorio, siendo asociado a distension abdominal,

. ., e ., 31
empeoramiento de la funcion pulmonar y retraso de la movilizacion®**"°.

En programas de cirugia FT los suplementos de nutricion oral han sido usados
exitosamente en el dia previo a la cirugia y durante al menos los primeros 4 dias
postoperatorios, hasta alcanzar la ingesta recomendada de energia y proteinas’>’. Un
ejemplo de una pauta seria: dia 0 del postoperatorio, analgesia oral, levantarse de la
cama, suplementos nutricionales (mas de 200 ml) y fluidos orales (mas de 800 ml); dia
1 postoperatorio, no fluidos intravenosos, suplementos nutricionales mas de 400 ml,
comida normal y pasar fuera de la cama mas de 6 horas®®. Otras pautas recomiendan
tras la cirugia bebidas proteicas y liquidos de al menos 2 litros**' o comenzar la ingesta

oral de fluidos a las 6 horas postoperatorias con al menos 600 ml**%.

4. Movilizacion temprana: el descanso en la cama no soélo incrementa la
resistencia a la insulina y la pérdida muscular sino que también disminuye la resistencia
muscular, la funcién pulmonar, la motilidad intestinal y la oxigenacion tisular’>*=*.
Todo esto predispone a la intolerancia ortostatica e inestabilidad para mantenerse de pie,
creando un circulo vicioso. Adicionalmente, hay un incremento del riesgo de

tromboembolismo. El alivio del dolor efectivo usando analgesia epidural toracica

ambulatoria es una medida clave para lograr la temprana movilizacidon postoperatoria.

Un plan de cuidados deberia indicar unos objetivos diarios para movilizacion. Es
esencial un ambiente que facilite la movilizacidon temprana y mantenga la independencia
del paciente. El objetivo es que los pacientes estén fuera de la cama durante 2-4 horas

en el dia de la cirugia y durante 6-8 horas al dia hasta el alta. Los drenajes abdominales

137



REVISION BIBLIOGRAFICA

y la sonda vesical dificultan la movilizacion y deberian ser evitados en la medida de lo

23321 'Ep otro estudio motivan a los pacientes para realizar ejercicios en cama

posible
durante 6 horas tras la cirugia y estar de pie o andar fuera de la cama al menos 2 horas
en el dia 1 tras la cirugia y gradualmente incrementar el trabajo. Sin embargo, en los

. .. . , ’ 22
cuidados tradicionales los pacientes estan en la cama de 2 a 3 dias™.

5. Trastornos del sueiio: la patogénesis de los trastornos del suefio es
multifactorial, e incluye estimulacion neural aferente (estrés quirurgico), citoquinas,
dolor, uso de opioides, ruido y despertares durante la monitorizacion y procedimientos
de enfermeria®'”. Pueden ser un factor patogénico en disfuncion cardiaca postoperatoria,

, . ., .21
ademés de la disfuncion cognitiva®"”.

6. Delirium postoperatorio y disfuncion cognitiva tardia: la patogénesis es
multifactorial, incluyendo el dolor, alteracion del suefio, uso de opioides y la propia
respuesta inflamatoria. En un programa de intervencion multimodal con oxigenoterapia
se demostrd una sustancial reduccion del estado confusional agudo postoperatorio®>®. La
cirugia FT podria conducir a una reduccion de estas secuelas neuroldgicas,
particularmente relevante en el modelo quirargico de protesis de cadera y rodilla en

: ~ 2
pacientes anosos3 6.

7. Intolerancia ortostdtica postoperatoria: en el postoperatorio precoz tras
cirugia mayor, la funcion ortostatica podria estar deteriorada conduciendo a una
intolerancia ortostatica en una proporcion significativa de pacientes®’, dificultando la
movilizacion independiente del paciente. Parece relacionarse mas a un desequilibrio en
el balance simpatico-vagal con reduccion de la vasoconstriccion periférica durante la

movilizacion®?,

8. Fisioterapia respiratoria: durante la cirugia se podria reducir o prevenir el
riesgo de atelectasias con una disminucion en la concentracion del oxigeno inspirado y

e 29
la reexpansion pulmonar’®.

El efecto de la fisioterapia respiratoria (espirometria
incentivada) es debatido, aunque parece favorecer una ligera disminucion en la tasa de

complicaciones™".

9. Esteroides: 1a dexametasona perioperatoria ha ganado aceptacion clinica para
., , , . Sqe . 1 .
la prevencién de nduseas y vomitos. Un metaanalisis™' de 24 estudios controlados

randomizados que incluian 2571 pacientes manifestd beneficios anadidos: una simple
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administraciéon de dexametasona a dosis entre 0,11 y 0,2 mg/kg reduce el dolor
postoperatorio, el consumo de opioides y la estancia hospitalaria, sin afectar la
cicatrizacion de la herida, particularmente cuando son administrados antes de la cirugia.
Por lo tanto, la dexametasona podria ser propagada como un util complemento para los

cuidados perioperatorios.

Sin embargo, en un reciente estudio randomizado®?, controlado y doble ciego,
que compara la administracion intravenosa preoperatoria de 125 mg de
metilprednisolona o placebo dentro de un programa de analgesia oral multimodal, en
pacientes con cirugia de protesis de cadera, se obtiene s6lo una mejoria significativa en
la analgesia durante las primeras 24 horas a favor de la metilprednisolona, sin conseguir

reducir el alta hospitalaria. Por lo que su utilidad continua en estudio.

10. Anticuerpos monoclonales perioperatorios: los anticuerpos monoclonales
estan tomando un papel importante en oncologia. Por lo que hay que tener en cuenta sus
efectos previa realizacion de la cirugia. Los efectos adversos de los inhibidores de la
angiogénesis como el bevacizumab y pazopanib incluyen un retraso de la cicatrizacion
de la herida y anastomosis, isquemia intestinal y perforacién, sangrado,
tromboembolismo, hipertension y proteinuria. Se recomienda postergar la cirugia al

menos un mes.

2.2.5. PROGRAMAS DE CIRUGIA “FAST-TRACK”

En las décadas pasadas se ha desarrollado una continua mejoria en la anestesia
perioperatoria y cuidados quirrgicos conduciendo a una reduccion general de la
morbilidad y mortalidad, a pesar de haber una poblacion quirargica cada vez mas afiosa

y con mas comorbilidad.

Concomitantemente con la mejoria del conocimiento perioperatorio, muchas
intervenciones unimodales han sido testadas, tales como antibioticos, alivio del dolor,
técnica anestésica regional, manejo de fluidos, bloqueo simpético farmacoldgico,
cirugia minimamente invasiva, nutricién, reduccién del uso de tubos, drenajes, etc.

Todos han demostrado proporcionar efectos positivos en el resultado postoperatorio.
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Aunque esta evidencia ha llegado de varios estudios clinicos controlados y
randomizados y de subsecuentes metaanalisis, estos normalmente han examinado la

intervencion sola y por tanto s6lo han determinado la eficacia particular de una medida.

Pocos estudios tienen una exposicion mas pragmatica de la efectividad, con la
suma de un conjunto de medidas perioperatorias estandarizadas. De esta necesidad
surge la definicion de cirugia FT, como la combinacion de distintas intervenciones
unimodales basadas en la evidencia con creacion de paquetes asistenciales multimodales
que permitan conseguir un efecto sinérgico o aditivo para potenciar la recuperacion del
paciente. Actualmente se considera el estandar de los cuidados postoperatorios, basado
en numerosos estudios prospectivos, algunos de los cuales randomizados, y su éxito
depende principalmente del trabajo en equipo multidisciplinario y de la conformidad del

paciente.

El conjunto de estas medidas tratan de otorgar al paciente independencia y
autonomia de forma acelerada, lo que conlleva a una recuperacion mas rapida y un alta

333,334

precoz sin un mayor impacto en los reingresos , mientras que la no adherencia al

protocolo estandarizado podria estar asociada con incremento de reingresos.

Los resultados de la cirugia FT comparados con la cirugia tradicional**? han
demostrado reduccion en la duracion del ileo, mejora de la resistencia muscular, mejora
de la ingesta oral de hidratos de carbono y proteinas, disminucién de la morbilidad
cardiopulmonar, reducciéon de la estancia hospitalaria, disminucion del periodo de
convalecencia postoperatoria, reduccion de costes, y sin afectar a la tasa de reingresos.
A continuaciéon se exponen el conjunto de medidas que utilizan diversos autores

expertos en cirugia FT.

2.2.5.1. Principios del tratamiento multimodal (Kehlet H**?)

Se trata de la primera recopilacion relevante (2008), de intervenciones basadas

en la evidencia cientifica de un programa de cirugia FT:

1. Informacion preoperatoria y optimizar la disfuncion organica.
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2. Analgesia epidural o multimodal no opioide.

3. Evitar el exceso de fluidos.

4. No lavado intestinal preoperatorio.

5. No uso rutinario de drenajes.

6. No uso rutinario de sonda nasogéstrica.

7. Temprana ingesta oral y movilizacion.

8. Considerar administracion de carbohidratos preoperatoria.

9. Definir bien un calendario de cuidados diarios y criterios de alta.

2.2.5.2. Recomendaciones grupo Enhanced Recovery After Surgery (ERAS)

. , . . ., 24
Veinte items de tratamientos se definieron en la revision de consenso**

establecida en 2009 para cirugia colorrectal, basada en la evidencia disponible:

1. Informacidon preoperatoria en consultas y consejo. Los pacientes deberian
recibir informacion oral y escrita describiendo lo que ocurrird durante la hospitalizacion,

lo que deberian esperar y cudl es su papel en el proceso de recuperacion.

2. Preparacion intestinal preoperatoria. Los pacientes sometidos a reseccion
colonica electiva por encima de la reflexion peritoneal deberian no recibir preparacion
intestinal oral de rutina (evidencia A). La preparacion intestinal podria ser considerada

en pacientes programados para reseccion rectal donde se planea un estoma derivativo.

3. Ayuno y carga de carbohidratos preoperatorios. La duracién del ayuno
preoperatorio deberia ser de 2 horas para liquidos y 6 horas para sélidos (evidencia A).

Los pacientes deberian recibir una carga de carbohidratos preoperatoria (evidencia A).

4. Medicacion preanestésica. Los pacientes no deberian recibir medicacion que

cause sedacion de larga duracion, desde la noche previa a la cirugia. Los medicamentos
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de accion corta dados para facilitar la insercion del catéter epidural son aceptables

(evidencia A).

5. Profilaxis del tromboembolismo. Los métodos preferidos para la profilaxis en
pacientes bajo cirugia colorrectal electiva son la heparina no fraccionada de baja dosis

subcutanea o heparina de bajo peso molecular subcutanea (evidencia A).

6. Profilaxis antibiotica. Los pacientes bajo reseccion colorrectal deberian recibir
una Unica dosis de profilaxis antibidtica que combata tanto anaerobios como aerobios,

sobre una hora antes de la cirugia (evidencia A).

7. Protocolo anestésico estandar. Los opioides de larga duracion deberian ser
evitados en pacientes con anestesia. Deberian recibir una epidural centrotoracica
comenzando en el preoperatorio y con la administracion de anestésicos locales en

combinacion con opioides a bajas dosis (evidencia A).

8. Prevencion y tratamiento de las nduseas y vomitos postoperatorios. Deberia
ser inducida si 2 o mas factores de riesgo. El tratamiento deberia ser inmediato, con

combinacion de medicamentos especificos.

9. Cirugia asistida por laparoscopia. La reseccion colonica laparoscopica esta
recomendada si el cirujano es experto con la técnica y que sus resultados validados
prospectivamente demuestren al menos equivalencia con la cirugia abierta (evidencia

A).

10. Incision quirargica. Una laparotomia transversa o de la linea media de
minima longitud deberia ser usada para pacientes que se van a intervenir de reseccion

colorrectal electiva.

11. Sondaje nasogastrico. Deberian no ser usados de forma rutinaria en el

periodo postoperatorio (evidencia A). Deberian usarse si se desarrolla un ileo.

12. Prevencion intraoperatoria de la hipotermia. El mantenimiento
intraoperatorio de la normotermia con una cobertura caliente deberia ser rutinaria

(evidencia A).

13. Manejo de fluidos perioperatorios. La restriccion de fluidos intraoperatorios

y postoperatorios en cirugia coldénica mayor, evitando la hipovolemia, es segura
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(evidencia A). Cuando se comparan regimenes con exceso de fluidos, los regimenes
normovolémicos en cirugia colénica mayor conducen a unos resultados mas favorables
(evidencia A). Una terapia intraoperatoria dirigida por objetivos (ej. con monitorizacion
Doppler transesofagica) es superior al estdndar en relacion a resultados (evidencia A) y

deberia ser considerado de forma individual.

14. Drenaje de la cavidad peritoneal tras anastomosis colonica. No estan
indicados tras cirugia de reseccion coldnica por encima de la reflexion peritoneal
(evidencia A). El uso por corto tiempo (menos de 24 horas) tras reseccion anterior baja

podria ser aconsejable.

15. Sondaje urinario. El drenaje urinario suprapubico en cirugia pélvica esta
recomendado (evidencia A). Para cirugia colonica, tanto la via uretral como la
suprapubica son apropiadas. En la practica clinica, este punto suele obviarse

sistematicamente.

16. Prevencion del ileo postoperatorio. La analgesia epidural centrotoracica y
evitar la sobrecarga de fluidos se recomiendan para prevenir el ileo postoperatorio
(evidencia A). La cirugia laparoscépica estd recomendada si su indicacion esta validada
(evidencia A). Una dosis baja de laxante postoperatorio tal como el 6xido de magnesio

podria también ser considerada.

17. Analgesia postoperatoria. Los pacientes deberian recibir epidural continua
centrotoracica con anestésicos locales a bajas dosis combinados con opioides (evidencia
A) durante aproximadamente 48 horas tras cirugia electiva de colon y aproximadamente
96 horas tras cirugia pélvica. El paracetamol deberia ser usado como analgesia de
primera linea (4 g/d) a lo largo del postoperatorio. La administracion de AINEs

comenzard tras la retirada de la epidural.

18. Cuidados nutricionales postoperatorios. Los pacientes deben ser motivados
para comenzar una dieta oral precoz tras la cirugia (evidencia A). Los suplementos de
nutricion oral deberian ser indicados (aproximadamente 200 ml, 2 a 3 veces al dia)
desde el dia de la cirugia hasta que se normalice la ingesta oral. La continuacion de
suplementos nutricionales orales en casa durante varias semanas se recomienda a

pacientes malnutridos (evidencia A).
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19. Movilizacion temprana. Los pacientes deberian ser cuidados en un ambiente
que favorezca su independencia y movilizacion. Se recomienda un plan de cuidados que
facilite estar fuera de la cama durante 2 horas en el dia de la cirugia y 6 horas los demas

dias.

20. Auditoria. Una sistematica auditoria deberia ser realizada para permitir las

comparaciones con otras instituciones.

2.2.5.3. Procedimientos basados en la evidencia (Ansari D et al.>*)

En el 2012 se lleva a cabo una revision de la cirugia FT aplicada seglin
procedimiento quirargico especifico. Tras la recopilacion de estudios controlados
aleatorizados y revisiones sistematicas se enumeran cada componente de FT que tiene
un efecto beneficioso en el resultado, pero que su uso combinado se desconoce si

proporciona el mayor efecto:
Preoperatorio
1. Informacioén y consejo.
2. Optimizacion de la funcién organica.
3. Abstinencia de tabaco y alcohol.
4. No preparacion intestinal.
5. Carga de carbohidratos.
Intraoperatorio
6. Optimizacion de fluidos.
7. Mantenimiento de la normotermia.
8. Anestesia regional.

9. Opioides de accion corta.

144



REVISION BIBLIOGRAFICA

10. Cirugia minimamente invasiva.

11. Oxigenoterapia.

12. Profilaxis antibiotica.

13. Profilaxis tromboembolica.

Postoperatorio

14. Analgesia ahorradora de opioides, multimodal.
15. Profilaxis de nauseas y vomitos.

16. Prevencion del ileo.

17. Nutricion enteral temprana.

18. Movilizacion temprana.

19. Retirada temprana de drenajes, catéteres y sondas.

20. Criterios de alta preestablecidos.

2.2.5.4. Modelo en cirugia oncolégica (Adamina M et al.**)

Revision del 2013 de la cirugia FT en pacientes oncoldgicos de origen
gastrointestinal, interesa una rdpida recuperacion pues frecuentemente requieren de
terapia adyuvante ademas de tener una esperanza de vida corta. Intervenciones

especificas:
1. Profilaxis tromboembolismo venoso.
2. Profilaxis antibidtica perioperatoria.
3. Antisepsia apropiada y asepsia estandar.
4. Suplementacion de oxigeno perioperatoria.
5. Mantenimiento de la normotermia perioperatoria.
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6. Cirugia laparoscopica.
7. Minimizacion de la pérdida sanguinea y requerimientos de transfusion.
8. Protocolos de recuperacion estandarizados.

9. Reuniones multidisciplinarias para cuidados oncologicos.

2.2.6. “FAST-TRACK” SEGUN PROCEDIMIENTO

Hasta el momento, los resultados obtenidos en diversas series de pacientes
consecutivos y en ensayos clinicos, realizados con asignacion aleatoria en uno o varios
centros han sido determinantes. Asi, la reseccion del colon y la cirugia del aneurisma
aortico pueden requerir una hospitalizacion de unicamente de 2 a 4 dias; la cirugia
bariatrica, la nefrectomia, la reseccion pulmonar, la histerectomia abierta, la
prostatectomia radical y la sustitucion de las articulaciones de la rodilla y la cadera s6lo
han requerido una hospitalizaciéon de aproximadamente 1 o 2 dias, y una multitud de
operaciones (cirugia del disco lumbar, tiroidectomia, mastectomia, cirugia de las
glandulas paratiroides, adrenalectomia, colecistectomia, funduplicatura, procedimientos
vaginales y hernias inguinales) se estan realizando de manera ambulatoria en mas del

90% de los pacientes?*2.

Los principios de cirugia FT pueden ser generalizados y tales protocolos también
han sido seguros y efectivos en una variedad de especialidades quirargicas. Sin embargo
los protocolos de FT tienen que ser basados en la implementacion de principios de

cuidados especificos por procedimiento y aspectos especificos por paciente.

2.2.6.1. Cirugia colorrectal

Con los cuidados perioperatorios tradicionales, la estancia hospitalaria tras
cirugia colorrectal es comunmente entre 1 y 2 semanas> . El grupo de Kehlet H

identificaron los factores que retrasan la recuperacion postoperatoria (dolor, disfuncion
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. . . J ) . ,
intestinal e inmovilizacién) 03 y propusieron un programa de FT que resultdé en una

reduccion marcada de la estancia hospitalaria a una mediana de 2 dias™®.

El fundamento fisiopatoldégico de potenciar la recuperacion del paciente ha
quedado demostrado de manera mas convincente en las intervenciones de cirugia
abierta para la reseccion del colon. Se ha hallado la mejora de la funcién pulmonar, de
la oxigenacion tisular, de la capacidad para el ejercicio y de la fuerza muscular;
mantenimiento de la composicion corporal; disminuciéon de la incidencia de ileo, y
reanudacion temprana de la nutricion oral y del consumo de proteinas. Estos efectos han
dado lugar a una disminucién de la morbilidad cardiopulmonar y de la duracioén de la
hospitalizacion, con valores menores de fatiga durante la fase de convalecencia en

<y , . .. 2222
comparacion con los regimmenes quirurgicos tradicionales™ " 60.

Diversos estudios aleatorizados y controlados han estudiado el efecto del FT en
cirugia colorrectal y confirman su seguridad y su posible eficacia en reducir la

233,306,339-341

morbilidad postoperatoria y su estancia hospitalaria Otros beneficios

informados incluyen reduccion de la fatiga, mejor control del dolor, y reduccion de la

. . , . 233,339-341
incidencia de ileo postoperatorio®**=¥34!,

En el afio 2000 la colaboracioén del grupo “Enhanced Recovery After Surgery”
(ERAS) fue establecida entre 5 centros del norte de Europa: el grupo de Kehlet H (en
Dinamarca) y otros 4 centros con manejo perioperatorio tradicional (de Holanda,
Noruega, Suecia y Reino Unido) con el objetivo de lograr una situacion en la cual los
mismos protocolos perioperatorios de recuperacion mejorada fueran seguidos en todos
los centros de participacion para comparar resultados. En la fase inicial de la
colaboracion de ERAS, los cuidados perioperatorios por procesos y sus resultados en
los centros participantes, se recogieron retrospectivamente®*. Con la experiencia danesa
como punto de referencia, la colaboracion ERAS desarrolld un nuevo protocolo
modificado basado en la evidencia y definido en 20 elementos de cuidados estdndar

perioperatorios.

La esencia de este protocolo ha sido documentada en detalle en otro articulo®*

que incluye: el consejo preoperatorio, no preparacion intestinal, no restriccion en fluidos
orales preoperatorios, sobrecarga de carbohidratos hasta 2 horas antes de la cirugia,

anestésicos de corta duracion, epidural tordcica estandar, limitado uso de opioides,
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restriccion de fluidoterapia intravenosa perioperatoria, movilizacion temprana y uso

postoperatorio temprano de suplementos nutricionales orales y dieta oral.

En un estudio observacional prospectivo multicéntrico del grupo ERAS*’, se
introdujo un programa de recuperacion mejorada en cirugia colorrectal, y como estan
basadas en la evidencia fue considerado no ético impedir de tales cuidados al brazo
control de un ensayo clinico aleatorizado. Entre sus resultados destaca que las tasas de
mortalidad y morbilidad grave (III-IV) fueron similares a aquellas informadas antes de

la introduccion del protocolo ERAS*?

. Esto indica que el programa de recuperacion
mejorada es seguro. Por otro lado el grado de adherencia a las medidas preoperatorias
fue alto, mientras que en el postoperatorio este bajo, pues existe mayor variabilidad.
Respecto a la recuperacion funcional precoz que se define como el momento en el cual
se logra la tolerancia oral, una movilizacion adecuada y un control del dolor suficiente,
esta se logré en una mediana de 3 dias, pero el alta hospitalaria fue generalmente 2 dias
mas tarde. Esto sugiere que se podria lograr una reduccion de 2 dias con una evaluacién
preoperatoria exhaustiva y un plan diario de alta hospitalaria®®*. A pesar de ello, la
estancia hospitalaria postoperatoria fue significativamente menor que aquella obtenida

con los cuidados perioperatorios tradicionales en las mismas unidades antes de la

implementacion del programa de FT, con un 14% de reingreso®*.

La experiencia previa con cirugia FT fue asociada con una estancia hospitalaria
menor. En el centro danés con experiencia previa en FT, fue el 66% los pacientes que
no retrasaron su alta cuando consiguieron cumplir los criterios de recuperacion

funcional, siendo esta diferencia significativa entre los demas centros.

Ademés un estudio®™* de FT en pacientes con cirugia colorrectal y elevada
comorbilidad (mediana de ASA III-IV) demostr6 resultados similares con respecto a
seguridad lo que sugiere que el FT podria ser implementado en todos los pacientes

independientemente del riesgo operatorio.
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2.2.6.2. Cirugia ortopédica

La mayor evidencia también ha aparecido en cirugia FT de proétesis de cadera y
rodilla. Hay 2 estudios daneses controlados y aleatorizados en estos procedimientos que
comparan el FT con los cuidados convencionales®*'**. El grupo de FT fue asociado con

una reduccion de la estancia hospitalaria (4,9 vs 7,8 dias) y mejor calidad de vida.

La técnica anestésica Optima para la protesis de cadera y rodilla es actualmente
la epidural y regional periférica usando bloqueos neurales periféricos continuos del

plexo lumbar, nervio femoral y ocasionalmente del nervio ciatico™".

2.2.6.3. Cirugia hepatobiliopancredtica

Dos estudios controlados y aleatorizados han empleado el FT en colecistectomia
electiva mostrando reduccion de la estancia hospitalaria y costes®****’. Sin embargo,
parece que la cirugia laparoscopica podria no ofrecer ningun beneficio respecto a la
colecistectomia por pequefia incisiéon en términos de hospitalizacion y convalecencia

dentro de un programa de FT**.

Las resecciones hepaticas y pancreaticas son intervenciones de alto riesgo y la
optimizacion de las condiciones perioperatorias deberian beneficiar a los pacientes.
Varios estudios de cohortes sugieren que la metodologia FT puede también ser aplicada
en la duodenopancreatectomia cefalica y en la pancreatectomia distal, con una mejora
en términos de retraso de vaciamiento gastrico, morbilidad general y retorno precoz de
la funcion intestinal, ademas de reducir hospitalizacién y costes**~*". En relacion a las
resecciones hepaticas con la implementacion del FT se ha objetivado una menor

1
435

estancia hospitalaria (de a 7 vs 11°** dias, valor de la mediana) y costes, sin

. . . . . . . 22
diferencias en cuanto a complicaciones, mortalidad ni reingresos’>2.
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2.2.6.4. Cirugia urologica

. 2
En un estudio®

controlado y aleatorizado de 50 pacientes con prostatectomia
laparoscopica, la media de estancia hospitalaria fue de 3,6 dias en el grupo de FT y de
6,7 dias en el grupo que recibi6 tratamiento estandar, sin que las diferencias fueran
significativas.  Mientras que las complicaciones postoperatorias  fueron

significativamente menores en pacientes con FT. En otro estudio™

controlado y
aleatorizado que investiga el impacto del FT tras nefrectomia laparoscopica, objetivod
una disminucion de la estancia hospitalaria y mejor control del dolor. Y en relacion al
procedimiento de cistectomia radical se ha informado de una reducciéon de la

hospitalizacion®*.

2.2.6.5. Cirugia esofago-gdstrica

En 2 recientes estudios controlados y aleatorizados, el FT perioperatorio en

resecciones gastricas™ 70

, obtuvo una reduccion significativa de la estancia hospitalaria
(6 vs 8 dias®®, valor de la mediana) y en el total de los costes, mejoria de parametros
inflamatorios, del dolor, y del retorno de la funcidon intestinal, aunque la tasa de
complicaciones generales no se vio alterada. No se obtuvieron diferencias en las tasas
de morbimortalidad®®. Por lo tanto, se consiguidé una recuperacién maés rapida sin
incrementar la morbimortalidad, lo que ha conllevado menores costes y mayor

satisfaccion tras el alta en FT>%,

En 1 estudio de cohortes™’ de pacientes bajo reseccion esofagica se aplicaron las
mismas medidas en ambos grupos, con la diferencia que en el grupo de FT se sigui6é un
programa escrito. Este fue efectivo en la mejora del control del dolor, en la reduccion de
la estancia hospitalaria (9 vs 13 dias, valor de la mediana), complicaciones pulmonares
(14 vs 23%) y mortalidad (1 vs 5%). El no tener un protocolo escrito favoreci6 la
subjetividad y la inexperiencia clinica. Dentro del grupo de FT el cumplimiento del
protocolo, que consistia en el alta hospitalaria entre el 7° y 9° dia postoperatorio, se dio

en el 59% de los pacientes, el resto tuvieron complicaciones postoperatorias y no fueron
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capaces de completar el protocolo de FT, y 7 pacientes a pesar de no tener
complicaciones no cumplieron el protocolo, 5 de ellos porque los pacientes referian no
sentirse suficientemente bien para volver a casa y en los otros 2 las medidas diarias no
fueron aplicadas por el personal médico responsable y el alta fue retrasada
innecesariamente. Cerfolio RJ e al.**® publicaron una serie de esofaguectomia y FT.
Este consistio en un diario clinico tras la cirugia, limitar la estancia en UCI,
deambulacion precoz, nutricion enteral por sonda nasoyeyunal en el dia 1 del
postoperatorio, retirada de la sonda nasoyeyunal y epidural el dia 3 del postoperatorio, y
transito esdfago-gastrico el dia 4 o 5. El protocolo proponia el alta en el dia 7 tras la
cirugia, el cual fue logrado en el 78% de los pacientes. El restante 22% no pudo

completarlo, de estos el 76% fue debido a complicaciones y el resto por otras razones.

9
3% de cohortes, que

En el caso de la cirugia hiatal por laparoscopia hay 1 estudio
objetiva una reduccion de la estancia hospitalaria de 2,7 a 1,6 dias y del gasto

hospitalario.

La cirugia bariatrica con FT, en concreto el bypass gastrico laparoscopico,

permite el alta en menos de 1 o 2 dias™®.

2.2.6.6. Cirugia ginecologica

Un estudio®® de cohortes que investiga el FT en pacientes operadas por
neoplasia ovarica que se compara con una cohorte histérica, obtiene por parte del grupo
de recuperacion acelerada una reduccion de la estancia hospitalaria significativa (5,4 vs
7,3, media), de la morbilidad grave (6 vs 24%) y de la morbilidad médica grave (2 vs

14%), sin incremento de la tasa de reingreso.

En el procedimiento quirtirgico para el prolapso vaginal se obtuvo con la
implementacion de un programa de FT una estancia hospitalaria menor de 24 horas y

. 2
convalecencia acortada de 1 a 3 semanas>2.
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2.2.6.7. Cirugia tordcica

Un estudio®® controlado y aleatorizado evalta el FT en resecciones pulmonares,
demuestra que la incidencia de complicaciones pulmonares en el grupo FT fue del 6,6%
comparado con el 35% en el control, siendo la diferencia significativa, mientras que en
la estancia hospitalaria no hubo diferencias significativas. En otro estudio®® la estancia
hospitalaria media fue de 5,4 dias, que llega a ser de 9,8 dias si acontecen
complicaciones, mientras que en nuestro pais la estancia media para procedimientos
toracicos abiertos es de 8,2 dias que se convierten en 11,4 dias cuando acontecen

complicaciones.

2.2.6.8. Cirugia vascular

La reparacion del aneurisma adrtico endovascular ha demostrado ventajas
significativas respecto a la reparacion quirdrgica abierta en términos de morbilidad (20
vs 35%) y mortalidad perioperatoria (1,2 vs 4,2%). Sin embargo, a largo tiempo la tasa
de reintervencion se iguala tras el procedimiento endovascular lo cual conduce a unas

tasas de morbimortalidad similares a aquellas vistas con el quirargico abierto.

En un estudio®® controlado y aleatorizado de FT en la reparacion de aneurisma
infrarrenal mediante laparotomia, el grupo de FT disminuy6 la necesidad de ventilacion
mecénica postoperatoria y la morbilidad médica (16 vs 36%), junto con un alta

hospitalaria precoz (10 vs 11 dias, valor de la mediana).

2.2.6.9. Cirugia endocrina

El llevar a cabo un programa de FT en cirugia de paratiroides, tiroidea y
adrenalectomia laparoscdpica supuso una disminucién de la estancia hospitalaria, siendo

esta menor a 24 horas, con la consecuente disminucion de los costes*®*3%®,
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2.2.6.10. Cirugia de mama

En una seric®® de mastectomias y linfadenectomias axilares, se propuso un
programa de FT conformado por: profilaxis de nduseas y vOmitos, incrementar la
educacion preoperatoria y reducir la dosis de narcéticos perioperatorios. De 87
pacientes, s6lo una decidié permanecer en el hospital la noche posterior a la cirugia. Las
complicaciones disminuyeron un 20% respecto a las tasas previas. En un estudio®”’
controlado y aleatorizado que evalta el bloqueo paravertebral con infiltracién local
respecto a la anestesia general, el primero obtuvo una mejor analgesia postoperatoria,

menor incidencia de nduseas y vomitos postoperatorios y mayor nivel de alerta.

2.2.6.11. Cirugia pedidtrica

El grupo de Reismann M et al.*”! demostré que la cirugia FT podria ser aplicada
a so6lo un tercio de los pacientes bajo cirugia pediatrica de rutina, siendo factible en el
100% de los nifios mayores sin comorbilidad bajo procedimientos urologicos, tales
como nefrectomia o pieloplastia. Sin embargo, solo el 26% de los pacientes con
anastomosis intestinal y el 37% de los que se sometieron a una reseccion pulmonar,

fueron adecuados para cirugia FT.

En una serie’ > posterior trataron de evaluar el FT individualizando el tipo de
cuidado. Consideraron que una medida era exitosa si al menos era aplicable al 75% de
los pacientes. De 203 pacientes incluidos, la analgesia dptima fue lograda en todos los
tipos de procedimientos excepto en la cirugia oncoldgica (58%) y en la reimplantacion
ureteral (71%). Las nduseas y vomitos ocurrieron sélo tras la operacion de Kasai y otros
procedimientos laparoscopicos. La ingesta oral temprana fue lograda en todos los
procedimientos excepto tras la funduplicatura (67%) y en la operacién de Kasai (62%).
La movilizacién postoperatoria temprana no fue exitosa tras la reparacion de
hipospadias (40%) y en la reimplantacion ureteral (43%). Las técnicas minimamente
invasivas no pudieron ser aplicadas en 48% de los procedimientos toracicos y en el 58%

de los pacientes oncoldgicos. No hubo complicaciones asociadas al FT y los padres
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evaluaron el tratamiento a las 2 semanas del alta como excelente en el 94%. Por lo tanto
las medidas de FT en cirugia pediatrica incrementan el confort del paciente, reduce la

estancia hospitalaria, y logra una alta satisfaccion de los padres.

2.2.7. RESULTADOS EN CARCINOMATOSIS PERITONEAL

2.2.7.1. Sin programa de “fast-track”

En una revision exhaustiva de los procedimientos de citorreduccion e HIPEC en
CP, se obtiene una morbilidad general que oscila del 14 al 43% en ovario, del 25 al 50%
en colorrectal, del 23 al 43% en estomago, del 13 al 56% en pseudomixoma peritoneal,
del 20 al 54% en mesotelioma y del 16 al 33% en sarcomatosis abdominal. Respecto a
la tasa de reintervenciones oscila entre el 0 al 16% en ovario, del 4 al 11% en colorrectal
y del 8 al 29% en pseudomixoma peritoneal. Es necesario tener en mente que algunas de
las complicaciones pueden derivarse de la cirugia misma, en tanto que otras guardan
relacion con el uso de la quimioterapia intraperitoneal y la hipertermia.
Desafortunadamente, lo usual es que los articulos no den informaciéon completa sobre
los 2 tipos de complicaciones (quirurgicas y médicas). Al revisar las tasas de
mortalidad, éstas se sitiian entre el 0 y el 14%, si bien cifras del 2 al 6% aparecen como
las mas frecuentes en la mayoria de los estudios'>"*5"7. Y si atendemos a las cifras
medias o medianas de la duracion de la estancia hospitalaria, fluctiia entre 8 a 25 dias en
ovario, entre 10 a 29 dias en colorrectal, de 15,3 a 26 dias en estomago, de 11,5 a 33,5
dias en pseudomixoma peritoneal, entre 15,3 y 30 dias en mesotelioma y de 15 a 24

, . . 2
dias en sarcomatosis abdominal®”.

2.2.7.2. Con “fast-track”

La cirugia de la CP con procedimientos de peritonectomia y administracion de

quimioterapia intraoperatoria es una cirugia agresiva, practicada a pacientes con
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enfermedad oncolégica avanzada, desestimados en ocasiones por otros grupos y que han
sido sometidos a multiples lineas de quimioterapia previas al procedimiento quirurgico.
Sin embargo, no todos los pacientes son sometidos a procedimientos de citorreduccion
con la misma intensidad. Algunos pacientes solamente requieren cirugia pélvica sin
necesidad de practicar resecciones intestinales y anastomosis digestivas, aunque la
citorreduccion implique la reseccion de extensas areas del peritoneo parietal. Hasta la

1°, no existian experiencias previas respecto al

publicacion por nuestro grupo en 201
tratamiento de la CP con procedimientos de peritonectomia e HIPEC con protocolos de
FT. Nuestro grupo publicé una serie con 57 pacientes sometidas a un protocolo de FT
con CP de origen ovarico. Un 80% de las pacientes incluidas cumplieron el protocolo,
con una estancia media postoperatoria de 6,94 dias y una morbilidad grave (grado III-
IV) del 15.3%, sin mortalidad. La complicacion global descrita mas frecuente fue el ileo
paralitico, y solamente 2 de las pacientes requirieron la colocaciéon de sonda
nasogastrica. Nuestro articulo demostro la posibilidad de realizar este tipo de protocolos

en pacientes muy seleccionadas de carcinomatosis ovdrica tratadas con cirugia de

maximo esfuerzo e HIPEC.

2.2.8. INVESTIGACION CIENTIFICA EN CIRUGIA “FAST-TRACK”

2.2.8.1. Diserio de futuros estudios en cirugia “fast-track”

Aunque se ha realizado gran esfuerzo para mejorar cada una de las
complicaciones derivadas de la respuesta al estrés de la cirugia, las estrategias
terapéuticas normalmente se han focalizado en intervenciones unimodales. Urbach DR
y Baxter NN destacan que “el desafio inmediato para mejorar la calidad de los cuidados
quirargicos no es descubrir un conocimiento nuevo, sino coémo integrar lo que

S 4
conocemos en la practica™’*.

Para el progreso clinico se necesita del analisis en profundidad y de la
implementacion de cada uno de los componentes esenciales de la cirugia FT y sus

combinaciones especificas por procedimientos. Siendo las variables de referencia la
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longitud de la estancia hospitalaria y la tasa de adherencia. A dia de hoy hay pocos
estudios o poco detallados con programas de FT con la mejor evidencia actual. A
consecuencia de la falta de estandarizacion de protocolos, el nivel de evidencia es atn

bajo.

Ademas una importante cuestion que necesita ser reconducida en el futuro es un
analisis detallado de la morbilidad médica versus quirGrgica’''. Para mejorar nuestra
compresion del riesgo perioperatorio, futuros estudios deben analizar como una
complicacién especifica podria conducir a otra: por ejemplo, si una neumonia o infarto
de miocardio conduce a una dehiscencia de la anastomosis; o una dehiscencia de la
pared con reintervencion conduce a una neumonia subsecuente, infarto de miocardio o
complicacién tromboembolica. La morbilidad médica inicial podria depender de los
principales cuidados perioperatorios y de la comorbilidad preexistente, en contraste con
una complicacidén quirurgica inicial, la cual podria depender de la técnica quirurgica, y

por tanto requerir un abordaje diferente de la metodologia FT.

2.2.8.2. Tasa de implementacion baja

La implementacion estandarizada del FT en la préctica clinica es obstaculizada
por la pobre conformidad con dichos programas, con menos de un tercio de

375376 " a pesar de los numerosos estudios

instituciones en Europa y Norte América
controlados y aleatorizados y metaandlisis que confirman su eficacia. Una de las
razones es aun la herencia de las tradiciones quirirgicas que no estando fundadas en
datos cientificos, proporcionan mayor seguridad al cirujano y dependencia al paciente.
Otra razon es la mayor complejidad para aplicar estos programas, con numerosas
intervenciones en comparacion con los modelos iniciales en cirugia coldnica abierta que
usaban solo 6: la informacion preoperatoria, analgesia epidural tordcica, evitar
sobrecarga de fluidos, movilizacién temprana, alimentacion oral y eliminacion de
sondas nasogastricas y drenajes. También puede ser por falta de colaboracion

202,249

multidisciplinar entre anestesistas, cirujanos y enfermeria , necesidad de mas

evidencia cientifica, cuestiones de responsabilidad, etc.
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Es necesario subrayar el hecho de que, a pesar de que cada uno de los
componentes que constituyen el fundamento de la cirugia FT estd fundamentado en los
principios de la medicina basada en la evidencia, el encuadre de los fundamentos
asistenciales perioperatorios generales segun la evidencia cientifica todavia no ha sido
implementado con el grado suficiente en la practica clinica cotidiana. Por tanto, el
rechazo a las modificaciones de la practica quirirgica en funciéon de la evidencia
cientifica puede ser una razoén importante para no aplicar los fundamentos de la cirugia
FT.

2.2.8.3. Respuesta inflamatoria

Se requiere del desarrollo del conocimiento de los mecanismos liberadores de la
respuesta al estrés quirargico, obtener la informacion del papel relativo de los diferentes
mediadores que influyen en las funciones organicas del organismo. Actualmente, se
tiene un conocimiento incompleto de que respuesta deberia ser atenuada o estimulada, y

que repuesta deberia dejarse inalterada.

El desarrollo en alta tecnologia quirurgica para reducir el dafio tisular sera
prometedor. Ademés, el avance de la investigacion en modificadores bioldgicos®’’, para
mejorar la funcion inmunolodgica, en sustratos especificos como la glutamina y arginina
para apoyar la funcién gastrointestinal y la integridad y mejora de la inmunofuncion®”®,

y en varios factores de crecimiento son prometedores.

2.2.8.4. Profilaxis tromboembdlica

La profilaxis tromboembolica estd bien establecida, apoyada por estudios
aleatorizados que sugieren que la extension sea de 10-30 dias, siendo necesaria
especialmente en pacientes de alto riesgo tales como procedimientos abdominales por
cancer y cirugia ortopédica mayor™. Sin embargo, deberia enfatizarse que todos estos

estudios han sido realizados con cuidados convencionales y a menudo con largas

157



REVISION BIBLIOGRAFICA

estancias postoperatorias o estancias hospitalarias no informadas. Y es que la
inmovilizacion y el estrés quirirgico tienen mayor impacto en la coagulacion y
fibrinolisis para promover la trombosis, por lo que hay necesidad de un estudio bien
disefiado para evaluar si la profilaxis extendida es requerida en cirugia FT tras cirugia
abdominal o cirugia mayor ortopédica. Datos preliminares de protesis de cadera y
rodilla podria apoyar esta idea®*’, se necesitan de estudios adicionales sobre la profilaxis

de corta duracion.

2.2.8.5. Fluidoterapia perioperatoria

Desde el comienzo, la optimizaciéon perioperatoria de la fluidoterapia ha sido
reconocida como uno de los componentes esenciales de los programas de FT para evitar
ambos, la sobrecarga y la hipovolemia. Sin embargo, alin necesitamos establecer la ratio
Optima entre cristaloides y coloides y la indicacion especifica y técnicas para el manejo

de fluidos dentro de un programa de cuidados perioperatorios.

2.2.8.6. Control del dolor

Una de las maximas de los cuidados perioperatorios es lograr una cirugia sin
dolor. A pesar de los numerosos avances todavia queda recorrido, actualmente estan en
investigacion nuevos analgésicos no opioides, los cuales estdn aun en fase 1 o II
(capsaicina, antagonista del receptor TRPV1, cannabinoides o bloqueadores del canal

del sonido).

2.2.8.7. Intolerancia ortostatica

Los mecanismos para la intolerancia ortostatica precoz no parecen estar

relacionados a problemas de fluidos, mas bien a trastornos en los barorreceptores y en el
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balance simpatico-parasimpatico. Representa un importante campo de investigacion la
intolerancia ortostatica postoperatoria y sus medidas preventivas, pues de ella depende

en numerosas ocasiones la capacidad para la movilizacion precoz del paciente.

2.2.8.8. Esteroides postoperatorios

El uso preoperatorio de glucocorticoides a altas dosis parece prometer como un
potente analgésico adicional que conduce a recuperacion mejorada con menor fatiga
debido a la reduccion de la respuesta inflamatoria®”. Hay que puntualizar que los
estudios revisados son de pequefio tamafio, lo que impide una evaluacion precisa de los
eventos adversos, y por tanto se requieren de estudios de seguridad a gran escala y de

resultados segun dosis antes de exponer recomendaciones.

2.2.8.9. Pérdida de la funcion muscular postoperatoria

Faltan estudios que evalien medidas para prevenir o recuperar la pérdida
muscular que ocurre en el postoperatorio. Su importancia radica en su impacto en los

pacientes afiosos y sus consecuencias socioecondomicas.

2.2.8.10. Convalecencia o fatiga postoperatoria

Constituye la repercusion directa de cualquier acto quirtirgico y hace referencia a
la debilidad generalizada que presentan los pacientes. Su intensidad y duracion variaran
segin numerosos factores, siendo los principales la complejidad y agresividad de la

cirugia realizada.

El valor de la convalecencia es el mas proximo al objetivo final de los
programas de rehabilitacion acelerada, pero su dificultad actual para cuantificarla nos
impide obtener resultados més precisos de los beneficios o fracasos de la cirugia FT.

Por lo que la puesta en marcha de sistemas que midan la convalecencia aportara
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informacion de mayor repercusion, desbancando en relevancia a la variable estancia

hospitalaria y tasa de reingresos.

2.2.8.11. “Fast-track” en urgencias

Actualmente so6lo esta aplicado a cirugia electiva, no hay publicaciones que

combinen la cirugia de urgencias con protocolos de FT de manera especifica.
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3.1. PACIENTES
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3.1.1. DISENO DEL ESTUDIO

La presente tesis doctoral estd constituida por una cohorte consecutiva,
prospectiva, no aleatorizada, de pacientes diagnosticados de CP de origen diverso,
tratados con intencion curativa mediante procedimientos de peritonectomia e HIPEC

dentro de un programa de cuidados perioperatorios multimodal (FT).

El estudio se ha realizado en el Servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital Universitario Virgen de la Arrixaca (Murcia, Espaia). El periodo
de reclutamiento de los pacientes comenz6 el 1 de enero de 2008 y finalizd el 31 de
junio de 2014. El periodo de seguimiento del estudio fue cerrado para su andlisis
estadistico el 1 de diciembre de 2014, con un seguimiento minimo de 5 meses. Todos
los pacientes fueron evaluados, tratados y revisados en consultas externas por el mismo

equipo médico.

A la hora de evaluar el grado de aplicabilidad, seguridad y cumplimiento del
protocolo de FT en este tipo de procedimiento quirirgico, se ha tenido en cuenta la
estancia hospitalaria postoperatoria y el nimero de reingresos, ademas de cuantificar las
tasas de morbilidad y mortalidad. El incumplimiento del protocolo ha sido la variable
principal y se define como la estancia hospitalaria postoperatoria superior a 7 dias y/o la

necesidad de reingreso hospitalario.

3.1.2. CRITERIOS DE INCLUSION

Fueron incluidos aquellos pacientes con CP candidatos a citorreduccion e

HIPEC y que cumplian los siguientes criterios:
1. Edad menor de 80 afios.

2. Adecuada situacion basal: ECOG 0 o 1 (“Eastern Cooperative Oncologic
Group”) y una valoracion del ASA (“American Society of Anesthesiologists”) no

superior a III.
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3. Adecuada funcién de la médula 6sea con hemoglobina mayor o igual a 8 g/dl
(después de la correccion en caso de anemia por deficiencia de hierro), recuento

leucocitario mayor o igual a 3,000/mm’ y plaquetas mayor o igual a 100,000/mm’.

4. Adecuada funcién renal con cifras de creatinina sérica menor o igual a 1,5

mg/dl.

5. Adecuada funcién hepética con cifras de bilirrubina menor o igual a 1,5 mg/dl

y AST y ALT menor o igual a 80 UI/L.
6. Optima funcion cardiopulmonar.

7. En la cirugia de la recurrencia, se considerd el punto de corte respecto al
intervalo libre de enfermedad en 6 meses desde la finalizacion del tratamiento

quimioterapico previo en pacientes con cancer de ovario.
8. Realizacion de una o ninguna anastomosis digestiva.

9. Realizacion de cirugia con procedimientos de citorreduccion 6ptima CC-0 o

CC-1 y administracion de HIPEC.

10. Firma del consentimiento informado especifico por escrito por parte del

paciente.

3.1.3. CRITERIOS DE EXCLUSION

Fueron excluidos para ser analizados en este trabajo los pacientes con al menos

uno de los siguientes criterios establecidos:

1. Extension extraabdominal de la enfermedad (cerebro, hueso, parénquima
hepatico o pulmonar, derrame pleural maligno histolégicamente comprobado o
extension tumoral a los ganglios linfaticos retroperitoneales por encima de paquete

vascular renal).
2. Obstruccion intestinal no resuelta en el momento de la evaluacion clinica.
3. Insuficiencia renal que precisara de hemodialisis.
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4. Insuficiencia cardiaca en todos los estadios de la NYHA (“New York Heart
Association”).
5. Infeccion no controlada de cualquier etiologia.
6. Mujer en periodo gestacional.

7. En los casos de enfermedad recurrente, cuando el intervalo libre de
enfermedad sea menor de 6 meses desde el fin del tratamiento quimioterapico sistémico

previo en pacientes con cancer de ovario.
8. Realizacion de més de una anastomosis digestiva.
9. Citorreduccion subdptima (CC-2 y CC-3) (no administracion de HIPEC).

10. Negacion del enfermo a firmar el consentimiento informado especifico por

escrito.

3.1.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

Se establecio de forma prospectiva desde el inicio del programa de CP en
nuestro centro un protocolo de recogida de datos para cada uno de los pacientes
incluidos en el mismo. Las variables que se recogieron en cada paciente y que

posteriormente se utilizaron en el analisis, fueron:

3.1.4.1. Variables preoperatorias

1. Edad: se expres6 en anos. Para el andlisis de los datos, se realizaron 2
divisiones, la primera fue una estratificacion en 4 grupos por intervalos de edad:
pacientes menores de 40 afios, pacientes con edades comprendidas entre 40 y 55,
pacientes con edades entre 55 y 70 y pacientes mayores de 70; y la segunda en 2 grupos

segun el valor de la mediana, que fue 57 afios.
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2. Sexo: mujer o varon.

3. Comorbilidad: se recogieron minuciosamente la presencia de antecedentes
médicos como la presencia o no de: diabetes mellitus, hipertension arterial, eventos
cardiovasculares previos, enfermedad pulmonar previa, enfermedad renal previa,

enfermedad hematologica previa, etc.

4. Estudio preanestésico: se establecio el indice de riesgo anestésico ASA, que

se situo entre [ y III.

5. Origen de la neoplasia: procedencia histoldgica de la neoplasia primaria que

da lugar a la CP.

6. Cirugias previas de la enfermedad oncologica: haciendo referencia al
namero de cirugias previas a la cirugia que se analiza en este estudio y que se llevaron a
cabo para el diagnostico o tratamiento de la enfermedad oncologica. Se describe el tipo
de la ultima cirugia previa en cuanto a su intencidon: laparoscopia diagnostica,
laparotomia exploradora o cirugia citorreductora. En el andlisis comparativo se agrupan
los que no han tenido cirugias previas en un grupo, los que han tenido 1 o 2 cada uno en

un grupo y en el cuarto grupo los que han tenido mas de 2 cirugias previas.

7. Quimioterapia previa: los pacientes que reciben quimioterapia previa a la
cirugia. Se describen el numero de ciclos que se administran por paciente. Ademas se
han registrado las reacciones adversas que acontecen durante su exposicion (toxicidad

sistémica).

8. Tipo de cirugia desde el punto de vista oncolégico: se refiere al momento
oncoldgico en el que se situa la enfermedad previa a la cirugia con procedimientos de
peritonectomia e HIPEC. Se clasifica en primaria, tras quimioterapia sistémica,

recurrencia o de rescate.

3.1.4.2. Variables intraoperatorias

1. PCI (“Peritoneal Cancer Index”): tras la laparotomia se establecio un valor

cuantitativo para cada una de las 13 regiones (areas peritoneales) en las que se dividio la
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cavidad peritoneal. Region por region, la puntuacion se asignd en funcion del volumen
del implante mayor, siendo de 0 cuando no estaba afecta por la enfermedad, 1 cuando el
implante mayor tenia un diametro menor de 2,5 cm, 2 cuando el implante mayor tenia
un didmetro comprendido entre 2,5 y 5 cm y 3 cuando el implante mayor tenia un
didmetro mayor de 5 cm o existian implantes confluentes. La suma de todas las
puntuaciones individuales nos dio el valor del PCI global, comprendiendo un intervalo
situado entre 1 y 39. Para el andlisis de los datos se han estratificado en 3 grupos, en el
primero los de una menor puntuacién de 10, en un segundo grupo los que tienen entre
10 y 20 puntos y en tercer lugar los que tienen mas de 20. Ademads, se realiz6 una

segunda clasificacion en 2 grupos segun el valor de la mediana (PCI de 8).

2. Anastomosis digestiva: se analizd a los pacientes que precisaron de una
anastomosis digestiva versus ninguna, y dentro de los que tuvieron una anastomosis, el

tipo y localizacion de la misma.

3. Cirugia sobre el compartimento supramesocolico: es la suma de
procedimientos quirtirgicos que acontecen en el peritoneo diafragmatico, capsula de
Glisson (reseccion o electrofulguracion), higado, hilio hepatico, vesicula biliar, omento
menor, estdbmago y bazo. Se analizd especificamente la cirugia sobre el peritoneo

diafragmatico por su mayor frecuencia y relevancia.

4. Urinario: cirugia en el aparato urinario, que incluye reseccion y/o reparacion

de uréteres y vejiga urinaria.

5. Linfadenectomia: se incluydo a aquellos pacientes con linfadenectomia

pélvica, retroperitoneal o completa (pélvica y retroperitoneal).

6. Areas peritoneales resecadas: numero de zonas peritoneales, segun la
clasificacion anatomica utilizada para el célculo del PCI, que se resecan. Para el analisis
de los datos, se dividieron los pacientes en 2 grupos, utilizando la mediana (3 areas)

como punto de corte.

7. Grado de citorreduccion: se tuvo en cuenta para este apartado la clasificacion
del “Completeness Cytorreductive Score” propuesto por Sugarbaker’. Tras la
citorreduccion, se considerd el diametro maximo del remanente tumoral. Si éste era

inexistente, es decir, si tras la cirugia se habia conseguido resecar macroscopicamente la

169



PACIENTES Y METODO

totalidad de las lesiones, el paciente era clasificado como CC-0. Si tras la cirugia, los
pacientes presentaban un residuo tumoral menor de 2,5 mm, eran clasificados como
CC-1. CC-2 incluia los pacientes con residuos tumorales tras la citorreduccion
comprendidos entre 2,5 y 25 mm y CC-3 los pacientes con residuos tumorales mayores
de 25 mm. En la presente serie se tuvieron en cuenta los pacientes clasificados como
CC-0 y CC-1 (criterios de inclusion), escenarios estos en los que se indico el

tratamiento con HIPEC.

8. Farmaco HIPEC: quimioterapico intraperitoneal utilizado al final de la
cirugia. Se han utilizado 4 farmacos distintos, el paclitaxel y cisplatino para los de
origen ginecoldgico, la mitomicina-C para los digestivos y la doxorrubicina para los

sarcomas.

9. Tiempo operatorio: se establecid como el periodo de tiempo en minutos,
comprendido entre la incision cutdnea y la colocacion del ultimo punto de piel tras el
cierre de la pared abdominal. Se incluy6 aqui la fase de administracion de la HIPEC.
Para el analisis de los datos, se dividieron los pacientes en 2 grupos, utilizando la

mediana como punto de corte (300 minutos).

10. Transfusion de hemoderivados: se reflej6 si fue preciso realizar transfusion
intraoperatoria o en las primeras 24 horas del postoperatorio inmediato de algun tipo de
hemoderivado (concentrados de hematies, pool de plaquetas y/o plasma fresco
congelado). Para el andlisis posterior se estratificd en 2 grupos, segun precisaron o no la

transfusion de hasta 2 concentrados de hematies y los que precisaron mas de 2.

3.1.4.3. Variables postoperatorias

1. Estancia en Reanimacion: dias que permanece el paciente en la Unidad de
Reanimaciéon. La limitacion de la estancia en Reanimacién es una de las medidas
perioperatorias establecidas en nuestro programa de FT, proponiendo en la medida de lo
posible trasladar al paciente a la planta de cirugia en el primer dia postoperatorio. Para
el andlisis de los datos se han clasificado en 2 grupos, los que solo han estado 1 dia en

Reanimacién y los que han precisado de una estancia en Reanimacion superior a 1 dia
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(el punto de corte corresponde con el valor de la mediana). También se detalla el grado
de adherencia a esta medida, es decir, el porcentaje de pacientes en los que se logra
aplicar la medida tal cual estaba descrita, en este caso aquellos que fueron a la sala de

cirugia en el primer dia postoperatorio.

2. Inicio de la tolerancia oral: dia del postoperatorio en el que se inicia la
ingesta a liquidos con buena tolerancia por parte del paciente, sin referir nduseas ni
vomitos. Es otra medida perioperatoria del protocolo de FT y una de las principales,
habiéndose propuesto el inicio de la ingesta oral en el primer dia postoperatorio. Para el
andlisis de los datos, se dividieron los pacientes en 2 grupos, utilizando la mediana
como punto de corte (2° dia postoperatorio). Ademas se describe el grado de adherencia

a dicha medida.

3. Morbilidad postoperatoria: eventos adversos secundarios directa o
indirectamente a la cirugia, ocurridos durante su estancia hospitalaria postoperatoria o
motivos para el reingreso hospitalario. Ademas se ha recogido el tipo de tratamiento
principal de la complicacion (si fue médico, con radiologia intervencionista o si se

reintervino quirturgicamente).

Los eventos adversos se clasificaron de acuerdo con los criterios de toxicidad
establecidos por el “National Cancer Institute” (NCI-CTCAE VERSION 3.0). Se
consideraron como complicaciones menores aquellas que no precisaron ninguna
actuacion para su resolucion (grado I) o solamente de tratamiento médico (grado II). Las
complicaciones graves se definieron como aquellas que precisaron para su resolucion de
procedimientos invasivos, como el drenaje percutdneo guiado por ECO/TC, la
colocacion de un tubo de drenaje pleural o la realizacion de endoscopia terapéutica
(grado III), o cuando precisaron para su resolucion de una reintervencion quirargica o el

reingreso del paciente en Reanimacion (grado I'V) y en caso de fallecimiento (grado V).

El ileo paralitico se definié como la presencia de distension abdominal, ausencia
de emision de gases y heces, y nduseas y/o voOmitos durante el postoperatorio.
Solamente si las medidas conservadoras fallaron (reposo digestivo, sueroterapia y

procinéticos) se contempld la colocacion de una sonda nasogéstrica.

La aparicion de derrame pleural postoperatorio fue considerada como evento

adverso en aquellos pacientes en los que fue precisa la colocacion de un tubo de drenaje
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pleural, bien por la presencia de un derrame pleural voluminoso o por la aparicion de

sintomas respiratorios acompafantes.

El sangrado limitado se refiere a la hemorragia de origen intraabdominal
detectada por débitos hematicos por los drenajes en el postoperatorio inmediato y que

preciso de transfusion de hemoderivados.

4. Estancia hospitalaria: dias de ingreso hospitalario postoperatorio. Se ha
registrado también el tiempo de estancia en domicilio previo al reingreso y el tiempo de

estancia hospitalaria del reingreso.

5. Incumplimiento del protocolo de “fast-track”: es la variable principal del
estudio. Se ha definido como la necesidad de una estancia hospitalaria superior a los 7

dias y/o un reingreso por complicaciones derivadas del procedimiento.
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3.2. METODO
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3.2.1. PROCEDIMIENTO QUIRURGICO

3.2.1.1. Cirugia radical con procedimientos de peritonectomia

Bajo anestesia general, practicamos sistematicamente una cistoscopia con
cateterizacion de ambos uréteres con catéteres externos-internos para favorecer la
identificacion de los uréteres durante las maniobras de citorreduccion. El protocolo
quirargico incluy6 una laparotomia amplia xifopubica, valorandose la extension de la
enfermedad peritoneal. La estadificacion del grado de extension tumoral se realizo
segun el PCI. En el caso de las pacientes con origen tumoral ginecologico se comenzo la
cirugia en la region pélvica, practicando una pelviperitonectomia que incluy6 el utero y
ambos anejos si estos no habian sido extirpados previamente, asi como el fondo de saco
de Douglas. Si el rectosigma estaba afecto, también se procedié a su reseccion en
bloque con reconstruccion del transito mediante anastomosis colorrectal mecénica con
CEEA (“circular end-to-end anastomosis™) de 29 mm. El uso de ostomias de proteccion
de las anastomosis colorrectales quedo restringido a pacientes con anastomosis del
tercio inferior del recto. En el resto de pacientes con origen de la CP no ginecologico se
comenzo la citorreduccion con la exéresis de la tumoracion primaria si la hubiera y en el
caso de una recurrencia con la exéresis del implante de mayor tamafio o localizaciéon
mas critica en cuanto a resecabilidad. Posteriormente se realizd la citorreduccion del
resto de la cavidad peritoneal con sus correspondientes peritonectomias, practicando

sistematicamente una omentectomia supramesocolica completa y apendicectomia.

La linfadenectomia pélvica y paraaortica se reservo para aquellos pacientes con
enfermedad ganglionar macroscopica sospechosa en la TC preoperatoria o en aquellos
pacientes en los que se confirmd por biopsia intraoperatoria de adenopatias, su

afectacion metastasica.

Cuando fue necesaria la reseccion del uréter, la realizacidon de una anastomosis
ureteroureteral término-terminal o wuna ureteroneocistostomia qued6 tutorizada
sistematicamente por un catéter “doble J”. La apertura accidental de la vejiga durante

las maniobras de diseccion se resolvid mediante sutura continua de la misma en 3
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planos con material reabsorbible. La sonda vesical se mantuvo en ambas situaciones
durante al menos 15 dias, para minimizar los efectos del reflujo vesicoureteral y reducir

la tension de las suturas por la distension vesical.

Sistematicamente se utiliz6 un drenaje abdominal no aspirativo posicionado en

la pelvis.

El resultado de la citorreduccion se clasifico en funcion del “Completeness
Cytoreductive Score” de Sugarbaker’. Tras la cirugia, los catéteres ureterales se

retiraron antes de la salida del paciente del quir6éfano.

3.2.1.2. Protocolo de administracion de quimioterapia intraperitoneal

intraoperatoria hipertérmica (HIPEC)

En las neoplasias de origen ginecologico se utilizd como citostatico el paclitaxel,
a dosis de 60 miligramos/m? de superficie corporal. La utilizacion de cisplatino, a dosis
de 75 mg/m? de superficie corporal se contempld en aquellas pacientes con reacciones
de hipersensibilidad previa a taxanos (paclitaxel y/o docetaxel) durante la quimioterapia
sistémica y desde marzo de 2012 sistematicamente ya que las pacientes con CP ovarica
entraron en un ensayo clinico (en ambos casos la duracion fue de 60 minutos). Para las
neoplasias de origen digestivo se administré como citostatico la mitomicina-C a dosis
de 10 mg/m? de superficie corporal, durante 90 minutos. En la sarcomatosis peritoneal
se administré la combinacion de cisplatino mas doxorrubicina a dosis de 15 mg/m? de

superficie corporal, durante 60 minutos.

El citostatico se diluyd para su perfusion en 3 litros de liquido de dialisis
(Dialisan®), manteniéndose en el circuito de perfusion un flujo constante de 0,5-0,7
litros/minuto. Se utilizaron 2 termoémetros intraabdominales (posicionados en pelvis y
area diafragmatica) para monitorizar la temperatura dentro de la cavidad peritoneal
durante la perfusion, que se mantuvo constante entre 42 y 43°C. También se utiliz6 de
rutina un termometro esofagico con el objetivo de monitorizar la temperatura central del

paciente.
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Nuestro grupo contempla la suspension de la HIPEC si el paciente alcanza una
temperatura sistémica (objetivada en el termometro esofidgico) mayor de 39°C a pesar
de las medidas fisicas utilizadas para el enfriamiento de la misma (sueroterapia fria y

manta hipotérmica).

3.2.2. PROTOCOLO ANESTESICO

Tras la canalizacion de una via venosa periférica y antes de la induccion, todos
los pacientes recibieron 5 mg de bupivacaina isobdrica intratecal 0,5% mas 0,2 mg de
cloruro de morfina para el tratamiento del dolor postoperatorio. Los pacientes fueron
monitorizados con electrocardiograma, oximetria de pulso, capnografia, temperatura

esofagica, presion venosa central y presion arterial invasiva a través de la arteria radial.

La anestesia fue inducida con propofol 2.5 mg de 2 kg-1, 3-fentanil Sug kg-1y
el cisatracurio 0,2 mg kg-1. El mantenimiento se realizé con sevoflurano 0,5-1 MAC a
fin de mantener un indice biespectral entre 40 a 60 BIS, junto con remifentanilo 0.25 pg
kg-1 min-1 y cisatracurio 1.20 pg/kg/min. Los enfermos fueron ventilados mediante
volumen control con un volumen tidal de 8 a 10 ml/kg, ajustando la frecuencia
respiratoria para conseguir un didxido de carbono teleespiratorio entre 30 y 35. Una vez
intubado y monitorizado el paciente, se le colocan en ambas extremidades inferiores

dispositivos de compresion secuencial, como profilaxis de la trombosis venosa.

El reemplazo de volumen se llevd a cabo empleando una soluciéon de Ringer
lactato a una velocidad de 15 ml/kg/h, teniendo en cuenta que la diuresis intraoperatoria
no es completamente fiable, debido a la realizacion de lavados vesicales y replecciones
de la vejiga, a peticion del cirujano. Con el fin de prevenir el desarrollo de hipotermia
durante la cirugia citorreductora, los liquidos intravenosos se calientan hasta 39°C con
un calentador de liquidos (Warm Flow model FWS508, Mallinckrdrot Inc. 675
McDonnel Blvd PO Box 5840 St Louis MO USA). Ademas los pacientes se cubren con
una manta térmica, a través de la cual se hace circular aire a 39°C, (Warm Touch Patient
Warming Blanket Covidien, Formerly Nellcor Puritan Bennett, Inc. 6135 Gunbarrel

Ave. Boulder, Co 80301.US). Treinta minutos antes de la fase HIPEC, los pacientes
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recibieron metilprednisolona a dosis de 1 a 2 mg/kg, dextroclorpheniramina, a dosis de
1 a 2 mg, ranitidina clorhidrato a la dosis de 50 mg y de ondansetréon a dosis de 0,15
mg/kg. Durante la fase HIPEC los fluidos se administraron sin calentar con el objeto de

mantener la temperatura esofagica de los pacientes por debajo de 39°C.

3.2.3. PREPARACION PERIOPERATORIA: PROTOCOLO DE “FAST-
TRACK”

24 .
S 16 se consideran en

De los 20 items recomendados por el grupo ERA
nuestro protocolo de FT. No se tienen en cuenta la cirugia laparoscépica, la incision de

pequena longitud, el no colocar drenaje abdominal y el no seguir auditoria.

Todos los pacientes fueron informados en la consulta preoperatoria respecto al
protocolo de FT y los criterios de alta hospitalaria. Ingresaron el dia antes de la
intervencion quirurgica. Se realizé en planta: 12 horas antes de la misma, profilaxis del
tromboembolismo pulmonar con heparina de bajo peso molecular (enoxaparina en dosis
de 40 mg de aplicacion subcutanea), asi como profilaxis oral de la enfermedad ulcerosa
péptica con inhibidores de la bomba de protones (omeprazol oral en dosis de 40 mg).
No se establecid dieta absoluta al ingreso, y los pacientes pudieron continuar con
tolerancia oral (ingesta permitida de bebidas azucaradas) hasta 3 horas antes de la
intervencion  (restringiendo solamente el alimento s6lido). No indicamos
sistematicamente la preparacion mecénica del colon. El manejo anestésico incluyo la
colocacion de un catéter epidural toracico bajo (T8-T10). Durante toda la intervencion
se realizo un control estricto de la temperatura, con el objetivo de mantener al paciente
normotérmico (37°C), utilizando medidas fisicas y sueroterapia a diferentes
temperaturas en funcion de la fase de la cirugia en la que nos encontremos (calientes
durante la citorreduccion y frias durante la fase de HIPEC). Tras la intervencion, no se
utilizd sondaje nasogastrico. El tratamiento postoperatorio incluyd procinéticos de
forma sistematica (metoclopramida de 10 a 20 mg via intravenosa cada 8 horas y
ondansetron de 4 a 8 mg intravenosos si se precisa). La sueroterapia se ajustd en
funcion de la PVC (cifras deseables de 5 a 10 cm de H»O). Nuestro grupo utiliza una

pauta corta de 72 horas de antibidticos de amplio espectro (Amoxicilina-Clavulanico a
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dosis de 2 g intravenosos cada 8 horas) que es suspendida siempre que no existan
indicios de infeccion postoperatoria. La ingesta oral temprana fue introducida en el
primer dia postoperatorio junto con la indicacion de levantarse de la cama
promocionando la movilizacién. Los drenajes pélvicos se retiraron antes del alta si no
habia otra contraindicacion. Las distintas medidas perioperatorias se recogen en la

Tabla 9.

Los criterios para el alta hospitalaria incluyen la tolerancia de una dieta normal y
un control del dolor satisfactorio con sélo analgésicos orales. El programa diario del

protocolo tras la cirugia queda resumido en la Tabla 10.

Tabla 9: Conjunto de medidas perioperatorias utilizadas en nuestro estudio.

MEDIDAS PERIOPERATORIAS

Preoperatorio

Informacion en la consulta preoperatoria del programa de FT y criterios de alta
Ayuno preoperatorio de 3 horas, ingesta de liquidos azucarados

No preparacién mecdnica del colon

Profilaxis antitrombética (enoxaparina pre y postoperatoria y medidas fisicas
intraoperatorias)

Profilaxis enfermedad péptica (ranitidina y omeprazol)

Intraoperatorio

Catéter epidural tordcico (bupivacaina y cloruro morfico)

Fluidoterapia intravenosa (intraoperatoria a 15 ml/kg/h, postoperatoria ajustada a PVC)
Corticoides (dosis Unica intraoperatoria)

Normotermia (manta térmica y liquidos intravenosos a diferentes temperaturas)
No SNG

Profilaxis antibiética

Postoperatorio

Ingesta oral precoz (primer dia postoperatorio)

Movilizacion precoz (primer dia postoperatorio)

Profilaxis nduseas y vdmitos (ondansetron y metoclopramida)

Limitacién de la estancia en Reanimacién (dia O del postoperatorio)

Fisioterapia respiratoria incentivada

Laxantes (primer dia postoperatorio)

Suplementos nutricionales (segundo dia postoperatorio)

Programa diario
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Tabla 10: Diario del protocolo FT tras la cirugia.

DIA POSTOPERATORIO PAUTA

1 Liquidos orales por la mafiana.
Lactulosa oral cada 12 horas.
Sedestacion.
Fisioterapia respiratoria incentivada.
Alta de Reanimacion.

2 Dieta liquida.
Dos bebidas dietéticas.
Retirada del catéter epidural.

3 Retirada del sondaje vesical y del drenaje abdominal.
Dieta semiblanda.
Movilizacidn restringida a la habitacion.

4 Dieta normal.
Retirada del acceso venoso central.
Movilizacién completa.

4-7 VALORACION DEL ALTA HOSPITALARIA

3.2.4. ANALISIS ESTADISTICO

Todos los datos fueron incluidos de forma prospectiva en una base de datos
constituida al inicio del programa. Los mismos han sido analizados con el programa

estadistico SPSS v. 17.0 (Chicago, Illinois, E.E.U.U.).

Se realiz¢ la estadistica descriptiva de cada una de las variables consideradas en
una primera fase, utilizdndose para las variables continuas la mediana y el rango. Para
las variables cualitativas se utilizo las frecuencias y sus porcentajes. Se aplico el test de
la t de Student y el test de la 2 (chi-cuadrado) de Pearson, y el test de Fisher cuando fue

necesario.

La magnitud de asociacion entre las variables cualitativas se realizdo mediante el
calculo del riesgo relativo y la Odds Ratio, y entre las variables cuantitativas mediante

el coeficiente de correlacion de Pearson.

Con el fin de conocer la asociacion de los factores estudiados (complicaciones
globales, complicaciones graves e incumplimiento del protocolo de FT), se realiz6 un
andlisis multivariante de regresion logistica con los factores que en el andlisis variable

por variable, se mostraron asociados de forma estadisticamente significativa. Las
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variables cuantitativas se transformaron en categdricas al dividir a los pacientes segun el
valor de la mediana. De este andlisis multivariante se obtuvieron la Odds Ratio con su

intervalo de confianza del 95%.

En todas las situaciones, se consider6 asociacion estadistica aquella en la que el

valor de la p resulto ser inferior a 0.05.
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La presente tesis doctoral evalua los datos de 156 procedimientos realizados en
145 pacientes (11 pacientes repiten con un segundo procedimiento), diagnosticados de
una CP de origen diverso y tratados en el servicio de Cirugia General y del Aparato
Digestivo del Hospital Clinico Universitario Virgen de la Arrixaca mediante cirugia

radical con procedimientos de peritonectomia e HIPEC.

4.1. VARIABLES PREOPERATORIAS

1. Edad: 1a mediana de la edad de los pacientes incluidos fue de 57 afios y un
rango comprendido entre 33 a 79 afios. Si se estratifican a los pacientes en intervalos de
edad, para identificar el rango de edad de mayor frecuencia, la mayoria tenian una edad
comprendida entre los 55 y 70 afios, como se muestra en la Tabla 11. Al clasificar a los
pacientes en 2 grupos respecto al valor de su mediana, 75 pacientes (48,08%) tenian

mas de 57 afios y 81 pacientes (51,92%) 57 o menos.

Tabla 11: Estratificacién de los pacientes segun intervalos de edad.

INTERVALO DE EDAD n (%)
<40 11 (7,05)
40-55 57 (36,54)
55-70 65 (41,67)
>70 23 (14,74)

2. Sexo: debido a que la indicacién mas frecuente fue el cancer de ovario con
CP, la mayoria son mujeres en 148 ocasiones (94,87%), mientras que solamente 8

pacientes (5,13%) fueron varones.

3. Comorbilidad: se tuvieron en cuenta las enfermedades o situaciones morbidas
que pudieran suponer un deterioro de la calidad de vida o que requiera de un tratamiento
médico cronico, siendo las mas frecuentes en nuestros pacientes la HTA, DM, DLP,
hipotiroidismo y la obesidad. Hasta 61 pacientes (39,10%) tenian alguna comorbilidad

(ver Tabla 12).
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Tabla 12: Clasificacién segiin si padecen comorbilidad.

COMORBILIDADES PREOPERATORIAS n (%)
NINGUNA 95 (60,90)
HTA 22 (14,10)
HTA + DIABETES MELLITUS 6 (3,85)
HIPOTIROIDISMO 5 (3,21)
HIPOTIROIDISMO + HTA 4 (2,56)
OTRA NEOPLASIA 3(1,92)
DIABETES MELLITUS 3(1,92)
HTA + OBESIDAD + OTRA NEOPLASIA 2 (1,28)
OBESIDAD 2 (1,28)
DISLIPEMIA 2 (1,28)
ASMA + EPOC 1(0,64)
EPOC 1(0,64)
DIABETES MELLITUS + FIBRILACION AURICULAR + OTRA NEOPLASIA 1 (0,64)
HTA + FIBRILACION AURICULAR 1(0,64)
HTA + DIABETES MELLITUS + IAM 1(0,64)
HTA + DIABETES MELLITUS + DISLIPEMIA + ANEMIA 1(0,64)
HTA + OBESIDAD 1(0,64)
TROMBOEMBOLISMO PULMONAR 1(0,64)
DISLIPEMIA + DIABETES MELLITUS 1(0,64)
ITU + ASMA 1(0,64)
HIPOTIROIDISMO + ASMA 1(0,64)
HIPOTIROIDISMO + HERNIA DISCAL 1(0,64)

HTA: hipertension arterial; EPOC: enfermedad pulmonar obstructiva cronica; IAM: infarto agudo de
miocardio; ITU: infeccion del tracto urinario.

4. Estudio preanestésico: siete pacientes pertenecian al grupo ASA I tras la

evaluacion preanestésica, 114 al grupo ASA II, 35 al grupo ASA III. La distribucion de

los pacientes en referencia al ASA queda expuesta en la Tabla 13.

Tabla 13: Distribuciéon de los pacientes de la serie en funcion de la clasificacion de la American

Society of Anesthesiologists (ASA) de riesgo anestésico.

ASA n (%)
I 7 (4,49)
II 114 (73,08)
IIT 35 (22,44)

5. Origen de la neoplasia: en la Tabla 14 se presentan los distintos origenes de

la CP de nuestra serie. La mayoria de los pacientes fueron mujeres con el diagnostico

previo de CP de origen ovarico-tubarico-seroso peritoneal (72,44%).
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Tabla 14: Origen del tumor primario.

ORIGEN CARCINOMATOSIS PERITONEAL n (%)
GINECOLOGICO 113 (72,44)
OVARIO 97 (62,18)
SEROSO PERITONEAL 13 (8,33)
TUBARICO 3(1,92)
COLON 18 (11,54)
APENDICE 13 (8,33)
SARCOMA 5 (3,21)
MESOTELIOMA 2 (1,28)
OTROS 5 (3,21)
ENDOMETRIO 2 (1,28)
GASTRICO 1(0,64)
CERVIX 1(0,64)
MULLERIANO MIXTO DE UTERO 1(0,64)

6. Cirugias previas de la enfermedad oncolégica: ochenta y ocho pacientes
(56,41%) habian sido sometidos al menos a una cirugia previa, con una mediana de 1y
rango de 0 a 5. La laparoscopica para el diagndstico-estadificacion se realizdé en 5
pacientes, la laparotomia exploradora con toma de biopsias sin maniobras de
citorreduccion en 17 pacientes, que corresponden al grupo de cirugia de intervalo, y a
alguna citorreduccion (6ptima o subOptima) previa en los restantes 66 pacientes. De
estos ultimos, 46 pacientes habian sido sometidos previamente a una citorreduccion
Optima (recurrencia), mientras que los otros 20 pacientes, al ser sometidos a una
citorreduccion subdptima, fueron rescatados para cirugia citorreductora e HIPEC

(Figura 29).

Figura 29: Relacion entre el tipo de cirugia previa y de cirugia oncolégica a estudio.
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7. Quimioterapia previa: respecto a la quimioterapia preoperatoria, ésta fue
administrada en 113 pacientes (72,44%), con una mediana de 6 ciclos/paciente y un
rango de 1 a 53. En aquellos casos en los que se administro quimioterapia preoperatoria
la mediana del tiempo desde la finalizacion de la quimioterapia hasta la cirugia fue de 6

semanas, con un rango de 2 a 30.

En 20 de los 113 pacientes (17,70%) se detecté la presencia de toxicidad
sistémica a la misma. Diez pacientes desarrollaron toxicidad hematolédgica, 2 toxicidad
neuroldgica, 1 gastrointestinal y 1 neumonia, ademas hubo 3 pacientes con alergias al

platino y 3 al taxol.

8. Tipo de cirugia desde el punto de vista oncolégico: la cirugia se realizé de
forma primaria en 25 pacientes, tras quimioterapia sistémica en 65 pacientes, cirugia de
rescate en 20 pacientes y en los restantes 46 pacientes fue indicada la cirugia tras la
recurrencia de su enfermedad. El escenario clinico en el que se indico el tratamiento

combinado queda expuesto en la Figura 30.

Figura 30: Escenario clinico en el que se indicé el tratamiento combinado con cirugia
citorreductora e HIPEC.

70

60

50 - @ Primaria
40 - B Tras QT
30 - ORescate

20 ORecurrencia
10

0 |

Tipo de cirugia (n)

188



DESCRIPTIVO DE LA SERIE

4.2. VARIABLES INTRAOPERATORIAS

El procedimiento quirurgico mas frecuentemente realizado fue la omentectomia
mayor, en 122 pacientes (78,21%). Al inicio de la cirugia se procedi6 a la cateterizacion
de ambos uréteres para su identificacion durante la cirugia en 128 pacientes (82,05%),
en otros 6 pacientes (3,85%) so6lo se pudo cateterizar un uréter por dificultad técnica o
por tratarse de un paciente monorreno. La apendicectomia se realizd en 86 pacientes
(55,13%), los restantes 70 (44,87%) ya llevaban la reseccion apendicular en cirugias
previas, ya fuera por procesos infecciosos o neoplasicos. En relacion a la realizacion de
ostomias, en 2 pacientes (1,28%) se indicoé tras una anastomosis colorrectal baja,
realizandose una ileostomia de proteccion. Seis pacientes tenian una ostomia previa a la
cirugia, 4 colostomias de las que s6lo una se reconstruyd en la misma cirugia, y 2

ileostomias, reconstruyéndose una de ellas.

1. PCI: la extension de la enfermedad peritoneal segun la valoracion
intraoperatoria del indice de CP (PCI), tuvo una mediana de 8 con un rango de 0 a 32.
Para una mejor valoracién se han expresado los resultados de las frecuencias en
intervalos, como se muestran en el Figura 31, lo cual indica que se trata de una serie de
pacientes con baja carga tumoral. También se han estratificado en 2 grupos con la
referencia de la mediana como punto de corte, 74 pacientes (47,44%) tuvieron mas de 8

de PCI y los restantes 82 (52,56%) sumaron 8 o menos de PCI.

Figura 31: Distribucion del PCI de nuestros pacientes en intervalos.
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2. Anastomosis digestivas: el precisar una o ninguna anastomosis es uno de los
criterios de inclusidon en nuestro estudio, por lo que no hay pacientes con mas de una
anastomosis. Cincuenta y dos de los pacientes (33,33%) precisaron la realizacion de una
anastomosis digestiva. Fue el colon derecho el mas frecuentemente resecado, en 17
pacientes (10,89%), seguido del rectosigma en 13 pacientes (25,00%). La reseccion de
un segmento de intestino delgado se realizd en 4 pacientes (2,56%). El paciente, que
precis6 de reseccion de intestino delgado y recto, se reconstruyd con una anastomosis
colorrectal y una ileostomia de proteccion. También se incluyen dentro de este apartado

2 pacientes a los que se les reconstruyo el transito.

3. Cirugia sobre el compartimento supramesocolico: hace referencia a la
cirugia que se realiza al menos en alguna de las siguientes localizaciones: hepatobiliar,
esplénica, omento menor y diafragmas. Tuvo lugar en 71 pacientes (45,51%). Destaco
por su mayor frecuencia la cirugia sobre el peritoneo diafragmatico, que se realiz6 en 41

pacientes (26,28%) y sdlo en 6 casos la cirugia se realiz6 sobre ambos diafragmas.

De manera particular, la cirugia de reseccion hepdtica se realizd en 5 pacientes
(3,21%): cuatro metastasectomias (uno de ellos present6 una placa fibrosa superficial en
los segmentos hepaticos V y VIII, otro con 2 lesiones superficiales en segmentos IV y
V, y los otros 2 presentaron una lesion en el segmento III) y en el paciente restante se
realiz6 un destechamiento de un quiste simple gigante localizado en l16bulo hepatico

izquierdo.

Por lo que respecta a la vesicula biliar se realizaron 14 colecistectomias (8,97%)
por colelitiasis diagnosticada preoperatoriamente o en la exploracion intraoperatoria, o
en casos de afectacion por la enfermedad neopldsica. En un paciente se realizo

colecistectomia junto con reseccion de un implante en el hilio hepatico.

4. Urinario: siete pacientes (4,49%) precisaron algin tipo de cirugia sobre el
uréter-vejiga de la orina, 1 con reseccion de uréter, 3 con reseccion de vejiga (parcial-
completa) y otros 3 por lesion iatrogénica acontecida durante las maniobras de

citorreduccion, 2 sobre el uréter y 1 sobre la vejiga urinaria.

5. Linfadenectomia: veintinueve (18,59%) pacientes fueron sometidos a algin

tipo de linfadenectomia, 24 a linfadenectomia pélvica, 3 a linfadenectomia pélvica y
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paraadrtica, 1 so6lo a linfadenectomia paraadrtica y el restante a linfadenectomia

inguinal.

6. Areas peritoneales resecadas: Teniendo en cuenta las areas de division
consideradas para el célculo del PCI, la mediana del nimero de areas peritoneales
resecadas por paciente fue de 3 con un rango de 0 a 13. El nimero maximo de areas
peritoneales resecadas en un mismo paciente fue de 13, dandose hasta en 3 pacientes, 2
de origen ovarico y el restante de origen apendicular, con unos PCI de 20, 24 y 30,

respectivamente.

7. Grado de citorreduccion: en 136 pacientes (87,18%) la cirugia fue completa,
sin residuo tumoral objetivable, considerandose esta como cirugia CC-0. En los 20
restantes (12,82%) la cirugia, siendo Optima, fue considerada como CC-1 por quedar
residuo tumoral macroscopico tras la citorreduccion siendo este menor de 2,5

milimetros en su diametro maximo.

8. Farmaco HIPEC: se utilizd paclitaxel durante la fase de HIPEC en 86
pacientes (55,13%), en 34 pacientes (21,79%) cisplatino, en 32 pacientes (20,51%)
mitomicina-C y en los 4 pacientes (2,56%) restantes doxorrubicina. En la Figura 32 se

relaciona el tipo de quimioterapico con el origen neoplasico al cual se aplica.

Figura 32: Relacion de la quimioterapia intraoperatoria con el origen neoplasico.
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9. Tiempo operatorio: la mediana de la duracion en minutos para la realizacion
de la citorreduccion mas la fase de HIPEC fue de 300 minutos con un rango de 140 a

630 minutos.

10. Transfusion de hemoderivados: cincuenta y nueve pacientes (37,82%)
precisaron transfusion de algin tipo de hemoderivados, en 56 de ellos al menos un
concentrado de hematies, en 6 pacientes al menos un pool de plaquetas y en otros 6
pacientes al menos una unidad de plasma fresco congelado durante la cirugia o en las
primeras 24 horas. En particular, hubo 3 pacientes con un proceso hemorragico en el
postoperatorio, un paciente requirid reintervencion por hemoperitoneo al que se le
transfundieron 3 concentrados de hematies, y otros 2 pacientes que tuvieron sangrado
autolimitado y que precisaron: uno ,6 concentrados de hematies, 2 pool de plaquetas y 2

de plasma fresco congelado; y el otro, 4 concentrados de hematies.

Un resumen de los principales procedimientos quirdrgicos practicados en los

pacientes que conforman la presente tesis queda reflejado en la Tabla 15.
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Tabla 15: Procedimientos quirurgicos.

PROCEDIMIENTOS QUIRURGICOS n (%)
OMENTECTOMIA MAYOR 122 (78,21)
PELVIPERITONECTOMIA 114 (73,08)
HA + DA + DOUGLAS 93 (59,62)
APENDICECTOMIA 86 (55,13)
RESECCION INTESTINAL 52 (33,33)
INTESTINO DELGADO 4(7,69)
COLON DERECHO 17 (32,69)
COLON TRANSVERSO 3(5,77)
COLON IZQUIERDO 10 (19,23)
RECTOSIGMA 13 (25,00)
RECTO + INTESTINO DELGADO 1(1,92)
COLECTOMIA SUBTOTAL 2 (3,85)
RECONSTRUCCION DEL TRANSITO 2 (3,85)
LINFADENECTOMIA 29 (18,59)
PELVICA 24 (82,76)
PELVICA + PARAAORTICA 3 (10,34)
PARAAORTICA 1(3,45)
INGUINAL 1(3,45)
CIRUGIA COMPARTIMENTO SUPRAMESOCOLICO 71 (45,51)
PERITONECTOMIA DIAFRAGMATICA 41 (26,28)
DERECHA 33 (80,49)
IZQUIERDA 2 (4,88)
BILATERAL 6 (14,63)
HEPATICO-BILIAR 48 (30,77)
RESECCION PARCIAL DEL GLISSON 31 (64,58)
COLECISTECTOMIA 14 (29,17)
METASTASECTOMIAS 4(8,33)
HILIO 2 (417)
DESTECHAMIENTO QUISTE HEPATICO 1(2,08)
ESPLENECTOMIA 18 (11,54)
ENFERMEDAD 14 (77,78)
NECESIDAD 4(22,22)
OMENTECTOMIA MENOR 2 (1,28)
PANCREAS DISTAL 2 (1,28)
UROLOGICO 8 (5,13)
ACCIDENTAL URETER 2 (25,00)
RESECCION URETER 1(12,50)
ACCIDENTAL VEJIGA URINARIA 2 (25,00)
PARCIAL VEJIGA URINARIA 2 (25,00)
TOTAL VEJIGA URINARIA 1(12,50)
PARED ABDOMINAL 8 (5.13)
MALLA PREVIA 3 (37,50)
EVENTRORRAFIA 3 (37,50)
EVENTROPLASTIA 2 (25,00)
osToMIAs 8 (5,13)
ILEOSTOMIA DE PROTECCION 2 (25,00)
ILEOSTOMIA PREVIA 1(12,50)
COLOSTOMIA PREVIA 3 (37,50)
ILEOSTOMIA (RECONSTRUCCION) 1(12,50)
COLOSTOMIA (RECONSTRUCCION) 1(12,50)
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4.3. VARIABLES POSTOPERATORIAS

1. Estancia en Reanimacion: el protocolo de FT propone limitar la estancia en
Reanimacion, dando el alta a la sala de cirugia en el primer dia postoperatorio. En 145
pacientes se consiguié aplicar dicha medida, lo que supuso una adherencia a la misma
del 92,95%. El valor de la mediana es de 1 dia de estancia en Reanimacion con un rango
de 1 a 7 dias. De los 11 pacientes que permanecieron mas de un dia, 7 tuvieron
complicaciones en el postoperatorio (63,64%) y 8 incumplieron el protocolo de FT

(72,73%).

2. Inicio de la tolerancia oral: segin el programa diario del FT se prueba la
tolerancia oral en el primer dia postoperatorio. En 31 pacientes (19,87%) se logré la
adherencia a esta medida. La mediana del tiempo para el inicio de la tolerancia fue de 2
dias con un rango de 1 a 18 dias. Con mas de 2 dias para el inicio de la ingesta oral
hubo 23 pacientes, 17 al 3° dia, 1 al 4° dia, 2 mas al 5° dia, otros 2 mas al 6° dia y el
restante al 18° dia. De estos 23, 11 presentaron complicaciones en el postoperatorio
(47,83%) y 15 incumplieron el protocolo de FT (65,22%). Un paciente intervenido por
un mesotelioma peritoneal con PCI 19 y una anastomosis digestiva ileocolica inicid

tolerancia a los 18 dias debido a un ileo paralitico prolongado (ver Figura 33).

Figura 33: Relacion del inicio de la tolerancia oral con el fracaso del protocolo de FT.
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3. Morbilidad postoperatoria: de los 156 pacientes, se detectaron 48
complicaciones en 40 pacientes (25,64%). Veintiocho (17,95%) presentaron una o mas
complicaciones durante el ingreso hospitalario y 14 (8,97%) precisaron un reingreso
hospitalario tras el alta, 2 de estos Ultimos tuvieron también una complicacion en el
primer ingreso. En total fueron 40 pacientes con complicaciones en el postoperatorio,

33 de los cuales (82,5%) incumplieron el protocolo de FT.

Respecto a la morbilidad del ingreso postoperatorio, de los 28 pacientes que
presentaron complicaciones hubo 4 con mas de una complicacion: 1 de ellos presentd
un ileo paralitico, insuficiencia renal aguda e infeccion de la herida quirdrgica, otro
distrés respiratorio y hematoma de la herida, y los otros 2 distrés respiratorio y derrame
pleural. En relacion con el tratamiento requerido, 2 de ellos fueron reintervenidos de
urgencias, | por hemoperitoneo con shock hipovolémico y el otro por dehiscencia de la
anastomosis. De los 8 pacientes con ileo paralitico, 4 precisaron de colocacion de SNG
y a los pacientes con derrame pleural se les colocd un tubo de drenaje pleural. No hubo

mortalidad en este periodo.

En relacion a la morbilidad del reingreso, de los 14 pacientes que reingresaron, |
de ellos presentdé mas de una complicacion, fiebre y derrame pleural. Respecto al
tratamiento, de los 8 pacientes con coleccion intraabdominal, a 4 se les drend el absceso
guiado por radiologia, en otros 2 fue necesaria la reintervencion quirrgica para su
lavado y en los 2 restantes la actitud fue conservadora. También requirieron una
reintervencion los 2 pacientes con dehiscencia de la anastomosis. Otras medidas fueron:
a los 2 pacientes con ileo paralitico se les colocd SNG y al paciente con derrame pleural
un tubo de drenaje pleural. Entre los reingresos hubo un paciente fallecido por shock

séptico secundario a dehiscencia de la anastomosis digestiva.

En cuanto a la morbilidad total, las complicaciones mas frecuentes han sido las
gastrointestinales y las infecciosas, cada una se present6 en 13 pacientes (8,33%).
Dentro de las gastrointestinales, la que mas se ha repetido ha sido el ileo paralitico en 10
pacientes (6,41%). Y en relacion a la complicacion mas frecuente dentro de las
infecciosas, el absceso intraabdominal se dio en 9 pacientes (5,77%). En la Tabla 16 se
detallan los tipos de morbilidad segin su presencia durante el ingreso postoperatorio o

en el reingreso.
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Tabla 16: Tipos de morbilidad postoperatoria.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIO n REINGRESO n | TOTAL n (%)
ILEO PARALITICO 8 2 10 (6,41)
COLECCION 1 8 9 (5,77)
INTRAABDOMINAL

DERRAME PLEURAL 6 1 7 (4,49)
INFECCION HERIDA 3 3(1,92)
DISTRES RESPIRATORIO 3 3(1,92)
HEMOPERITONEO 3 3(1,92)
HEMATOMA DE PARED 3 3(1,92)
DEHISCENCIA 1 2 3(1,92)
ANASTOMOSIS

HDA 1 1(0,64)
SEROMA 1 1(0,64)
DESORIENTACION 1 1(0,64)
ITU 1 1(0,64)
IRA 1 1(0,64)
FIEBRE 1 1(0,64)
RELAJACION 1 1(0,64)
DIAFRAGMATICA

TOTAL n 33 15 48

En relacion a la gravedad de la complicacion, 22 pacientes (14,10%) presentaron
complicaciones menores (grado I-II) y los restantes 18 (11,54%) son complicaciones
graves (grado III-V). De los 7 pacientes con una complicacion grave: 3 fueron a
consecuencia de una dehiscencia de anastomosis digestiva (1,92%), 2 por abscesos
intraabdominales, 1 por hemoperitoneo y el restante por distress respiratorio. Segin el
orden anterior, los primeros 6 pacientes (3,85%) requirieron de reintervencion y el

ultimo de reingreso en Reanimacion.

En la Figura 34 se presentan las frecuencias de cada tipo de complicacion segliin
su gravedad, los pacientes con mas de una complicacion se han clasificado seglin la

complicacién de mayor grado.
Figura 34: Frecuencias segiin grado de la complicacion.
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La Tabla 17 muestra la relacion entre el tipo de complicaciones y la gravedad de

las mismas en los pacientes incluidos en la serie.

Tabla 17: Tipo y gravedad de las complicaciones.

COMPLICACIONES GRADOS SEGUN NCI-CTCAE 3.0 TOTAL
I-II ITT v

GASTROINTESTINALES 13

Ileo paralitico 8+2*

Dehiscencia anastomdtica 1+2*

HEMORRAGICAS 7

Sangrado autolimitado 2

Hematoma pared abdominal 3

Hemoperitoneo 1

HDA 1

INFECCIOSAS 14

ITU 1

Herida quirdrgica 3

Absceso infraabdominal 1+2* 4* 2

Fiebre 1

RESPIRATORIAS 11

Distress respiratorio 2 1

Derrame pleural 6+1*

Relajacién diafragmadtica 1*

URINARIAS 1

Insuficiencia renal aguda 1

OTRAS 2

Seroma 1

Desorientacion 1

TOTAL 27 14 7 48

*Se incluyen aqui los pacientes que precisaron reingreso hospitalario.
y

Del total de 28 pacientes con complicaciones durante el ingreso postoperatorio,
21 (75,00%) incumplieron el protocolo de FT. De ellos, 20 tuvieron una estancia
hospitalaria postoperatoria superior a 7 dias y 1 paciente, que tuvo derrame pleural, fue
alta hospitalaria postoperatoria entre los primeros 7 dias, pero reingresd por nuevo
derrame pleural y fiebre. Un resumen de los 7 pacientes que presentaron una
complicacién en el ingreso postoperatorio, pero que cumplieron el protocolo de FT se

describe en la Figura 35.
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En relacién a los 14 pacientes con reingreso, todos por definicion incumplieron
el protocolo de FT, por lo tanto del total de los 40 pacientes con complicaciones

postoperatorias, 33 (82,50%) incumplieron el protocolo de FT.

Figura 35: Tipos de complicaciones postoperatorias con estancia hospitalaria entre los primeros 7
dias y sin reingreso.
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El ileo paralitico postoperatorio se presentd en 10 pacientes de la serie, 8
detectado durante el ingreso postoperatorio y en los 2 restantes fue el motivo del
reingreso. Dentro de este grupo la estancia hospitalaria mas prolongada fue de 27 dias,
en un paciente que ademas del ileo asocidé infeccion de la herida quirurgica e
insuficiencia renal aguda. En la Figura 36 se presentan los pacientes con ileo junto con
su duracion (respecto a la tolerancia oral) y estancia hospitalaria, 4 de ellos se

resolvieron sin necesidad de colocar sonda nasogastrica.
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Figura 36: Relacion de pacientes con ileo paralitico, su duracién y estancia hospitalaria.
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*Estancia total: estancia hospitalaria postoperatoria mas estancia hospitalaria del
reingreso.

4. Estancia hospitalaria: la estancia hospitalaria de nuestros pacientes tiene una
media de 7,01 dias con una desviacion estandar de 2,95 y una mediana de 6. La estancia
minima es de 4 y maxima de 27 dias, siendo en 42 pacientes (26,92%) superior a 7 dias.
Unicamente 3 pacientes (1,92%) tuvieron una estancia mayor a 2 semanas. En la Figura
37 se detalla el numero de dias de estancia hospitalaria postoperatoria de los pacientes

incluidos en este trabajo.

Figura 37: Estancia hospitalaria postoperatoria de la serie.
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De los 42 pacientes con estancia superior a 7 dias, 20 se asociaron a
complicaciones en el postoperatorio y los restantes 22 no presentaron complicaciones
durante el ingreso postoperatorio y los motivos del retraso del alta fueron otros. De
estos ultimos, en 15 pacientes (9,62%) se retrasé el alta por la no presencia del personal
sanitario responsable de la misma cuando se cumplian los criterios de alta. El resto de

las razones se detallan en la Figura 38.

Figura 38: Relacion de pacientes con una estancia hospitalaria mayor a 7 dias sin complicaciones
postoperatorias con los motivos de su prolongacién.
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NPP: no presencia del personal sanitario responsable del alta.
TOR: tolerancia oral retardada.

DED: débitos elevados por el drenaje.

* Pacientes que reingresan.

La mediana de tiempo desde el alta hasta el reingreso (estancia domiciliaria) fue

de 6 dias con rango de 2 a 29 dias.

Respecto a los 14 pacientes que reingresaron el valor de la mediana de estancia
hospitalaria durante el reingreso fue de 9,5 dias con un rango de 2 a 51 dias. Hasta 11
pacientes (78,57%) de los que reingresaron fueron alta hospitalaria postoperatoria en los
primeros 7 dias. La paciente con mayor estancia de reingreso corresponde con el unico

caso de mortalidad de nuestra serie, secundario a shock séptico por dehiscencia de la
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anastomosis. En la Figura 39 se resumen las estancias hospitalarias de los pacientes

reingresados.

Figura 39: Relacion estancia hospitalaria postoperatoria con estancia hospitalaria total en los
pacientes reingresados.
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Estancia hospitalaria total: estancia hospitalaria postoperatoria mas estancia del reingreso.
*Paciente fallecida en el reingreso.

5. Incumplimiento del protocolo de “fast-track”: como ya definimos, el
incumplimiento del protocolo de FT incluyé a aquellos pacientes con una estancia
hospitalaria mayor a 7 dias y los que precisaron de un reingreso hospitalario. Cincuenta
y tres pacientes (34,00%) incumplieron dicho protocolo, un tercio de los pacientes de
nuestra serie. En la Figura 40 se representa un esquema de los pacientes segun el

incumplimiento del protocolo de FT.
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Figura 40: Esquema del cumplimiento del protocolo de FT de la presente serie.
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5.1. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES GLOBALES
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5.1.1. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA
APARICION DE COMPLICACIONES GLOBALES

5.1.1.1. Variables preoperatorias

Dentro de los factores analizados en el preoperatorio, solo la edad (r de Pearson
= 0,236) se relaciond con la aparicion de complicaciones (p < 0,005). Estratificando a
los pacientes segun el valor de la mediana, fueron los mayores de 57 afios (RR = 1,54;
OR = 2,55) y en intervalos de edad, los mayores de 70 afios (RR = 3,16; OR = 4,09) los
que presentaron mayor numero de complicaciones (p < 0,05 en ambas clasificaciones).

El resto de los resultados se exponen en la Tabla 18.
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Tabla 18: Variables preoperatorias para el estudio univariante de los factores asociados a la
aparicion de complicaciones globales.

VARIABLES COMPLICACIONES p
NO (116) SI (40)
EDAD (afios) Media + DE, 55,59 + 11,23, 61,83+ 11,40, | 0,003
Mediana (rango) 55 (33-78) 64 (38-79)
EDAD (mediana) > 57 afios 0,013
NO 67 (57,76) 14 (35,00)
ST 49 (42,24) 26 (65,00)
INTERVALOS EDAD (afios) 0,012
<40 10 (8,62) 1(2,50)
40-55 44 (37,93) 13 (32,50)
55-70 51 (43,97) 14 (35,00)
570 11 (9,48) 12 (30,00)
SEXO 0,105
MUJER 112 (96,55) 36 (90,00)
VARON 4 (3,45) 4 (10,00)
COMORBILIDAD 0,810
NO 70 (60,34) 25 (62,50)
ST 46 (39,66) 15 (37,50)
ESTUDIO PREANESTESICO (ASA) 0,596
I 6 (5,17) 2 (5,00)
II 87 (75,00) 27 (67,50)
IIT 23 (19,83) 11 (27,50)
ORIGEN DE LA NEOPLASIA 0,091
OVARIO-TROMPA-SEROSO 86 (74,14) 27 (67,50)
COLON 11 (9,48) 7 (17,50)
APENDICE 10 (8,62) 3 (7,50)
SARCOMA 5 (4,31) 0 (0)
MESOTELIOMA 0 (0) 2 (5,00)
OTROS 4 (3,45) 1(2.5)
CIRUGIAS PREVIAS DE LA ENFERMEDAD 0,715
ONCOLOGICA
NO 51 (43,97) 16 (40,00)
1 49 (42,24) 16 (40,00)
2 12 (10,34) 5 (12,50)
52 4 (3,45) 3 (7,50)
QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,689
NO 31(26,72) 12 (30,00)
ST 85 (73,28) 28 (70,00)
TIPO DE CIRUGIA DESDE EL PUNTO DE VISTA 0,737
ONCOLOGICO
PRIMARIA 18 (15,52) 7 (17,50)
TRAS QUIMIOTERAPIA SISTEMICA 46 (39,66) 18 (45,00)
RESCATE 15 (12,93) 6 (15,00)
RECURRENCIA 37 (31,90) 9 (22,50)
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5.1.1.2. Variables intraoperatorias

En relacion a las variables intraoperatorias la aparicion de complicaciones se ha
relacionado en el analisis univariante con: la carga tumoral cuantificada con el PCI (r de
Pearson = 0,182; p < 0,05). Al clasificar a los pacientes en intervalos de valores de PCI,
el grupo con PCI mayor de 20 presentd el mayor numero de complicaciones globales
(RR =1,56; OR = 1,68; p <0,05).

La realizacion de anastomosis digestivas (RR =2,03; OR =3,18; p <0,005) y la
reseccion del peritoneo diafragmético (RR = 2,27; OR = 3.31; p < 0,005) se

relacionaron con la aparicion de complicaciones tras la cirugia.

Respecto al nimero de areas peritoneales resecadas, los que tuvieron mas de 3
areas se relacionaron con la aparicion de complicaciones (RR = 1,57; OR = 2,14; p <
0,05).

También, al analizar el tiempo operatorio, se obtuvo correlacion con la presencia
de complicaciones (r de Pearson = 0,168; p < 0,05), al igual que si se dividen por
intervalos de tiempo, el grupo con mas de 300 minutos de cirugia tuvo mayor numero

de complicaciones (RR = 1,55; OR =2,37; p < 0,05).

Finalmente, la transfusion de hemoderivados se relaciond con las
complicaciones globales (RR = 1,99; OR = 3,47; p < 0,005), y en cuanto a la transfusion
de concentrados de hematies, la necesidad de mas de 2 concentrados, también se
acompafid de un mayor nimero de complicaciones postoperatorias (RR = 3,27; OR =

3,92; p <0,01). El resto de los resultados del andlisis univariante se muestra en la Tabla
19.
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Tabla 19: Variables intraoperatorias para el estudio univariante de los factores asociados a la
aparicion de complicaciones.

VARIABLES COMPLICACIONES p
NO (116) SI (40)

PCI Media + DE, 8,90 + 6,60, 11,80+7,67, | 0,023

Mediana (rango) 7,5 (0-30) 115 (2-32)

PCI (mediana) > 8 0,065
NO 66 (56,90) 16 (40)

ST 50 (43,10) 24 (60)

PCI INTERVALOS 0,037
<10 76 (65,52) 17 (42,50)

10-20 27 (23,28) 16 (40,00)
>20 13 (11,21) 7 (17,50)

ANASTOMOSIS DIGESTIVA 0,002
NO 86 (74,14) 19 (47,50)

ST 30 (25,86) 21 (52,50)

CIRUGIA SOBRE EL COMPARTIMENTO 0,077

SUPRAMESOCOLICO
NO 68 (58,62) 17 (42,50)

ST 48 (41,38) 23 (57.5)

PERITONECTOMIA DIAFRAGMATICA 0,002
NO 93 (80,17) 22 (55,00)

ST 23 (19,83) 18 (45,00)

URINARIO 0,382
NO 109 (93,97) 39 (97.50)

ST 7 (6,03) 1(2,50)

LINFADENECTOMIA 0,251
NO 92 (79,31) 35 (87.,50)

ST 24 (20,69) 5 (12,50)

AREAS PERITONEALES RESECADAS Media + DE, 309+231,3 3,80:3,11,35 | 0,194

Mediana (rango) (0-13) (0-13)

AREAS PERITONEALES RESECADAS (mediana) > 3 0,040
NO
ST 79 (68,10) 20 (50,00)

37 (31,90) 20 (50,00)

GRADO DE CITORREDUCCION 0,115
cc-0 104 (89,66) 32 (80,00)
cc-1 12 (10,34) 8 (20,00)

FARMACO HIPEC 0,374
PACLITAXEL 64 (55,17) 22 (55,00)
CISPLATINO 27 (23,28) 7 (17,50)
MITOMICINA-C 21 (18,10) 11 (27,50)
DOXORRUBICINA 4 (3,45) 0 (0)

TIEMPO OPERATORIO (min) Media + DE, Mediana 311,95 + 349,00 + 0,037

(rango) 90,91, 300 109,73, 3425

(140-630) (140-610)

TIEMPO OPERATORIO (mediana) > 300 0,020
NO 71 (61,21) 16 (40,00)

ST 45 (38,79) 24 (60,00)

TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS 0,001
NO 81 (69,83) 16 (40,00)

ST 35 (30,17) 24 (60,00)

CONCENTRADOS DE HEMATIES 0,006
<=2 108 (93,10) 31(77,50)

2 8 (6,90) 9 (22,50)
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5.1.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A
LA APARICION DE COMPLICACIONES GLOBALES (I-V)

Tras el andlisis multivariante (Tabla 20) de los factores que se relacionaron en el
analisis univariante con la aparicion de complicaciones, podemos observar como la edad
mayor de 57 anos (OR = 2,201, IC 95%: 1,003-4,827, p < 0.05), la cirugia sobre el
peritoneo diafragmatico (OR = 2,351, IC 95%: 1,038-5,320, p < 0,05) y la necesidad de
realizar una anastomosis digestiva (OR = 2,625, IC 95%: 1,193-5,776, p < 0,05) fueron
las variables que, de forma independiente se relacionaron con la aparicion de

complicaciones.

Tabla 20: Analisis multivariante de los factores relacionados con la apariciéon de complicaciones
globales (I-V).

VARIABLES oDDS ERROR IC 95% p
RATIO ESTANDAR
EDAD > 57 (afios) 0,049
NO 1 - -
ST 2,201 0,401 1,003-4,827
PERITONECTOMIA DIAFRAGMATICA 0,040
NO 1 - -
ST 2,351 0,416 1,038-5,320
ANASTOMOSIS DIGESTIVA 0,016
NO 1 - -
ST 2,625 0,401 1,193-5,776
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5.2. ANALISIS DE LAS COMPLICACIONES GRAVES (III-V)
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5.2.1. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A LA
APARICION DE COMPLICACIONES GRAVES

5.2.1.1. Variables preoperatorias

Al analizar las variables preoperatorias sélo el grupo de més de 70 afos los que
tuvieron mayor numero de complicaciones graves (RR =2,68; OR = 3,57; p < 0,05). El

resto de los datos se detallan en 1a Tabla 21.

5.2.1.2. Variables intraoperatorias

En el andlisis univariante de las variables intraoperatorias relacionadas con las
complicaciones graves (III-V), la realizacion de una anastomosis digestiva se asocié con
la manifestaciéon de complicaciones graves (RR = 1,85; OR = 2,98; p < 0,05). Otro de
los procedimientos quirGrgicos que se relaciond con el hallazgo posterior de
complicaciones graves fue la peritonectomia diafragmatica (RR = 2,16; OR = 3,32; p <

0,05).

La necesidad de transfusion de hemoderivados durante el procedimiento
quirargico y en las primeras 24 horas también fue un factor que se relaciond con las
complicaciones graves (RR = 1,94; OR = 3,87; p < 0,05). Los demas resultados se
describen en la Tabla 22.
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Tabla 21: Variables preoperatorias para el estudio univariante de los factores asociados a la

aparicion de complicaciones graves.

VARIABLES COMPLICACIONES GRAVES p
(III-V)
NO (138) SI (18)
EDAD (afios) Media + DE, 56,62 + 1147,  61,61+11,63, | 0,085
Mediana (rango) 57 (33-78) 59 (38-79)
EDAD (mediana) > 57 afios 0,500
NO 73 (52,90) 8 (44 ,44)
SI 65 (47,10) 10 (55,56)
INTERVALO DE EDAD (afios) 0,038
<40 11 (7,97) 0 (0)
40-55 49 (35,51) 8 (44,44)
55-70 61 (44,20) 4(22,22)
>70 17 (12,32) 6 (33,33)
SEXO 0,294
MUJER 130 (94,20) 18 (100,00)
VARON 8 (5,80) 0 (0)
COMORBILIDAD 0,295
NO 82 (59,42) 13 (72,22)
SI 56 (40,58) 5 (27.78)
ESTUDIO PREANESTESICO (ASA) 0,575
I 8 (5,80) 0 (0)
IT 100 (72 ,46) 14 (77,78)
III 30 (21,74) 4(22,22)
ORIGEN DE LA NEOPLASIA 0,310
OVARIO-TROMPA-SEROSO 102 (73,91) 11 (61,11)
COLON 10 (7,25) 3 (16,67)
APENDICE 16 (11,59) 2 (11,11)
SARCOMA 5 (3,62) 0 (0)
MESOTELIOMA 1(0,72) 0 (0)
OTROS 4 (2,90) 1(5,56)
CIRUGIAS PREVIAS DE LA ENFERMEDAD 0,510
ONCOLOGICA
NO 61 (44,20) 6 (33,33)
1 56 (40,58) 9 (50,00)
2 14 (10,14) 3 (16,67)
52 7 (5,07) 0 (0)
QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,253
NO 36 (26,09) 7 (38,89)
SI 102 (73,91) 11 (61,11)
TIPO DE CIRUGIA DESDE EL PUNTO DE 0,288
VISTA ONCOLOGICO
PRIMARIA 22 (15,94) 3 (16,67)
TRAS QUIMIOTERAPIA 58 (42,03) 6 (33,33)
SISTEMICA
RESCATE 16 (11,59) 5 (27,78)
RECURRENCIA 42 (30,43) 4(22,22)

216



RESULTADOS

Tabla 22: Variables intraoperatorias para el estudio univariante de los factores asociados a la
aparicion de complicaciones graves.

VARIABLES COMPLICACIONES GRAVES p
(III-V)
NO (138) SI (18)

PCI Media + DE, 947+6,92,8 10,94+7,51,10 | 0,401

Mediana (rango) (0-32) (2-23)

PCI (mediana) > 8 0,463
NO 74 (53,62) 8 (44,44)

ST 64 (46,38) 10 (55,56)

PCI INTERVALOS 0,374
<10 85 (61,59) 8 (44.44)

10-20 36 (26,09) 7 (38,89)
>20 17 (12,32) 3 (16,67)

ANASTOMOSIS DIGESTIVA 0,028
NO 97 (70,29) 8 (44.44)

ST 41(29,71) 10 (55.56)

CIRUGIA SOBRE EL COMPARTIMENTO 0,363

SUPRAMESOCOLICO
NO 77 (55,80) 8 (44.44)

ST 61 (44,20) 10 (55,56)

PERITONECTOMIA DIAFRAGMATICA 0,015
NO 106 (76,81) 9 (50,00)

ST 32 (23,19) 9 (50,00)

URINARIO 0,294
NO 130 (94,20) 18 (100,00)

ST 8 (5,80) 0 (0)

LINFADENECTOMIA 0,824
NO 112 (81,16) 15 (83.33)

ST 26 (18,84) 3 (16,67)

AREAS PERITONEALES RESECADAS Media + DE, 322+246,3 372+321,3 | 0431

Mediana (rango) (0-13) (0-13)

AREAS PERITONEALES RESECADAS (mediana) > 3 0,459
NO 89 (136,96) 10 (55,56)

ST 49 (35,51) 8 (44.44)

GRADO DE CITORREDUCCION 0,604
cc-0 121 (87.,68) 15 (83,33)
cc-1 17 (12,32) 3 (16,67)

FARMACO HIPEC 0,359
PACLITAXEL 76 (55,07) 10 (55,56)
CISPLATINO 32 (23,19) 2 (11,11)
MITOMICINA-C 26 (18,84) 6 (33,33)
DOXORRUBICINA 4 (2,90) 0 (0)

TIEMPO OPERATORIO (min) Media + DE, Mediana 319,71 + 334,17 + 111,75, | 0,654

(rango) 95,35, 300 337,5 (140-

(140-630) 540)

TIEMPO OPERATORIO (mediana) > 300 0,125
NO 80 (57,97) 7 (38,89)

ST 58 (42,03) 11 (61,11)

TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS 0,007
NO 91 (65,94) 6 (33.33)

ST 47 (34,06) 12 (66,67)

CONCENTRADOS DE HEMATIES 0,101
<=2 125 (90,58) 14 (77.78)
>2 13 (9,42) 4(22,22)
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5.2.2. ESTUDIO MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS A
LA APARICION DE COMPLICACIONES GRAVES (I11-V)

Tras el andlisis multivariante (Tabla 23) de los factores que se relacionaron en el
analisis univariante con la aparicion de complicaciones graves, podemos observar como
la cirugia sobre el peritoneo diafragmatico (OR = 3,312, IC 95%: 1,213-9,049, p < 0.05)
fue la variable que, de forma independiente se relacion6 con la aparicion de

complicaciones graves.

Tabla 23: Analisis multivariante de los factores relacionados con la aparicion de complicaciones
graves (I1I-V).

VARIABLE ODDS RATIO  ERROR ESTANDAR IC 95% p
PERITONECTOMIA 0,019
DIAFRAGMATICA

NO 1 - .
ST 3,312 0,513 1,213-9,049

218



RESULTADOS

5.3. ANALISIS DEL INCUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DE “FAST- TRACK”
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5.3.1. ESTUDIO UNIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS AL
INCUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DE “FAST-TRACK”

5.3.1.1. Variables preoperatorias

De las variables preoperatorias a estudio, s6lo la edad de los pacientes se
relacion6 con el fracaso del protocolo de FT (r de Pearson = 0,229; p < 0,005), y al
estratificarse segun el valor de la mediana, los mayores de 57 afios se asociaron con el
incumplimiento del protocolo de FT (RR = 1,79; OR = 3,48; p < 0,001), el resto no

mostraron relacion con el incumplimiento de dicho protocolo (ver Tabla 24).
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Tabla 24: Variables preoperatorias para el estudio univariante de los factores asociados al

incumplimiento del protocolo de FT.

VARIABLES INCUMPLIMIENTO DEL p
PROTOCOLO DE FT
NO (103) SI (53)
EDAD (afios) Media + DE, 55,30 + 11,20, 60,87 + 11,47, | 0,004
Mediana (rango) 54 (33-78) 64 (35-79)
EDAD (mediana) > 57 afios <0,001
NO 64 (62,14) 17 (32,08)
ST 39 (37,86) 36 (67,92)
INTERVALOS EDAD (afios) 0,063
<40 7 (6,80) 4 (7 55)
40-55 45 (43,69) 12 (22,64)
55-70 39 (37,86) 26 (49,06)
570 12 (11,65) 11 (20,75)
SEXO 0,582
MUJER 97 (94.,17) 51 (96,23)
VARON 6 (5,83) 2 (3.77)
COMORBILIDAD 0,924
NO 63 (61,17) 32 (60,38)
SI 40 (38,83) 21 (39,62)
ESTUDIO PREANESTESICO (ASA) 0,294
I 7 (6,80) 1(1,89)
IT 76 (73,79) 38 (71,70)
III 20 (19,42) 14 (26,41)
ORIGEN DE LA NEOPLASIA 0,251
OVARIO-TROMPA-SEROSO 74 (71,84) 39 (73,58)
COLON 9 (8,74) 4 (7 55)
APENDICE 12 (11,65) 6 (11,32)
SARCOMA 5 (4,85) 0 (0)
MESOTELIOMA 0 (0) 2 (3,77)
OTROS 3(2,91) 2 (3,77)
CIRUGIAS PREVIAS DE LA ENFERMEDAD 0,257
ONCOLOGICA
NO 39 (37,86) 28 (52,83)
1 47 (45,63) 18 (33,96)
2 13 (12,62) 4 (7 55)
>2 4 (3,88) 3 (5,66)
QUIMIOTERAPIA PREVIA 0,366
NO 26 (25,24) 17 (32,08)
ST 77 (74,76) 36 (67,92)
TIPO DE CIRUGIA DESDE EL PUNTO DE 0,336
VISTA ONCOLOGICO
PRIMARIA 16 (15,53) 9 (16,98)
TRAS QUIMIOTERAPIA SISTEMICA 38 (36,89) 26 (49,06)
RESCATE 14 (13,59) 7 (13,21)
RECURRENCIA 35 (33,98) 11 (20,75)
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1. Edad: tras el andlisis de la edad segun el incumplimiento del protocolo de FT,
se obtuvo diferencias significativas (p = 0,004) con una media de edad de 55,30 afios y
una desviacion estandar de 11,20 en el grupo de pacientes que cumplieron el protocolo,
mientras que la edad media de los que no cumplieron fue de 60,87 afios con una
desviacion estandar de 11,47. En la Figura 41 se representa la comparacion de las
medias con su desviacion estandar de ambos grupos, y en la Figura 42 la comparacion

de las curvas del porcentaje acumulado de la edad segin el cumplimiento del protocolo.

Figura 41: Distribucion de la edad y su media segin incumplimiento del protocolo de FT.
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Figura 42: Comparacion de curvas del porcentaje acumulado de la edad segiin el cumplimiento del
protocolo de FT.
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5.3.1.2. Variables intraoperatorias

En relacion a las variables intraoperatorias, se relacion6 con el incumplimiento
del protocolo de FT la carga tumoral cuantificada con el PCI (r de Pearson = 0,220; p <
0,05). Al clasificar a los pacientes segun el valor de la mediana, PCI de 8, los de mayor
puntuacion se relacionaron con el incumplimiento (RR = 1,40; OR = 1,97; p <0,05) y al
estratificar en intervalos de valores de PCI, el grupo con mayor de 20 presentd el mayor

porcentaje de incumplimiento (RR = 1,59; OR =1,71; p <0,05).

Dentro de los procedimientos quirdrgicos, la realizacion de una anastomosis
digestiva (RR = 2,56; OR = 4,46; p < 0,005), la reseccion del peritoneo diafragmatico
(RR =2,26; OR = 3,14; p < 0,005) y la cirugia sobre el compartimento supramesocolico
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(RR =1,69; OR = 2,82; p < 0,005) se asociaron con el incumplimiento del protocolo de
FT.

Respecto a la reseccion del niumero de areas peritoneales, ésta también se
relacion6 con el incumplimiento del protocolo (r de Pearson = 0,242; p < 0,005), y al
estratificar a los pacientes, en aquellos en los que fue precisa la realizacion de 3 areas o
mas (valor de la mediana) también se asociaron con el incumplimiento del protocolo

(RR = 1,52; OR = 1,98; p < 0,05).

Al analizar el tiempo operatorio, éste se relaciond con el incumplimiento del
protocolo (r de Pearson = 0,229; p < 0,005). Aquellos con un tiempo operatorio > 300
minutos presentaron una tasa de incumplimiento mayor que los demas (RR = 1,80; OR

=3,07; p < 0,005).

Finalmente, la transfusion de hemoderivados se relaciono con la no consecucion
del protocolo (RR = 1,64; OR = 2,30; p < 0,05), y en cuanto a la transfusién de
concentrados de hematies, mas de 2 concentrados, también se acompand de mayor
nimero de incumplimientos del protocolo (RR =2,78; OR = 3,18; p < 0,05). El resto de

los resultados se exponen en la Tabla 25.
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Tabla 25: Variables intraoperatorias para el estudio univariante de los factores asociados al
incumplimiento del protocolo de FT.

VARIABLES INCUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO p
DE FT
NO (103) SI (53)

PCI Media + DE, 8,54 + 6,36, 11,77 + 7,68, 0,010

Mediana (rango) 7 (0-30) 10 (2-32)

PCI (mediana) > 8 0,047
NO 60 (58,25) 22 (41,51)

SI 43 (41,75) 31 (58,49)

PCI INTERVALOS 0,032
<10 69 (66,99) 24 (45,28)

10-20 23 (22,33) 20 (37,74)
>20 11 (10,68) 9 (16,98)

ANASTOMOSIS DIGESTIVA <0,001
NO 81 (78,64) 24 (45,28)

ST 22 (21,36) 29 (54,72)

CIRUGIA SOBRE EL COMPARTIMENTO 0,003

SUPRAMESOCOLICO
NO 65 (63,11) 20 (37,74)

ST 38 (36.,89) 33 (62,26)

PERITONECTOMIA DIAFRAGMATICA 0,002
NO 84 (81,55) 31 (58,49)

SI 19 (18,45) 22 (41,51)

URINARIO 0,829
NO 98 (95,15) 50 (94,34)

ST 5 (4,85) 3 (5,66)

LINFADENECTOMIA 0,618
NO 85 (82,52) 42 (79,25)

ST 18 (17,47) 11 (20,75)

AREAS PERITONEALES RESECADAS Media 2,83+2,07, 413+ 3,13, 0,008

+ DE, Mediana (rango) 3 (0-13) 3 (0-13)

AREAS PERITONEALES RESECADAS 0,048

(mediana) > 3
NO 71 (68,93) 28 (52,83)

SI 32 (31,07) 25 (47,17)

GRADO DE CITORREDUCCION 0,105
cc-0 93 (90,29) 43 (81,13)
cc-1 10 (9,71) 10 (18,87)

FARMACO HIPEC 0,548
PACLITAXEL 56 (54,36) 30 (56,60)
CISPLATINO 22 (21,36) 12 (22,64)
MITOMICINA-C 21 (20,39) 11 (20,75)
DOXORRUBICINA 4 (3,88) 0 (0)

TIEMPO OPERATORIO (min) Media + DE, 305,49 +7,28,300 352,26 + 08,09, 0,004

Mediana (rango) (140-630) 360 (140-610)

TIEMPO OPERATORIO (mediana) > 300 0,001
NO 67 (65,05) 20 (37,74)

ST 36 (34,95) 33 (62,26)

TRANSFUSION DE HEMODERIVADOS 0,015
NO 71 (68,93) 26 (49,06)

SI 32 (31,07) 27 (50,94)

CONCENTRADOS DE HEMATIES 0,022
<=2 96 (93,20) 43 (81,13)
>2 7 (6,80) 10 (18,87)
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1. PCI: tras el analisis del PCI se obtuvieron diferencias significativas (p =
0,010), con una media de PCI de 8,54 y una desviacion estandar de 6,36 en el grupo de
pacientes que cumplieron el protocolo, mientras que el PCI medio de los que no
cumplieron el protocolo fue de 11,77 con una desviacion estdndar de 7,68. En la Figura
43 se representa la comparacion de las medias con su desviacion estandar de ambos
grupos, y en la Figura 44 la comparacion de las curvas del porcentaje acumulado de

PCI segun el cumplimiento del protocolo.

Figura 43: Distribucion del valor del PCI y su media segtin el incumplimiento del protocolo
de FT.
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Figura 44: Comparacion curvas de porcentaje acumulado de PCI segiin cumplimiento del
protocolo de FT.
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Respecto al PCI se obtuvieron diferencias significativas (p = 0,032), en el grupo
que cumplieron el protocolo un 66,99% tuvieron un PCI menor de 10, el 22,33% entre
10 y 20 y el 10,68% mayor de 20, mientras que en el grupo donde se incumplié el
protocolo un 45,28% tuvo un PCI menor de 10, el 37,74% entre 10 y 20 y el 16,98%
mayor de 20 (Figura 45).

Figura 45: Comparacion de los intervalos de PCI segin cumplimiento del protocolo de FT (%).
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2. Anastomosis digestiva: se obtuvieron diferencias significativas (p = 0,000), en
el grupo que cumplié el protocolo un 78,64% no tuvieron anastomosis y el 21,36% si,
mientras que en el grupo donde se incumpli6é el protocolo un 45,28% no tuvieron

anastomosis y el 54,72% si (ver Figura 46).

Figura 46: Comparacion de la realizacion de anastomosis segiin cumplimiento del protocolo de FT
(%).
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3. Peritonectomia diafragmadtica: se obtuvieron diferencias significativas (p =
0,002), en el grupo que cumplieron el protocolo un 81,55% no tuvieron peritonectomia
diafragmatica y el 18,45% si, mientras que en el grupo donde se incumplio el protocolo

un 58,49% no tienen peritonectomia diafragmatica y el 41,51% si (ver Figura 47).
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Figura 47: Comparacion de la peritonectomia diafragmatica segiin cumplimiento del protocolo de
FT (%).
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4. Cirugia sobre el compartimento supramesocolico: respecto a la cirugia sobre
el compartimento supramesocolico se obtuvieron diferencias significativas (p=0,003),
en el grupo que cumplié el protocolo en un 63,11% no se realizd cirugia en dicho
compartimento y el 36,89% si, mientras que en el grupo que incumplié el protocolo en
un 37,74% no se realizd cirugia sobre el compartimento supramesocoélico y en el

62,26% si (ver la Figura 48).

Figura 48: Comparacion cirugia compartimento supramesocélico segiin cumplimiento del
protocolo de FT (%).
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5. Areas peritoneales resecadas: tras el analisis del numero de areas
peritoneales resecadas segin el incumplimiento del protocolo de FT, se obtuvieron
diferencias significativas (p = 0,008), con una media de areas peritoneales resecadas de
2,83 y una desviacion estandar de 2,07 en el grupo de pacientes que cumplieron el
protocolo, mientras que el nimero de areas medio de los que no cumplieron el protocolo
fue de 4,13 y una desviacién estdndar de 3,13. En la Figura 49 se representa la
comparacion de las medias con su desviacion estdndar de ambos grupos y en la Figura
50 la comparacion de las curvas del porcentaje acumulado del numero de areas

peritoneales resecadas segiin el cumplimiento del protocolo.

Figura 49: Distribucion del nimero de dareas peritoneales resecadas y su media segiin el
incumplimiento del protocolo de FT.
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Figura 50: Comparacion curvas de porcentaje acumulado del nimero de areas peritoneales
resecadas segiin cumplimiento del protocolo de FT.
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En el andlisis segiin nimero de areas peritoneales resecadas clasificadas en 2
grupos segun el valor de la mediana, se obtuvieron diferencias significativas (p =
0,048), en el grupo que cumplid el protocolo un 68,93% tuvieron 3 o menos areas
resecadas y el 31,07% mas de 3, mientras que en el grupo que incumplié el protocolo en
un 52,83% se resecaron 3 o menos areas y en el restante 47,17% mas de 3 (ver Figura
51).

Figura 516: Comparacién del intervalo del niimero areas peritoneales resecadas segiin
cumplimiento del protocolo de FT (%).
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6. Tiempo operatorio: respecto al tiempo operatorio se obtuvieron diferencias

significativas (p = 0,004), con una media de tiempo operatorio de 305,49 minutos y una

desviacion estandar de 87,28 en el grupo de pacientes que cumplieron el protocolo,

mientras que el tiempo operatorio medio de los que no lo cumplieron fue de 352,26

minutos y una desviaciéon estandar de 108,09. En la Figura 52 se representa la

comparacion de las medias con su desviacion estandar de ambos grupos.

Figura 527: Distribucion del tiempo operatorio y su media segiin el cumplimiento del protocolo de

FT.
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Ademas en el analisis segiin la mediana del tiempo operatorio, se obtuvieron

diferencias significativas (p = 0,001), en el grupo que cumpli6 el protocolo un 65,05%

tuvo un tiempo operatorio menor o igual a 300 minutos y el 34,95% una duracién

mayor a 300 minutos, mientras que en el grupo donde se incumpli6 el protocolo un

37,74% tuvo una duracion menor o igual a 300 minutos y el 62,26% mayor a 300

minutos (ver la Figura 53).
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Figura 53: Comparacion del intervalo de tiempo operatorio segiin cumplimiento del protocolo de
FT (%).
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7. Transfusion de hemoderivados: en el andlisis segin la transfusion se
obtuvieron diferencias significativas (p = 0,015), en el grupo que cumplio6 el protocolo
un 68,93% no fue transfundido con hemoderivados y el 31,07% si, mientras que en el
grupo que incumplié el protocolo un 49,06% no fueron transfundidos y el 50,94% si
(ver la Figura 54).

Figura 54: Comparacion de la transfusion de hemoderivados segiin cumplimiento del protocolo de
FT (%).
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En relacion al andlisis segun la transfusion de concentrados de hematies también
obtuvo diferencias significativas (p = 0,022), en el grupo que cumpli6 el protocolo un
93,20% se les administro 2 o menos concentrados de hematies y el 6,80% mas de 2,
mientras que en el grupo que lo incumplié un 81,13% se les administrd 2 o menos y el

18,87% mas de 2 (ver la Figura 55).

Figura 55: Comparacion administraciéon de concentrados de hematies segiin cumplimiento del
protocolo de FT (%).
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5.3.1.3. Variables postoperatorias

Los factores asociados al incumplimiento del protocolo de FT durante el
postoperatorio fueron la estancia en Reanimacion superior a 1 dia (RR = 5,17; OR =
5,9; p < 0,005) y el inicio a la tolerancia oral (r de Pearson = 0,268; p < 0,05),
particularmente a partir del tercer dia tras la cirugia (RR = 3,68; OR = 4,69; p < 0,005).

Como es logico, la aparicion de complicaciones postoperatorias fue un factor
asociado al incumplimiento de nuestro protocolo (RR =5,91; OR = 9,00; p < 0,001). El

resto de los datos se exponen en la Tabla 26.
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Tabla 26: Variables del postoperatorio en el estudio univariante de los factores asociados al
incumplimiento del protocolo FT.

VARIABLES INCUMPLIMIENTO DEL P
PROTOCOLO DE FT
NO (103) ST (53)
ESTANCIA EN REANIMACION (dias) Media + 1,08 + 0,61, 1,32 + 0,94, 0,090
DE, Mediana (rango) 1(1-7) 1(1-6)
ESTANCIA EN REANIMACION (mediana) > 1 0,005
NO 100 (97,09) 45 (84 91)
SI 3(2,91) 8 (15,09)
INICIO DE LA TOLERANCIA ORAL (dias) 183+05b5, 2,68+240,2 | 0,013
Media + DE, Mediana (rango) 2 (1-3) (1-18)
INICIO DE LA TOLERANCIA ORAL (mediana) 0,001
> 2
NO 95 (92,23) 38 (71,70)
SI 8(7,77) 15 (28,30)
COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS <0,001
NO 96 (93,20) 32 (60,38)
SI 7 (6,80) 21(39,62)

1. Estancia en Reanimacion: en el analisis segun la estancia en Reanimacion se

obtuvieron diferencias significativas (p = 0,000), en el grupo que cumpli6 el protocolo

un 97,09% tuvo una estancia en Reanimacion de 1 dia y el 2,91% maés de 1, mientras

ue en el grupo que incumplio el protocolo un 84,91% estuvieron 1 dia en Reanimacion
q grupo q p p

y el 15,09% mas de 1 (ver la Figura 56).

Figura 56: Comparacion de la estancia en Reanimacion segiin cumplimiento del protocolo de FT

(%).
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2. Inicio de la tolerancia oral: tras el analisis del inicio de tolerancia a la ingesta
oral segin el incumplimiento del protocolo de FT, se obtuvieron diferencias
significativas (p = 0,013), con una media de inicio a la tolerancia de 1,83 dias y una
desviacion estandar de 0,55 en el grupo de pacientes que cumplieron el protocolo,
mientras que el inicio de tolerancia medio de los que no cumplieron el protocolo fue de
2,68 dias con una desviacion estdndar de 2,40. En la Figura 57 se representa la
comparacion de las medias con su desviacion estandar de ambos grupos y en la Figura
58 la comparacion de las curvas del porcentaje acumulado del inicio de la tolerancia

oral segun el cumplimiento del protocolo.

Figura 57: Distribucion del inicio de la tolerancia oral y su media segin incumplimiento del
protocolo de FT.
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Figura 58: Comparacion curvas de porcentaje acumulado de inicio de la tolerancia oral segin
cumplimiento del protocolo de FT.
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En el andlisis segun el inicio de la tolerancia oral por intervalos se obtuvieron
diferencias significativas (p = 0,001), en el grupo que cumpli6 el protocolo un 92,23%
inicid la tolerancia en 2 o menos dias y el 7,77% al tercer dia o més, mientras que en el
grupo donde se incumpli6 el protocolo un 71,70% en 2 o menos dias y el 28,30% al

tercer dia o mas (ver la Figura 59).

Figura 59: Comparacion del inicio de la tolerancia oral segtin el cumplimiento del protocolo de FT
(%).
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3. Complicaciones postoperatorias: en el analisis segin las complicaciones
postoperatorias se obtuvieron diferencias significativas (p = 0,000), en el grupo que
cumpli6 el protocolo un 93,20% no presentaron complicaciones en el postoperatorio y
el 6,80% si, mientras que en el grupo donde se incumpli6 el protocolo un 60,38% no

presentaron complicaciones y el 39,62% si (ver la Figura 60).

Figura 60: Comparacion de las complicaciones postoperatorias segiin el cumplimiento del protocolo
de FT (%).
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5.3.2. ANALISIS MULTIVARIANTE DE LOS FACTORES ASOCIADOS AL
INCUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DE “FAST-TRACK”

Tras el andlisis multivariante (Tabla 27) de los factores que se relacionaron en el
analisis univariante con el incumplimiento del protocolo de FT, podemos observar
como la edad mayor de 57 afios (OR = 3,159, IC 95%: 1,286-7,758, p < 0.05), la
necesidad de realizar una anastomosis digestiva (OR = 3,834, IC 95%: 1,562-9,414, p <
0.005) y la presencia de al menos una complicacion en el postoperatorio (OR = 18,704,
IC 95%: 6,888-50,790, p < 0.001) fueron las variables que, de forma independiente se

relacionaron con el incumplimiento del protocolo de FT.
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Tabla 278: Analisis multivariante de los factores relacionados con el fracaso del protocolo de FT.

VARIABLES ODDS RATIO ERROR IC 95% P
ESTANDAR
EDAD > 57 afios 0,012

NO 1 - -

ST 3,159 0,458 1,286-7,758
ANASTOMOSIS DIGESTIVA 0,003

NO 1 - -

ST 3,834 0,457 1562-9,414
MORBILIDAD <0,001
POSTOPERATORIA

NO 1 - -

ST 18,704 0,510 6,888-50,790
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6.1. REFERENTE A LA MORBILIDAD DE LA CITORREDUCCION E HIPEC
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Uno de los aspectos mds importantes que se tienen en cuenta en la evaluacion de
una terapéutica oncoldgica novedosa es la tasa de complicaciones asociadas a la misma,

asi como la mortalidad derivada de su aplicacion.

6.1.1. TASAS DE MORBIMORTALIDAD

1. Morbimortalidad global: la realizacion de procedimientos de citorreduccion
con peritonectomia ¢ HIPEC en la CP de diferentes origenes presenta globalmente una
tasa de morbilidad entre el 10 y 52%, con una tasa de mortalidad relacionada con el
procedimiento del 0 al 10%'#1%+19738038¢ T4 tasa de complicaciones grado I varia
segun las series del 6 al 70%, las de grado II del 3 al 50%, las de grado Il entre el 0 y el
40% y la morbilidad grado IV varia del 0 a 15%. En nuestra serie, la morbilidad fue del
25,64% dentro del rango general comunicado en la literatura. Las complicaciones grado
I, II, IIT y IV se situaron en cifras similares a las descritas en la literatura, aunque en el
rango inferior, con tasas del 1,28%, 12,82%, 7,05% y 4,49% respectivamente y con una

tasa de mortalidad del 0,64% relacionada con el procedimiento.

2. Morbimortalidad especifica de la HIPEC: a las complicaciones derivadas del
propio procedimiento quirdrgico, debemos afiadir la toxicidad sistémica secundaria a la
utilizacion de HIPEC, excluyendo la anemia que se relaciona fundamentalmente con la
agresion quirtrgica. Esta se sitGa entre el 4 al 27%, especialmente en los grupos que

195-197,380,381,387 En el estudio de

utilizan derivados del platino como citostatico
Raspagliesi F et al.'®, un 17% de los 40 pacientes incluidos en el estudio desarrollaron
toxicidad sistémica, a expensas de toxicidad hematologica grado II (3 pacientes),
toxicidad renal (2 pacientes) y toxicidad gastrointestinal (2 pacientes). El trabajo de Bae
JH et al.”® puso de manifiesto la presencia de trombocitopenia hasta en 12 de los 45
pacientes del grupo HIPEC-carboplatino, complicacion que se resolvia
espontaneamente en las primeras 2 semanas del postoperatorio. En el mismo trabajo, se

resalta la ausencia de complicaciones hematologicas en el grupo de 22 pacientes

tratados con paclitaxel.

3. Tipos y frecuencias de las complicaciones: entre las complicaciones descritas

en la literatura mas frecuentemente asociadas a la citorreduccion quirargica e HIPEC en
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p e . 9 . .
CP se encuentran: el fleo paralitico postoperatorio® »*% la dehiscencia

390,391
, las

e ;. . . . . 92.39 ..
anastomotica®™, la hemorréagica complicaciones infecciosas™?*?**, la toxicidad

195-19 1,394
CP¥7387 g el derrame pleural®™®'***. En

derivada del citostatico utilizado en la HIPE
nuestra serie, el ileo paralitico fue la complicaciéon mas frecuentemente detectada, en 10
pacientes (6,41%), seguida del absceso intraabdominal en 9 pacientes (5,77%) y el
derrame pleural en 7 pacientes (4,49%). En ningin caso tuvimos complicacion

sistémica atribuible a los farmacos utilizados durante la fase de HIPEC.

95-39 .
395-397 relacionan el volumen

4. Curva de aprendizaje: diferentes publicaciones
de pacientes tratados con cirugia abdominal compleja y la mortalidad postoperatoria,
existiendo una relacion inversa. La curva de aprendizaje es uno de los factores
relacionados con la obtencion de tasas ajustadas de morbilidad postoperatoria. Smeenk
RM et al**®, demostraron en su estudio en el que incluyeron 323 procedimientos,
durante un periodo de 10 afos, que tras la mejora en la seleccion de pacientes y la
experiencia acumulada, las tasas de morbimortalidad postoperatoria decrecieron, asi
como la duracion de la estancia postoperatoria. El trabajo de Moran BJ et al*”’,
comunico la disminucion de la tasa de dehiscencias anastomoticas del 12 al 0% con una
tasa de reintervenciones por hemorragia del 15 al 0% en un periodo de 6 afios al estudiar
100 pacientes con pseudomixoma peritoneal, analizando los resultados en 3 periodos de

tiempo.

Esta tendencia a la mejora de los resultados relacionados con la morbilidad y
mortalidad y especialmente con la supervivencia ha sido ampliamente estudiada en
pacientes con cancer de ovario sometidas a extensas cirugias de citorreduccion sin
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. Como se demuestra en el metaanalisis de
Bristow RE et al.*®, la culminacién de una cirugia optima es mas probable en centros
con experiencia y alto volumen de enfermos, suponiendo este factor un elemento
relacionado intimamente con las probabilidades de supervivencia de las pacientes

tratadas.

246



DISCUSION

6.1.2. FACTORES RELACIONADOS CON LA MORBIMORTALIDAD

Diversos factores analizados en la literatura se han relacionado con la aparicion
de complicaciones postoperatorias tales como: la extension de la cirugia y el nimero de

194,387,395

areas peritoneales resecadas, particularmente la peritonectomia diafragmatica el

4 : . 99,4 ’ . . .
namero de resecciones viscerales® ", el numero de anastomosis digestivas
. 9,401 . s . <7 . 400,401 4
realizadas™®*"!, 1a realizacién de una citorreduccion incompleta 00,401 149 edad*™, 1a

387

dosis del agente citostatico utilizado™ y la transfusion perioperatoria*’. Otros que no

se han estudiado y podrian tener relacion son el estado nutricional, hemodindmico y

respiratorio antes y después del procedimiento™’.

Nuestra serie demostré la asociacién con la aparicion de complicaciones
postoperatorias en el analisis univariante de los factores relacionados con la aparicion de
complicaciones (Tablas 18 y 19, paginas 206 y 208) que la mayor longevidad de los
pacientes (p < 0,005), en concreto en el subgrupo con mas de 57 afios (p < 0.05), la
extension de la enfermedad (p < 0,05), en el subgrupo de PCI mayor de 20 (p < 0,05), la
realizacién de una anastomosis digestiva (p < 0.005), la realizacion de procedimientos
de peritonectomia diafragmatica (p < 0.005), el mayor numero de areas peritoneales
resecadas, en el subgrupo de més de 3 areas (p < 0,05), el tiempo operatorio prolongado
(p <0,05), especificamente a partir de los 300 minutos (p < 0,05) y la mayor transfusion
intraoperatoria de hemoderivados (p < 0.005), ademas del subgrupo con transfusion de
mas de 2 concentrados de hematies (p < 0,05) fueron factores relacionados con la
aparicion de complicaciones en el postoperatorio. En el analisis multivariante (Tabla
20, pagina 209) la edad mayor de 57 afios (OR = 2,201, IC 95%: 1,003-4,827, p < 0.05),
el procedimiento de peritonectomia diafragmatica (OR = 2,351, IC 95%: 1,038-5,320, p
< 0,05) y la realizacion de una anastomosis digestiva (OR = 2,625, IC 95%: 1,193-
5,776, p < 0,05) resultaron ser factores independientes predictivos de complicaciones (I-

V).

En relacion a las complicaciones graves II1I-V (Tablas 21 y 22, paginas 214 y
215), pudimos constatar en el andlisis univariante cuales fueron los factores con que se
relacionaron: la edad mayor, en el subgrupo de mas de 70 afios (p < 0.05), la realizacién
de una anastomosis digestiva (p < 0.05), el procedimiento de peritonectomia

diafragmatica (p < 0.05) y la transfusion de hemoderivados perioperatoria (p < 0,01). En
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el andlisis multivariante (Tabla 23, pagina 216) solamente la realizacion de
peritonectomia diafragmatica (OR = 3,312, IC 95%: 1,213-9,049, p < 0.05) fue el factor

que de forma independiente se relaciono con la aparicion de complicaciones graves.

1. Edad: se trata de un factor reconocido de morbilidad en este tipo de
procedimientos. En nuestra experiencia una edad mayor de forma general y también al
ser estratificada por intervalos y por el valor de la mediana han resultado estar
relacionados con el incremento de la morbilidad global (I-V) y especificamente en
aquellas de mayor gravedad (III-V) en el andlisis univariante, mientras que ha sido
también un factor independiente para la morbilidad global. Una edad mayor de 57 afios

se relaciond con un riesgo de 2,2 veces superior de presentar complicaciones globales.

En la serie de Smeenk RM et al.**

en pacientes con pseudomixoma peritoneal,
la edad fue un factor relacionado con la morbilidad. Ademas una edad mayor de 70 afios
se asoci6 a una mortalidad del 20%. En un estudio retrospectivo reciente'®, que
compara pacientes con menos de 70 afios frente a pacientes con 70 o mas afios con
tratamientos de citorreduccion e HIPEC por CP, no se han comunicado diferencias
significativas en las tasas de morbilidad (41,5 vs 50%, respectivamente) y mortalidad
(1,43 vs 3,3%, respectivamente), mostrando la factibilidad de este procedimiento
también en pacientes mayores seleccionados. A la hora de seleccionar a los pacientes,
variables como el estado funcional y la extension de la enfermedad deberian ser

. . ., , , . . 4
criterios de seleccion, mas que la edad por si misma de forma aislada*®.

2. ASA: la evaluacién preoperatoria del indice ASA también es un factor
relacionado con la aparicion de morbilidad y mortalidad postoperatoria. En nuestro
centro, todos los pacientes son evaluados preoperatoriamente por el equipo de
Anestesiologia que evalua el riesgo anestésico en funcion de la clasificacion de la
Asociacion Americana de Anestesidlogos, determinando el mismo en 4 grupos. Nuestro
grupo no considera candidatos para este procedimiento a pacientes con alto riesgo
anestésico (ASA IV). En nuestro analisis, la aparicion de complicaciones no se
relacioné con el indice ASA. Saxena A er al.*™ en su trabajo sobre 145 pacientes
tratados de pseudomixoma peritoneal comunicaron que el presentar un ASA
preoperatorio igual o mayor de III se relacion6 con la presencia de complicaciones

graves grado IV y mortalidad.
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3. PCI: en nuestro analisis una puntuacion elevada de PCI fue un factor
relacionado con la morbilidad global en el andlisis univariante. Esto se puede explicar
por la habitual relacion entre un mayor PCI y un mayor grado de extension de la

1 99,400,404 . .
93:387.399.400404 " aunque determinados pacientes a pesar de un menor PCI pueden

cirugia
tener una dificultad afiadida en funcion de la localizacion de la enfermedad. En
consecuencia, la necesidad de realizar procedimientos extensos de citorreduccion,
especialmente en el compartimento supramesocoélico, supone mayor nimero de gestos
quirargicos, aumento del numero de resecciones intestinales y por consiguiente de

anastomosis digestivas, mayores pérdidas hematicas y prolongacion de los tiempos

quirdrgicos.

. ., . 4
En una publicacion previa de nuestro grupo**®

el PCI mayor de 12 fue un factor
independiente predictivo con un riesgo 2,9 veces superior para la aparicion de

morbilidad global y 6,7 veces superior para su correlacion con la morbilidad grave.

El punto de corte referente al valor de PCI a partir del cual se establece un riesgo
aumentado de complicaciones en el postoperatorio es variable segun las
publicaciones®®****% E[ trabajo de Chua TC er al.**® en pacientes con CP por CCR,
pseudomixoma peritoneal y mesotelioma peritoneal, establecio un PCI de 17 como
punto de corte a partir del cual la incidencia de complicaciones se elevaba

considerablemente.

El PCI se ha relacionado con la aparicion de morbilidad postoperatoria no
solamente en el primer procedimiento de cirugia e HIPEC aplicado al paciente, sino
también tras la realizacion de procedimientos iterativos. De nuevo Saxena A et al.*"’
demostraron que la existencia de un PCI mayor de 16 se relacionaba con la aparicion de
complicaciones grado IV. En nuestra serie el PCI no fue determinante, probablemente

por ser pacientes ultraseleccionados con bajo PCI, como lo refleja el tener mediana de 8.

4. Anastomosis digestiva: el realizar una o mas anastomosis digestivas es un
factor repetido en la mayoria de los estudios que analizan la morbilidad quirtrgica, y
por lo tanto también se ha relacionado con la aparicion de complicaciones en el
postoperatorio tras citorreduccién ¢ HIPEC™***. En nuestra serie el realizar una
anastomosis digestiva se ha visto relacionado con la aparicion de morbilidad tanto

global como grave. Ademds ha demostrado ser un factor independiente predictivo con
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un riesgo 2,6 veces superior de morbilidad global y como se verd después, en el

incumplimiento del protocolo de FT.

. ., . 4 , .
En otra publicacion previa de nuestro grupo*® el tener una o mas anastomosis
digestivas se relaciona con ambos tipos de morbilidad, siendo un factor independiente

con un riesgo 5 veces superior para la morbilidad grave especificamente.

Ni el nimero de anastomosis realizadas ni la necesidad de proteccion de las
mismas con ostomias derivativas son puntos bien aclarados en la literatura. Gusani N e¢
al.**® comunicaron que la realizacién de anastomosis digestivas afiadia un riesgo de 2,2
veces mayor por cada anastomosis realizada para desarrollar complicaciones grado III 6
IV. Chua TC et al.**® describieron que la reseccion y anastomosis en un segmento de

intestino delgado, y no del colon, result6 ser un factor independiente de morbilidad.

Existen controversias en la literatura respecto a la reseccion de colon y el
. . . < 99 : :
posterior manejo de la anastomosis en relacion a la HIPEC™. La tasa de dehiscencias
” . o 0, 131,150,387
anastomoticas en este procedimiento se sitia en torno al 3 y 17,4% . En
concreto, en una serie”®’ se hallé un 9% de dehiscencias anastomoticas, siendo mas alta
que la tasa en cirugia electiva comtn sin HIPEC, que se sitia generalmente en el 5%"".
El impacto que tiene la HIPEC sobre las anastomosis es un factor relativamente poco
estudiado. En nuestra serie la dehiscencia anastomodtica ocurridé en 3 de las 52
anastomosis intestinales practicadas (5,77%), situandonos dentro del rango descrito en
la literatura de dehiscencias asociadas a la peritonectomia e HIPEC. Sabemos que el
, . . , - 159

calor por si mismo no tiene efectos deletéreos sobre las anastomosis ™ . Respecto a los
farmacos utilizados, se han descrito alteraciones en la cicatrizacion de la misma, con
una menor densidad en la formacion del coldgeno, tras procedimientos de HIPEC

410,411
%411 1o

realizados con mitomicina-C y cisplatino en animales de experimentacion
demostrandose este efecto en los estudios realizados con el 5-fluorouracilo y el
paclitaxel*>**. En concordancia con la literatura las dehiscencias de nuestra serie
ocurrieron en 2 ocasiones con el uso de mitomicina-C y en la otra con cisplatino como

citostatico intraperitoneal.

Otro factor a tener en cuenta es el orden cronologico en el que se realizan las
anastomosis en relacion al tratamiento HIPEC. La gran mayoria, fieles a las
recomendaciones de Sugarbaker’, realizan las anastomosis tras la aplicacion del

citostatico, con el objetivo de que ambos cabos anastométicos queden bafiados por el
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quimioterdpico y evitar asi posibles recurrencias en los mismos como consecuencia del
tratamiento integral de todas las superficies peritoneales. Sin embargo, un elemento
desfavorable asociado a esta opcion es la edematizacion de dichos cabos. Otros
grupos?®™*!* al igual que el nuestro, realizan las anastomosis antes de la fase de HIPEC,
con cabos anastomoticos no contundidos ni edematizados por el efecto del calor. Hasta

el momento no se han comunicado tasas de recurrencia en dichos cabos anastomoéticos

diferentes entre ambos grupos.

La realizacion o no de ostomias digestivas proximales para proteger dichas

. e . 401
anastomosis también es un aspecto controvertido. Verwaal VI et al.*’

y Moran BJ et
al *"® apuestan por la ostomia proximal sistemética en las resecciones anteriores bajas de
rectosigma. Mientras que ésta es una practica habitual en pacientes con cancer de recto
sometidos a radioterapia previa de la pelvis, el estudio de Hansson J et al.*'
concluyeron que el Unico factor relacionado con la apariciéon de complicaciones era
precisamente el haber realizado previamente un estoma derivativo de proteccion. Se
deberia tener en cuenta la complejidad que supone la realizacion de la ileostomia de
proteccion, por un lado la alteracion hidroelectrolitica que produce y por otro la
necesidad de su reconstruccion futura con su morbilidad correspondiente. Nuestro grupo
restringe el uso de ostomias temporales de proteccion de la anastomosis. En la presente
serie, solamente en 2 pacientes de los 14 (14,29%) con reseccion del rectosigma se
indico la presencia de una ostomia de proteccion, pacientes con anastomosis bajas o

ultrabajas (del tercio inferior del recto).

5. Peritonectomia diafragmatica: la region diafragmatica, se considera el
segundo obstdculo mas importante, tras el hilio hepatico, para conseguir una
citorreduccion Optima, y ademas una de las regiones més frecuentemente afectadas®'”.
En nuestro estudio es el factor mds importante con la morbilidad global y grave,
imprimiendo un riesgo 2,3 veces superior para el desarrollo de morbilidad global y 3,3

veces superior para la consecucion de morbilidad grave.

En céncer de ovario se han descrito tasas de afectacion diafragmatica en el 42%
de casos en los que la enfermedad esta limitada en la pelvis y hasta en un 71% en los
que hay enfermedad fuera de la pelvis en areas diferentes al diafragma®*'’. En nuestra

serie, en la que el origen de la CP mas frecuente es el cancer de ovario, el 26,28% de los
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pacientes presentaban afectacion diafragmadtica en el momento de la cirugia y la gran

mayoria de ellos (95,12%) con afectacion del diafragma derecho.

La realizacion de peritonectomias diafragmaticas se ha relacionado con la
aparicion de complicaciones postoperatorias*’®. Tras la peritonectomia del diafragma el
derrame pleural ocurre en més del 50% de los pacientes y alrededor de un 15% de los
mismos precisaran para su resolucion la realizacion de toracocentesis evacuadora o la
colocacion de un tubo de drenaje pleural. En nuestra experiencia, s6lo hemos
cuantificado los derrames pleurales que requirieron drenaje pleural como
complicaciones grado III, 5 (en un caso por partida doble, en el postoperatorio y en su
reingreso) pacientes de los 41 que fueron sometidos a cirugia sobre el area
diafragmatica precisaron la colaciéon de un tubo de drenaje pleural (9,76%). Hubo 2
pacientes sin cirugia sobre el diafragma que requirieron de drenaje pleural. Ademas, la
realizacion de citorreduccion del diafragma izquierdo y globalmente del compartimento
superior izquierdo se ha relacionado con la aparicion de complicaciones relacionadas
con la esplenectomia y reseccion de la cola pancreatica, como son el aumento de las
pérdidas sanguineas perioperatorias y la presencia de fistulas pancreaticas*™. En
nuestros pacientes incluidos en este trabajo no se han objetivado ninguna fistula

pancredtica, aunque solamente se realizaron de 2 resecciones de cola pancreatica.

6. Numero de dreas peritoneales resecadas: Este factor junto al PCI nos da una
ida de la extension de la enfermedad y por tanto de la posible complejidad de la cirugia.

En nuestro estudio se ha relacionado en el andlisis univariante con la morbilidad global.

En un estudio™ de 200 procedimientos de citorreduccion quirtrgica e HIPEC se
obtuvo en el andlisis multivariante como factor predictivo de morbilidad grave sélo al

numero de areas peritoneales resecadas (OR 1,321).

7. Tiempo quirurgico: la duracion del procedimiento quirtrgico se ha
relacionado con la aparicion de complicaciones en el postoperatorio tras cirugia
citorreductora ¢ HIPEC. En nuestra experiencia, tiempo quirurgicos superiores a 300
minutos se han asociado a la aparicion de complicaciones globales, pero sin llegar a ser

un factor independiente.

. . . 4 . .
Los resultados de nuestra serie previa en CP de ovario*”, el tiempo quirtrgico

también se relaciond con la morbilidad global.
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La duracion de los procedimientos quirurgicos comunicados en la literatura a
partir de los cuales se asocia un aumento del riesgo postoperatorio es variable,
dependiendo de la experiencia del equipo quirargico, del tipo de pacientes tratados y de

19 R
1 en CP ovérica tratada con

la patologia que origina la CP. Roviello F et a
citorreduccion e HIPEC comunicaron un ascenso en la tasa de complicaciones en las
pacientes con intervenciones superiores a las 8 horas frente a las pacientes con igual o

404
.

menos de 7 horas. Saxena A ef al.™™" encontraron un tiempo operatorio superior a las 10

horas como factor independiente para la aparicion de complicaciones grado IV y

mortalidad postoperatoria. Younan R er al*'®

relacionaron un tiempo operatorio
superior a las 8,7 horas con la presencia de un riesgo aumentado de complicaciones

digestivas postoperatorias (perforacion, fistula y dehiscencia anastomotica).

8. Transfusion de hemoderivados: otro factor que ha demostrado estar
relacionado con la apariciéon de complicaciones postoperatorias, es la necesidad de
transfusion perioperatoria. En nuestra experiencia, este factor se relacion6 con la

presencia de complicaciones globales y graves en al analisis univariante.

La presencia de anemia no es infrecuente en pacientes oncoldgicos que han sido
tratados con quimioterapia sistémica. La correccion de la anemia preoperatoria ha

419 e
. La deteccion

demostrado disminuir las necesidades intraoperatorias de transfusion
preoperatoria de los pacientes de riesgo para ser transfundidos en el acto operatorio
puede ir encaminada a la resolucion de la anemia con medidas farmacolédgicas, como la
utilizacion de eritropoyetina recombinante antes de la cirugia. En un estudio prospectivo
y aleatorizado, doble ciego, en el que se utilizd eritropoyetina recombinante e hierro
oral durante 2 semanas antes de la cirugia versus placebo, los pacientes tratados con este
esquema preoperatorio presentaron unas menores tasas de transfusion sanguinea
intraoperatoria, menores tasas de morbimortalidad postoperatoria y mejores resultados

. - 42 r . .
respecto a la supervivencia®?’. No obstante, este método tiene como principal

inconveniente el alto coste econdmico asociado al farmaco.

Los pacientes transfundidos y especialmente los politransfundidos, ven alterados
la dindmica de inmunidad celular, incluyendo el procesamiento de antigenos, la
actividad de los macrofagos, funcién de linfocitos T, neutrofilos y monocitos*'.

Algunos estudios han relacionado la transfusién sanguinea con una mayor incidencia de
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complicaciones infecciosas postoperatorias. En este sentido, la mejora de los cuidados

preoperatorios puede tener un impacto en el postoperatorio.
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6.2. REFERENTE AL INCUMPLIMIENTO DEL PROTOCOLO DE “FAST-TRACK”
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La cirugia FT nace de la mano del cirujano danés Kehlet H a lo largo de la
década de los noventa. Su origen viene de la necesidad de mejorar los cuidados
perioperatorios, pues a pesar de los grandes adelantos en la técnica anestésica y
quirirgica habia tasas por encima de lo deseado en morbimortalidad y periodos
prolongados de recuperacion y convalecencia. Ademads, se empieza a cuestionar coOmo
procedimientos rigurosamente exitosos se complicaban o su recuperacion representaba

una ardua tarea de superacion para los pacientes.

Principalmente en los afios ochenta es cuando se inicia el desarrollo del
conocimiento de la respuesta al estrés quirargico, conformando la tercera variable, que
se suma a la técnica anestésica y a la quirargica, y que determinaran el devenir
postoperatorio del paciente quirirgico, sin olvidar las caracteristicas propias de cada
paciente, como la edad y comorbilidades, que conforman la cuarta variable de esta

ecuacion, siendo la tinica no modificable.

En este contexto, el grupo de Kehlet H fue pionero y comenzd su investigacion
para disminuir la respuesta al estrés quirurgico, responsable en gran medida de los
resultados negativos del postoperatorio cuando el acto quirirgico era tedricamente
“perfecto”. Esta respuesta se asienta en 2 caminos, por via neural aferente la respuesta
es endocrino-metabdlica y favorece el desequilibrio hacia el catabolismo, y a nivel local
(de la accion directa de la cirugia) se liberan los factores proinflamatorios dando lugar a
una respuesta inflamatoria sistémica. Ambas respuestas, consecuencia del estrés

quirargico ponen en riesgo la funcionalidad organica y acentian la fatiga postoperatoria.

La primera medida que se estudio fue el alivio del dolor, pues representa el
factor limitante de mayor grado para la recuperacion y es uno de los desencadenantes de
la respuesta endocrino-metabolica. Se demostré que la mejor analgesia intra y
postoperatoria es el bloqueo regional, siendo la epidural la ideal en procedimientos
toracicos y abdominales, y en concreto en el postoperatorio una combinacion de
analgésicos orales no opioides. Aunque esta medida facilit6 una recuperacion
satisfactoria, su aplicacion aislada no supuso una mejoria en los resultados globales del
postoperatorio. De aqui que posteriormente se manifestara la necesidad de una terapia

multimodal, no solo la aplicacion de una sola medida.

Seguidamente cobrd importancia la recuperacion activa, es decir, el cirujano

toma el mando de los progresos en la recuperacion del paciente, dentro de una relacion
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de confianza forjada en el preoperatorio, en contraposicion de la actitud pasiva y
expectante, donde el tiempo ejercia la toma de decisiones sobre el manejo del paciente.
Al igual que un medicamento o la propia técnica quirtrgica tienen su fundamento y sus
indicaciones, las medidas perioperatorias se plantean como herramienta terapéutica para
restablecer el estado del paciente previo a la cirugia, y esto no puede basarse en la
cronoterapia. Este es el planteamiento que surge, y se inician las investigaciones para
estudiar cada paso de la recuperacion postquirirgica, demostrando que los pilares son la
ingesta y movilizacion precoz y otras medidas como la informacion preoperatoria del
proceso de recuperacion, restriccion de fluidoterapia intravenosa perioperatoria, evitar
analgésicos opioides, profilaxis antitrombdtica, profilaxis antibiotica, etc. De tal forma
se van generando una lista de medidas basadas en la evidencia cientifica, que
previamente no existia, y se van retirando aquellas que se hacian por tradicién como la
preparacion intestinal para la cirugia abdominal, o la colocacion de drenajes y de sonda

¢ gt 1, 207,249,352,353,360,422
nasogastrica .

Finalmente Kehlet H decide combinar esta serie de medidas con el objetivo de
favorecer una recuperacion acelerada con un menor periodo de convalecencia y evitar la
disfuncidon organica consecuencia de la respuesta al estrés quirargico. Desde entonces
ha participado en numerosos estudios donde aplican esta idea en diversos
procedimientos quirurgicos, con resultados positivos que abren un nuevo camino a
desarrollar. Planteamiento que queda plasmado en su publicacion en la revista

Lancet?*?.

De forma paralela en el tiempo ha irrumpido la cirugia endoscopica,
particularmente la laparoscdpica, constituyendo uno de los mayores avances en cirugia.
Su éxito se debe a la disminucion de la estancia hospitalaria y de las tasas de morbilidad
y mortalidad, y se ha demostrado que su beneficio se apoya en la reduccion del estrés
quirargico. Por esta razon, la cirugia minimamente invasiva se considera una medida
perioperatoria de gran impacto, pues en algunos articulos su beneficio se equipara al

beneficio aportado por el resto de las medidas perioperatorias®®.

Uno de los impedimentos para la aceptacion de la cirugia FT es la complejidad
del propio disefio del protocolo. Los resultados aunque positivos, son dificilmente
comparables entre diversos estudios, porque miden combinaciones de medidas distintas,

o porque son aplicados en diferentes procedimientos, o porque se desconoce el grado de
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adherencia al protocolo, y principalmente por la inexistencia de un sistema fiable que
mida el grado de recuperacion tras la cirugia. Para comprobar la calidad de esta terapia
multimodal habria que medir el grado de recuperacion, o la convalecencia o el nivel de
disfuncién organica, sin embargo lo que se mide son otras variables que en teoria se
relacionan directamente como son la duracidon de la estancia hospitalaria junto con el
nimero de reingresos y las tasas de morbilidad y mortalidad. Otras variables
secundarias son las escalas analdgicas de dolor postoperatorio, de la convalecencia,
duracién hasta la reincorporacion a la vida laboral, disponibilidad de camas y costes.
Este ultimo se situa en primer plano en algunos articulos, pero cabe recordar que no es

el objetivo de estos programas’>>.

La cirugia de la CP que usa procedimientos de peritonectomia e HIPEC, es una
cirugia agresiva en pacientes con enfermedad oncologica avanzada y quienes han sido
previamente tratados con multiples lineas de citostaticos. Es por esta razon, que las
cifras de morbilidad y mortalidad son elevadas'®*. Sin embargo, no todos los pacientes
estan sujetos a procedimientos de citorreduccion con la misma intensidad. Algunos
pacientes so6lo requieren de cirugia pélvica sin necesidad de reseccion intestinal y
anastomosis, aunque la citorreduccion implique areas peritoneales extensas. En estos
pacientes, cuyo perfil ha sido usado en este programa de rehabilitacion FT, es posible
poner los procedimientos de recuperacion acelerada en vigor. En nuestra serie, 103 de
los 156 pacientes incluidos han cumplido nuestros criterios de éxito del protocolo, que
consisten en una estancia hospitalaria de 7 o menos dias sin requerir reingreso. Las
cifras de morbilidad y mortalidad se sitian en el rango inferior respecto a aquellas de
otras series publicadas, siendo las cifras de estancia hospitalaria aparentemente

inferiores (Tabla 28).

Para la discusion referente al protocolo de FT y con la intenciéon de comparar

nuestra serie con la literatura, se han seleccionado un grupo de articulos representativos
. 222,233,260,321,322,337,353,356,357,361,364,365,371,423
del conocimiento actual****¥ .
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Tabla 28: Origen de la carcinomatosis, PCI, morbilidad, mortalidad, citostatico (HIPEC) y estancia
hospitalaria de varios estudios publicados representativos y la serie presente.

Autor Afio n Origen PCI® HIPEC FT Morbilidad Mortalidad EH® TR
III-IV (%) (%) (dias) (%)
Stephens'” | 1999 200 6I 196 MC No 27 15 ND ND
Smeenk®® [ 2006 103 PP ND MC No 54 11 21>  ND
Kusamura®®” | 2006 209 Varios 20 CP+ No 12 0,9 23 ND
MC o
DR
Cotte380 2007 81 Ovario 115 CP No 13,6¢ 25 17 ND
Yan3%° 2007 140 Varios 16 Varios No 20 4 30 19
Minicozzi*®* | 2008 24 Varios 14 Varios No 28 0 115 ND
Roviello' [ 2010 53 Ovario <« MCy No 23 0 10° ND
CcP
Cascales®™® | 2011 46  Ovario 12,3 PT Si 15,3 0 69 57
Deraco*?® 2013 116 MP 21®>  Varios No 41,3 2,6 25° ND
Levine*?® 2014 1097 Varios 12  Varios No 22,2 3,8 141 ND
Serie 2015 156 Varios 9,64 Varios Si 115 0,6 7.3 8.9
actual

EH: Estancia hospitalaria; TR: Tasa de reingreso; CP: Cisplatino; MC: Mitomicina-C; DR:
Doxorrubicina; PT: Paclitaxel; GI: Gastrointestinal; PP: Pseudomixoma peritoneal; MP: Mesotelioma
peritoneal: ND: No disponible.

*Corresponden a la media.

®Resultados expresados en mediana.

“Morbilidad grado I-IV.

4Morbilidad grado III-V.

6.2.1. MEDIDAS PERIOPERATORIAS

1. Tipos y frecuencias: en relacion a qué medidas son las que hay que aplicar, se
puede remitir a los 20 items basados en la evidencia cientifica propuestos por el grupo
ERAS™, o los principales de Kehlet H**2. Lo ideal seria llegar a un acuerdo para
utilizar los mismos y asi obtener resultados comparables, ademés el poner muchas
medidas podria complicar su propia aplicacion. Los 5 elementos mas repetidos por la

222,233,260,321,322,337,353,356,357,361,364,365,371,423 son: la

mayoria de nuestro grupo de articulos
informacion preoperatoria al paciente del programa de cuidados perioperatorios y de los
criterios para el alta hospitalaria, la analgesia epidural en los procedimientos toracicos y
abdominales, analgesia multimodal ahorradora de opioides, la ingesta oral precoz y la
movilizacion precoz (Tabla 29). En esta lista se recogen los pilares de esta terapia

multimodal, aunque probablemente falte la cirugia minimamente invasiva. Esta tiltima

se considera una medida fundamental en estos programas, pero su desarrollo ha sido
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independiente al de la cirugia FT y la mayoria de los estudios la analizan como una

medida independiente.

El nimero de medidas perioperatorias de nuestro grupo de articulos
seleccionados oscila de 8 a 20, con una mediana de 12, aunque medidas como la
profilaxis antibidtica, antitrombotica y de la enfermedad ulcerosa pueden no haberse
detallado por estar ampliamente estandarizadas en la practica diaria. En nuestro caso
consta de 19 medidas de las 32 que se han utilizado en los 14 articulos revisados, siendo
uno de los grupos que aplican mayor nimero de medidas respecto a los articulos

publicados.

Algunos autores optan por no dejar drenajes tras la cirugia. Conocemos que su
uso no previene la dehiscencia de anastomosis y ademas son generalmente retirados
antes de los dias de mayor riesgo de producirla®***®. En nuestra serie, el drenaje pélvico
s6lo ha sido usado para prevenir la formacién de hematomas que pudieran dificultar la
evolucidon postoperatoria. No hemos realizado preparacion mecanica del colon en el
periodo preoperatorio, basandonos en datos publicados en cirugia colorrectal’?®. El
lavado perioperatorio del colon no disminuye el nimero de dehiscencias anastomoticas,
de hecho aumenta la morbilidad y mortalidad por generar alteraciones

hidroelectroliticas.

Segun la amplia experiencia en programas de FT en cirugia colorrectal, las bases
de la rehabilitacion multimodal descansan en 2 pilares fundamentales: la ingesta oral y
deambulacion precoz. Respecto a la primera, sabemos que no hay mejor estimulo para

el peristaltismo que la propia comida®'>**’

, en nuestro trabajo se ha conseguido el inicio
de la ingesta oral en el primer dia postoperatorio solamente en el 19,87% (31 pacientes).
Dos metaanalisis confirmaron que la sonda nasogéstrica no tiene un papel rutinario en la

. ’ 264,2
cirugia de colon®®*?%°

pues retrasa el alta hospitalaria e incrementa las complicaciones
pulmonares*?®, La necesidad de colocar una sonda nasogéstrica debido a vomitos tras
introducir la ingesta oral se ha calculado en al menos el 10% de los casos, en nuestra
serie fue del 3,85% (6 pacientes), que corresponde al 60% de los que sufrieron un ileo
paralitico. La ayuda farmacoldgica juega un papel importante, con el uso de

procinéticos e inhibidores de los receptores de serotonina.

La deambulacioén precoz es el otro pilar de los programas de rehabilitacion de

FT, como previamente hemos descrito. Previene la sensacion de encamamiento
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prolongado, una situacidon que ocurre en la mayoria de los pacientes al menos durante
los 3 o 4 primeros dias del postoperatorio, teniendo también un efecto beneficioso en el
transito intestinal’**?***. Es uno de los puntos que el cirujano tiene que insistir al
paciente en la visita preoperatoria, dado que de lo contrario la velocidad de los
acontecimientos podria sorprender al paciente y por tanto dificultar la puesta en marcha
de esta medida. En nuestra serie la mayoria de los pacientes se han levantado de la cama

en el primer dia postoperatorio.
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Tabla 29: Enumeracion de medidas perioperatorias que se detallan en cada uno de los articulos

seleccionados.
Medidas 222 233 260 321 322 337 353 356 357 361 364 365 371 423 SA TOTGI
perioperatorias
Preoperatorio
Informacibnde FT X X X X X X X X X X X X X 14
y criterios de alta
Programa diario X X X X X X X X X X |10
cuidados
No preparacién X X X X X X X X X |9
intestinal
Bebida X X X X X X X |6
carbohidratos
Alimento prebiético X 1
Ayuno sélidos 6 h X X X X X X X |7
liquidos 2 h
No premedicacidh X X X X X 3
PEVU X X X |3
Profilaxis X X X X X X |6
antitrombética
Profilaxis X X X X X |5
antibiética
Intraoperatorio
Analgesia regional- X X X X X X X X X X X X X |13
epidural
Cirugia X X X X 4
minimamente
invasiva
Incisién transversa X X 2
No SNG X X X X X X X X X X 10
No drenajes X X X X X X X X X 9
Fluidoterapia iv X X X X X X X X X 19
restrictiva-
adaptada
Normotermia X X X X X |5
Oxigenoterapia X X 3
Anestesia local X X 2
herida
Antiinflamatorio- X X |2
corticoides
Postoperatorio
AMAO X X X X X X X X X X 10
Analgesia oral X 1
Ingestaoral precoz X X X X X X X X X X X X X X |14
Suplementos X X X |2
nutricionales
Movilizacidnprecoz X X X X X X X X X X X X X X X |15
Profilaxis nduseas y X X X X X |5
vémitos
Retirada precoz X X X 3
fluidoterapia iv
Retirada precoz SV X X X X X X X X X 10
Fisioterapia X X X X X |5
respiratoria
Laxantes X X X |2
Limitar estancia X X X X |4
UCT
SEFT X 1
Total 13 14 14 8 17 17 8 15 10 16 11 13 10 12 20| 32/15

SA: Serie actual; PEU: Profilaxis enfermedad ulcerosa; AMAO: Analgesia multimodal ahorradora de
opioides; SEFT: Salas especializadas en FT.
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2. Criterios de alta: una de las preguntas que definen al FT es, ;por qué estd atin
este paciente ingresado? Esta cuestion surge con la intencion de evitar que los cuidados
perioperatorios sean pasivos, y asi favorecer una recuperacion acelerada. Por este
motivo detrds de cada conjunto de medidas perioperatorias hay una serie de criterios de
alta que diariamente se van revisando y consisten en el adecuado control del dolor con
analgésicos orales no opioides, capacidad de tolerar la ingesta oral, movilizacion segura
y conformidad del paciente. Este ultimo criterio puede ser controvertido, porque pueden
influir factores personales, familiares, sociales, etc. En una serie de pacientes sometidos
a cirugia de colon™’ se mide el tiempo en el que logran la recuperacion funcional, que
se corresponde con los habituales criterios de alta a excepcion de la conformidad del
paciente, y lo comparan con el dia del alta hospitalaria, que es el dia el cual el paciente
muestra su conformidad. Con las diferencias de ambos tiempos se mide el nivel

organizativo y la adaptacion social al programa.

3. Aplicacion a distintos procedimientos quirurgicos: los protocolos de
recuperacion acelerada se han aplicando a numerosos tipos de procedimientos, siendo la
cirugia colorrectal la mas estudiada®****2%*%7 Otros procedimientos analizados son: el
recambio de cadera y rodilla**! la duodenopancreatectomia cefalica*®®, resecciones
hepéticasszz, nefrectomia®>, reseccion géstrica356, esofaguectomia (Ivor-Lewis)357,
exéresis de neoplasia ovarica®®, resecciones pulmonares“", aneurisma de aorta
infrarrenal®®, procedimientos toracicos, abdominales y urolégicos en pediatria®”’, etc.
Algunas de estas son cirugias complejas por su agresividad, tiempo quirdrgico
prolongado, pérdidas hematicas, y en todas se han obtenido resultados positivos en
cuanto a reduccion de estancia hospitalaria y/o morbimortalidad. La mayor
preocupacion de la cirugia FT es que en el intento de acelerar la recuperacion se
incremente la morbilidad postquirtrgica, pero progresivamente se ha ido analizando en
procedimientos cada vez mdas complejos, y ante los alentadores resultados publicados
decidimos implantarlo en la cirugia de CP con procedimientos de citorreduccion e

HIPEC desde septiembre de 2009.

La tnica publicacion que expone resultados de un programa de FT en cirugia
radical de CP, fue realizada por nuestro grupo en 2011°". Se trata de una serie
descriptiva de 46 pacientes seleccionadas con un volumen bajo de carcinomatosis de
cancer de ovario. Los resultados mostraron una tasa de morbilidad grave (15,3%)

similar a las series previas (Tabla 28), con una disminucion considerable de la estancia
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hospitalaria (6,9 dias de media). Estos datos apoyan la aplicabilidad de estas medidas.
La serie actual con un mayor numero de pacientes y de distintos origenes neoplasicos,
analiza la implementacion del mismo programa de rehabilitacion, obteniendo similares
resultados. Ademds hemos tratado de sentar las bases para futuras investigaciones al
exponer que la edad mayor de 57 afios, el hecho de requerir una anastomosis intestinal
frente a ninguna y el presentar una complicacioén en el postoperatorio fueron factores

independientes para que el FT no sea tan efectivo como esperable.

El hecho de que exista un mayor acceso a los programas de tratamiento de la CP
permite una mejor selecciéon de pacientes. Un escenario claro, a tenor de nuestros
resultados, para comenzar un programa de FT seria aquel subgrupo de pacientes jovenes
(< 55 afos), con baja carga tumoral (PCI < 10) y en los que durante los procedimientos

de citorreduccion no fuera preciso la reseccion-anastomosis digestiva.

4. Adherencia: implantar un programa de FT supone la aplicacion de una serie
de medidas en pacientes quirurgicos, lo que conlleva unas variables y limitaciones que
no se pueden controlar. Aunque se ha visto que centros con mas experiencia logran en la
practica un mayor porcentaje de medidas aplicadas, estos estan lejos atn del 100%™,
El andlisis del grado de implantacion se denomina “adherencia al protocolo”, donde se
registra paciente a paciente y medida a medida las que se ponen en practica y las que
n0***¥73" " Se puede expresar como la media de elementos aplicados por paciente o
como porcentaje de pacientes con el 100% de las medidas aplicadas. En el ensayo
clinico de LAFA*® se obtuvo una media de 11 medidas exitosamente aplicadas de las
15 que conformaban el protocolo (73,33%). Este dato nos puede da informacién de las
posibilidades de mejora, efectividad del protocolo, evalia el grado organizativo del
centro y en caso de un ensayo nos ayuda a comparar el grado de similitud con el grupo
control. En nuestro trabajo la variable “adherencia al protocolo” no ha sido evaluada y

supone una de las limitaciones del mismo.

5. Cumplimiento: otra variable que trata de medir la utilidad del protocolo es el
cumplimiento del mismo. Se diferencia de la adherencia en que este se mide en base a
un objetivo preestablecido, que suele ser un numero de dias de estancia
hospitalaria®’?*®. A la hora de confeccionar un programa multimodal se puede estimar
o poner como referencia un nimero maximo de dias de estancia hospitalaria con el que

pensamos que seria significativo en comparacion con el seguimiento tradicional. Este
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tipo de variable se estudia sobre todo en series observacionales en los que no hay grupo
control para analizar los factores asociados al incumplimiento del protocolo de FT,
como ocurre en nuestro trabajo. Dos estudios de FT, que se aplican en procedimientos
de esofaguectomia, tienen una tasa de cumplimiento entre 59 y 78% ~>°. En nuestro
caso el grado de cumplimiento es del 66%, situdndose dentro de los valores normales de
la literatura y esta basado en un criterio subjetivo encaminado a conseguir un alta menor

o igual a 7 dias.

6.2.2. RESULTADOS EN “FAST-TRACK”

1. Estancia hospitalaria y reingreso, y morbimortalidad: ¢l riesgo incrementado
de reingreso es una de las mayores preocupaciones tras la puesta en marcha de

: r 202,249
protocolos de FT en cirugia®***-%

, pero recientes datos sugieren que el alta
planificada o al tercer dia tras la reseccion colonica puede reducir los reingresos a
niveles aceptables*?’. En nuestra serie la tasa de reingresos fue del 8,97% (14 pacientes),
dentro del rango observado en la literatura de pacientes con CP tratado con
citorreduccion e HIPEC (6-19%)"*%. Otra preocupacion con el alta precoz ha sido el
potencial traslado de los cuidados sanitarios a atencidon primaria. Sin embargo, los datos
disponibles sugieren que la fatiga postoperatoria se reduce por la recuperacion mas
rapida de las actividades normales tras la cirugia FT, sin incrementar la necesidad de

. . . . . 4 ., <y
apoyo por otras instituciones sanitarias®’ y con una mejoria general en la funcion

ros 431
organica*’'.

Cada estudio propone uno o varios objetivos principales, en relacion a la cirugia
de FT. Los mas comunes son la duracion de la estancia hospitalaria junto con el indice

de reingresos o la estancia hospitalaria total (suma de la estancia postoperatoria y la del

. 260,337
reingreso’***?")

361,365

y las tasas de morbilidad (distinguen complicaciones quirtrgicas o
médicas y leves o graves) y mortalidad. En nuestra serie se ha descrito una media
de 7,3 dias de estancia hospitalaria postoperatoria, con un 8,97% de reingresos, una
morbilidad grave (grado III-IV) del 11,3% y una mortalidad del 0,6% (un paciente),
datos situados en el rango inferior incluso por debajo de la mayoria de los articulos

222,233,260,321,322,337,353,356,357,361,364,365,371,423

publicados , lo que apoya la seguridad y
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factibilidad de la cirugia FT en cirugia radical de la CP, sin olvidar el objetivo inicial de
la cirugia FT, que es una recuperacion acelerada junto con una menor disfucion
organica con morbimortalidad reducida frente al tiempo de estancia hospitalaria. Otras

posibles variables utilizadas como objetivo de un estudio se detallan en la Tabla 30.

Tabla 30: Uso de las variables principales de un conjunto de articulos relevantes.
222 233 260 321 322 337 353 356 357 361 364 365 371 423 SA | Totd

Variables

principales

Estancia X X s X X X X X s X X X X X X |15
hospitalaria

postoperatoria

Tasa de X S S S S S S S S X X |1
reingreso

Estancia X X S S X 5
hospitalaria total

Estancia X 1
hospitalaria

recuperacién

Morbimortalidad S S S S S S S X X X SsS X X |13
Morbilidad X X S |3
médica

Morbilidad grave S S S X X |5
Adherencia al X X S 3
protocolo

Cumplimiento del X X |2
protocolo

Dolor S S S X 4
Funcién X s S S X 5
gastrointestinal

Fatiga X S 2
Pardmetros S 1
inflamatorios

Calidad de vida S X S 3
Costes S X S 3
Total 3 5 9 3 5 6 3 7 3 8 3 4 7 4 6

SA: Serie actual; X: Variables principales; S: Variables secundarias.

En la literatura, siguiendo con el grupo de articulos seleccionados, 8 son estudios

357,361 233,321,322,353,356,365 Seis de ellos

controlados y aleatorizados obtienen diferencias
significativas en la duracion de la estancia hospitalaria, sin diferencias significativas en
las tasas de morbilidad y mortalidad, de tal forma se estd consiguiendo acelerar la
recuperacion ahorrando al paciente una menor estancia pero sin reducir las
complicaciones. Esta situacion se puede explicar, porque los estudios referidos son
relativamente recientes con una antigiiedad menor a 10 anos, lo que significa que al

grupo control por razones éticas se le han aplicado algunas de las medidas de FT
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reduciendo asi las diferencias entre ambos grupos. En el estudio LAFA*® en el que se
registra la aplicacion individual de cada medida perioperatoria, se obtiene que en el
grupo de FT se aplican de media 11 de los 15 items, y en el grupo de cuidados

tradicionales se aplican hasta 6.

Por otro lado el no encontrar diferencias significativas en las tasas de
morbimortalidad y si en la estancia hospitalaria, también puede deberse a que estos
programas tratan de contrarrestar la respuesta inflamatoria, influyendo principalmente
en reducir las complicaciones médicas®"!, pues las quirirgicas en teoria son
consecuencia de una técnica quirdrgica defectuosa. Esta distincion es controvertida,
pero util para mejorar el andlisis de los programas de FT. Las complicaciones médicas
suelen estar infraestimadas. Como por ejemplo la fatiga postoperatoria podria
considerarse una complicaciéon médica, pero que al no poder cuantificarla se queda a
menudo sin registrar. Esta variable se corrobora en los otros 2 estudios

1
controlados>®6

, que diferencian las complicaciones médicas de las quirargicas, y
. . , : 1

sobre todo el que se realiza con pacientes de cancer de ovario®®, porque halla

diferencias significativas en estancia hospitalaria pero no en morbimortalidad, pero al

analizar las complicaciones médicas si que obtiene diferencias significativas.

2. Dolor postoperatorio: los factores que limitan en mayor medida el
cumplimiento por el paciente del programa diario preestablecido son el dolor, la funciéon
gastrointestinal y la fatiga postquirargica??2*3*20333:361 gy estudio y control son el paso
intermedio para conseguir los objetivos finales pretendidos por la cirugia FT y ademas
son requisitos de la mayoria de los criterios de alta hospitalaria. Para el dolor se aplican
las medidas de analgesia epidural junto con analgesia multimodal ahorradora de
opioides, con un esquema de aplicacion preestablecido segun intensidad del dolor.
Cobra importancia administrar la suficiente analgesia para conseguir alivio del dolor
también en movimiento y al toser. Para esto en determinados articulos hacen uso de
escalas analodgicas de la intensidad del dolor en diferentes momentos del postoperatorio,
de esta forma se registra la calidad de las medidas analgésicas y de la necesidad de

356,371,361

progresar en el esquema analgésico . Una variable indirecta es el registro de la

J .y o 233,
utilizacion de analgésicos de rescate®>>.

3. Funcion gastrointestinal: se ve influenciada por la propia anestesia y la

sensacion dolorosa, junto a la irritacion directa de la cirugia abdominal, siendo
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multifactorial. Su estudio se basa en variables de tiempo de tolerancia a liquidos y a
solidos (cuando tolera 3 comidas seguidas) hasta que ventosea y defeca, de forma mas
indirecta el tiempo necesario de uso de fluidoterapia intravenosa y la necesidad de

procinéticos de rescate.

Si se presenta un cuadro de ileo paralitico se analizara el uso o no de sonda
nasogastrica y su duracion, y el tiempo hasta la recuperacion de la ingesta
ora] 3260356361 "1 5 adherencia a estas técnicas reducen su duracién tras la reseccion
colorrectal de 24 a 48 horas en el 90% de los pacientes, comparado con las 96 a 120
horas con cuidados tradicionales®®?*?%. De esta forma se evita el disconfort, la
distension abdominal, el deterioro de la funcion pulmonar y la nutricion oral
insuficiente asociada al ileo. Dentro de las medidas actuales para su profilaxis se
encuentran la analgesia epidural, analgesia multimodal ahorradora de opioides, no SNG
de rutina, la ingesta oral precoz, la movilizacion precoz y la pauta de procinéticos, todas

ellas utilizadas en nuestra serie. Se obtuvo que de los 10 ileos paraliticos

postoperatorios, 9 de ellos se resolvieron en las primeras 72 horas.

4. Fatiga postoperatoria: es la consecuencia de la pérdida de masa y
debilitamiento muscular por el incremento del catabolismo e inactividad fisica o
encamamiento de mas de un dia. Con la aplicaciéon de estas medidas se trata de
contrarrestar el catabolismo bloqueando la via aferente neuronal con la anestesia
epidural, o aportando suplementos nutricionales como una sobrecarga de carbohidratos
hasta 2 horas antes de la cirugia o en el postoperatorio inmediato con bebidas ricas en
proteinas, y también con un programa activo de movilizacion precoz desde el mismo dia
de la cirugia. La dificultad viene dada por su medicion. Se han considerado variables
indirectas de la fatiga: la espirometria, la fuerza de traccion con un dinamémetro de
mano, escala analogica de fatiga, cuestionario de depresion y ansiedad**. En nuestro
trabajo no se incluy6 ninguna de estas variables por su limitada correlacién y aumento

de la complejidad del programa.

5. Costes: varios estudios han demostrado la reduccion de costes que resulta de

. . ., . . . J - 202,249,
la disminucién de la estancia hospitalaria, morbilidad y convalecencia®*?2#-%

, pero las
conclusiones generales en cuanto a las ganancias cuantitativas son dificiles de exponer a

causa de las diferentes estructuras de salud y caracteristicas de los pacientes.
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6. Calidad de vida: en un estudio®’’ sobre poblacion pediatrica que trata de
estudiar la funcionalidad y recuperacion de los nifios, realiza a los padres un
cuestionario de satisfaccion a cerca de la recuperacion durante las 2 semanas tras el alta
hospitalaria y pregunta el tiempo subjetivo de convalecencia de sus hijos. Obtiene una
satisfaccion del 91% y una media de 5,5 dias de convalecencia tras el alta hospitalaria.
Y en otro estudio®®' dirigido a cirugia ortopédica de cadera y rodilla, evaltan la
ganancia en calidad de vida tras la cirugia usando EQ-5D (Szende and Williams 2004)
con un seguimiento de hasta 3 meses. Resulta una ganancia de calidad de vida mayor en

el grupo de FT respecto al convencional.

6.2.3. FACTORES ASOCIADOS AL INCUMPLIMIENTO DEL
PROTOCOLO DE “FAST-TRACK”

La causa principal del incumplimiento de un protocolo de FT en cirugia suele ser
la morbilidad postoperatoria (quirurgica o médica, leve o grave). Otras razones pueden
ser la inconformidad por parte del paciente o indisponibilidad para dar el alta

hospitalaria por parte del equipo sanitario responsable®’.

En nuestra serie, el analisis univariante de los factores relacionados con el
incumplimiento del protocolo FT (Tablas 24, 25 y 26, paginas 220, 224 y 234)
demostré que la mayor longevidad de los pacientes (p < 0,005), en concreto en el
subgrupo con mas de 57 afios (p < 0.005), la extension de la enfermedad (p < 0,05),
tanto los mayores de 8 de PCI (p < 0,05) como en el subgrupo de PCI mayor de 20 (p <
0,05), la realizacion de una anastomosis digestiva (p < 0.001), la realizacién de
procedimientos de peritonectomia diafragmatica (p < 0.005), el haber realizado alglin
procedimiento en el compartimento supramesocoélico (p < 0,005), el mayor numero de
areas peritoneales resecadas (p < 0,01), en particular el subgrupo de mas de 3 éareas (p <
0,05), el tiempo operatorio prolongado (p < 0,005), especificamente a partir de los 300
minutos (p < 0,005), la mayor transfusion intraoperatoria de hemoderivados (p < 0.05),
ademads del subgrupo con transfusion de mas de 2 concentrados de hematies (p < 0,05),
la estancia en Reanimacion mayor a un dia (p < 0,01), el inicio tardio a la tolerancia oral

(p < 0,05), en concreto el subgrupo que inicio la tolerancia al tercer dia en adelante (p <
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0,005) y el presentar una complicacion postoperatoria (p < 0,001) fueron factores
relacionados con el fracaso del protocolo de FT. En el andlisis multivariante (Tabla 27,
pagina 238) la edad mayor de 57 afios (OR = 3,846, IC 95%: 1,347-9,012, p < 0.005), la
realizacion de una anastomosis digestiva (OR = 3,215, IC 95%: 1,168-6,782, p < 0,01),
la presencia una complicacién postoperatoria (OR = 4,793, IC 95%: 1,567-7,524, p <
0,01) y el padecer morbilidad quirurgica (OR = 17,192, IC 95%: 2,844-11,358, p <
0,005) resultaron ser factores independientes predictivos de que el protocolo de FT no

se pudiera cumplir.

El tener una complicacion postoperatoria estd fuertemente relacionado con el no
cumplimiento del programa, como también ocurre en la literatura médica® >*. Ademas
de las complicaciones y de forma independiente se relacionan en nuestra serie con la
edad y la necesidad de una anastomosis digestiva. Es decir, en pacientes de edad
avanzada o a los que les realizamos una anastomosis digestiva, ain sin que sufran
ninguna complicacion en el postoperatorio tuvieron mayor probabilidad de no conseguir
el objetivo del protocolo propuesto. En este andlisis no sale significativa la
peritonectomia diafragmatica, como salia en los andlisis de morbilidad posiblemente

porque su efecto esté englobado dentro de las complicaciones postoperatorias.

Al revisar en detalle a los 42 pacientes que tuvieron una estancia postoperatoria
superior a 7 dias sin desarrollar ninguna complicacion, detectamos a 22 pacientes. En 15
de ellos el motivo del retraso del alta fue la no presencia del personal quirurgico
responsable para dar el alta hospitalaria. Por lo tanto, de los 53 pacientes que no
cumplieron el protocolo de FT: en 20 hubo una complicacion postoperatoria (37,74%);
en 15 se retrasd el alta por la no presencia del personal capacitado para darla,
contabilizandose 14 porque 1 de ellos se registrd6 con los reingresos (26,42%); 14

reingresaron; y 6 por otros motivos (11,32%)).

A pesar de ser la serie mas importante analizada en la cirugia de la CP tratados
los pacientes con citorreduccion e HIPEC, la principal limitaciéon sigue siendo la
ausencia de un grupo control con el que comparar los resultados obtenidos. Este punto
es interesante y actualmente es una via de trabajo en evolucion. El disefio de futuros
trabajos en este campo debe tener en cuenta de forma delicada el no incurrir en
problemas éticos derivados en el grupo control de la omision de medidas con los que ya

tenemos suficiente base cientifica demostrada como para ser obviadas.

271



DISCUSION

272



CONCLUSIONES

7. CONCLUSIONES



CONCLUSIONES

274



CONCLUSIONES

1. La aplicacion de un protocolo de “fast-track™ en pacientes seleccionados con
carcinomatosis peritoneal tratados mediante citorreduccion e HIPEC es segura y

factible.

2. En nuestra serie se alcanzaron cifras de morbilidad global (I-V) del 25,64% y
grave (III-V) en el 11,54%, con un solo caso de mortalidad relacionada con el

procedimiento (0,64%).

3. La aparicion de complicaciones postoperatorias se relaciond de forma
independiente con la edad, la necesidad de realizar una peritonectomia diafragmatica y

la realizacion de una anastomosis digestiva.

4. El cumplimiento del protocolo de “fast-track” fue posible en 2 de cada 3

pacientes incluidos en la presente tesis doctoral (64%).

5. Fueron factores independientes relacionados con el incumplimiento del
protocolo de “fast-track™ la edad, la necesidad de una anastomosis digestiva y la

aparicion de complicaciones en el postoperatorio.
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