REV ELECT ANESTESIAR- VOL 6 (6) :3

ISNN 1989 4090

iy ReaR

ANESTESIAR

Revista electronica de AnestesiaR
Junio 2014
FORMACION MEDICA

Anestesia en la Cirugia Citorreductora y Ila
Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)

Mora Ferndndez C, Ferrer Robles, A, Gomez Romero G, Melero Larrocha C, Verd Rodriguez M.

Hospital Universitario Son Espases. Palma de Mallorca.

Resumen

La consideracion del peritoneo como un drgano, similar al higado o al pulmén, y el tratamiento de las
metastasis peritoneales (MP) con una cirugia citorreductora (CCR) optima unida a la perfusion
intraperitoneal de una solucion hipertérmica del citostatico adecuado, ha modificado radicalmente las
opciones terapéuticas de los pacientes con carcinomatosis peritoneal (CP).

Hoy en dia la combinacion de CCR completa e HIPEC (hyperthermic intraoperative peritoneal
chemotherapy) es el tratamiento estandar del pseudomixoma y los mesoteliomas peritoneales, asi como
de la CP de origen colorectal. La HIPEC esta en fase de evaluacion, con resultados prometedores en el
cancer de ovario, en el géstrico y en la CP secundaria a tumores neuroendocrinos. Se ha iniciado ademas
otra nueva linea terapéutica basada en el concepto de “carcinoprofilaxis”, con la realizaciéon de un
“second-look” en pacientes tipificados de alto riesgo de desarrollar una CP.

La supervivencia media de la CP de origen colorectal no es superior a los 18 meses, con los nuevos
agentes citostaticos via endovenosa. La combinacion de CCR o6ptima + HIPEC, en pacientes
seleccionados, ofrece una supervivencia media de 60 meses y una supervivencia a los 5 afios entre un
32% y un 48%.

resultados prometedores en el cancer de

Introduccion

La consideracion del peritoneo como un
organo, similar al higado o al pulmén, y
el tratamiento de las metastasis
peritoneales (MP) con una cirugia
citorreductora (CCR) 6ptima unida a la
perfusion  intraperitoneal de una
solucion hipertérmica del citostatico
adecuado, ha modificado radicalmente
las opciones terapéuticas de los
pacientes con carcinomatosis peritoneal
(CP).

Hoy en dia la combinacion de CCR
completa e HIPEC (hyperthermic
intraoperative peritoneal
chemotherapy) es el tratamiento
estandar (1) del pseudomixoma y los
mesoteliomas peritoneales, asi como de
la CP de origen colorectal. La HIPEC
estai en fase de evaluacion, con

ovario, en el gastrico y en la CP
secundaria a tumores neuroendocrinos.
Se ha iniciado ademads otra nueva linea
terapéutica basada en el concepto de
“carcinoprofilaxis”, con la realizacion
de un “second-look” en pacientes

tipificados de alto riesgo de desarrollar
una CP (2).

La supervivencia media de la CP de
origen colorectal no es superior a los 18
meses, con los nuevos agentes
citostdticos  via  endovenosa. La
combinacion de CCR optima + HIPEC,
en pacientes seleccionados, ofrece una
supervivencia media de 60 meses y una
supervivencia a los 5 afios entre un 32%
y un 48% (3).

Mortalidad y Morbilidad después de
la CCR + HIPEC
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Los primeros estudios de la CCR +
HIPEC registraron tasas de mortalidad
entre un 7% y un 8%, y complicaciones
grado 3-4 (clasificacion del National
Cancer Institute Common Toxicity
Criteria) de  hasta el  71%.
Posteriormente, la mejora de la técnica
quirtrgica, el ajuste de las dosis y el
tiempo de HIPEC, los criterios estrictos
de seleccion de pacientes, la mejora del
manejo anestésico y los cuidados
postoperatorios, han disminuido esas
cifras elevadas de morbi-mortalidad (4).

Las dos ultimas evaluaciones nacionales
de resultados de la HIPEC, holandesa
(5) y del NSQIP del Colegio Americano
de Cirujanos (6), muestran cifras de
mortalidad del 2% - 3% y de morbilidad
del 32% - 34%. En la tabla 1 mostramos
un resumen de los resultados que
recogen estas grandes series de 960 y
694 pacientes respectivamente.

m—

Transfusion 10 15%
Sangrado PO 17%
Shock Séptico 16%
C Pulmonares 15%
Absceso intrabdominal 9%

Insuficiencia Renal 2.3%
Reintervencion Q 10%

Estancia Media 13 - 16 dias

Tabla 1.- Resultados de la CCR + HIPEC.

Estos resultados son similares a los que
presenta la cirugia abdominal mayor, y
por tanto es posible que se amplien, en
un futuro, los restrictivos criterios de
seleccion de los pacientes.

Objetivos y Metodologia

A raiz de la implantacion en nuestro
hospital de un programa de CCR +
HIPEC, hemos realizado una revision
de la literatura para recabar informacion
sobre las técnicas y los resultados
anestésicos en este campo.

Hemos realizado una busqueda en
PubMed con las palabras: Peritoneal
Carcinomatosis, HIPEC, Anesthesia.

Resultados

En la tabla 2 mostramos los estudios
sobre anestesia e HIPEC publicados en
los ultimos afios, se especifica el
nimero de pacientes y el periodo de
tiempo evaluados.

Autores / Periodo

Pérez J. 2000-2005 7
Lépez-Berlanga JL. 2004 11
Schmidt C. 2004 — 2007 78
De Somer F. 2005 — 2006 27
Miao N. 1999 - 2007 169
Raue W. 2006 — 2009 18
Raft J. 2004-2006 20
Cooksley TJ. 2009 — 2010 69
Desgranges FP. 2005 - 2010 35

Bell JC. 2012. Encuesta 29 centros -
Arakelian E. 2005 - 2006 76

Thanigaimani K. 2009 — 2010 25
Prospectivo

Tabla 2. Anestesia y CCR + HIPEC.Hemos
encontrado 2 estudios espafioles (Pérez J et al.
[7] y Lopez-Berlanga JL et al [8]), publicados
en 2006 y 2004, respectivamente. Tabla 2.
Anestesia y CCR + HIPEC.

Los estudios son mayoritariamente
observacionales sobre series pequefias
de pacientes. Los trabajos con mayor
numero de pacientes, como el grupo de
trabajo Miao N. et al, con 169, abarcan
periodos de tiempo muy amplios, lo
cual introduce el sesgo de los cambios
de técnicas quirtrgicas, anestésicas y la
evolucion del manejo perioperatorio. Se
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han publicado ademas, tres revisiones
de la HIPEC enfocadas al manejo
anestésico (9, 10, 11). Existe abundante
literatura sobre la CCR + HIPEC desde
el punto de vista de cirujanos,
oncologos y farmacdlogos.

Discusion
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Fases de la Cirugia

La duracion media de la cirugia oscila
entre las 6 y las 12 horas.

La fase de preparacion anestésica es
muy variable y descrita en muy pocos
estudios. Se estima una media de 1,5
horas, hasta el inicio de la cirugia (12).
La fase de la CCR es la mas larga, con
una duracion media de 7 horas. La
duracion de la HIPEC depende del
citostatico empleado, oscilando entre
los 30 y los 90 minutos. La fase final
post-HIPEC, tiene una duracion media
de 2 horas.

Fase de CCR

Es la fase mas larga y la que comporta
mas alteraciones hemodindmicas e
hidroelectroliticas. Se produce una gran
pérdida de liquidos, que se inicia con el
drenaje de la ascitis en muchos
pacientes, registrandose entre 1.000 y
2.500 ml. de pérdidas de volumen
extracelular (VEC) y de proteinas. Las
resecciones multiviscerales, (colorectal,
histerectomia, gastrectomia,
segmentectomia  hepdtica, reseccion
diafragmatica, esplenectomia, entre
otras), comportan también pérdidas
considerables de VEC. Ademas se

realizan diferentes peritonectomias, que
comportan importantes pérdidas de
VEC.

En esta fase debemos mantener la
homeostasis térmica con manta de
conveccion y sueroterapia caliente.

Una encuesta sobre el manejo
intraoperatorio de 29 centros europeos
de HIPEC (13), registra pautas de
reposicion de volumen entre 10-15
ml/Kg/h, con una media de 1 — 1,8 I/h.
El tipo de fluidoterapia en todos los
estudios se basa en  distintas
proporciones de cristaloides y coloides
y en un uso sistematico o a demanda de
albimina (4H). Son publicaciones
anteriores a la restriccion del uso del
Hidroxietilalmidon. Por ello, los nuevos
protocolos de fluidoterapia deberan
adaptarse a la restriccion de coloides
sintéticos y por tanto se incrementara el
uso de albumina humana.

Un 70% de los centros usa algun tipo de
monitorizacion minimamente invasiva,
y basan la reposicion de la volemia en la
Terapia guiada por objetivos
hemodindmicos (TGOH). El registro de
la Variacion del Volumen Sistolico
(VVS), permite conocer el estado de
volemia del paciente y su capacidad de
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respuesta a la carga de volumen o a la
administracion de drogas vasoactivas
(DVA). La posibilidad de individualizar
la fluidoterapia en estos pacientes,
probablemente ha contribuido a evitar la
sobrehidratacion que comportan las
pautas fijas y ajustar el uso de DVA.
Asi el uso de DVA ha disminuido desde
el 40% de los estudios iniciales, hasta el
20% en la actualidad. Otro dato
importante es la disminucién del
sangrado intraoperatorio, que ha
supuesto pasar de un 50% de tasa de
transfusion intraoperatoria a un 15%.

Se registra un 80% del uso de analgesia
epidural intraoperatoria, aunque en los
distintos estudios no se describe el tipo
y la dosis de infusion continua o el uso
de bolos.

Fase HIPEC

ricure. Flow of HIPEC treatment

Video

En esta fase se perfunde el citostatico en
una soluciéon a una temperatura entre
41° y 43° C, mediante una bomba de
perfusion. La temperatura media
esofagica alcanzada es de 37,7°C, y no
debe superar los 38,5°C (7). Se produce
un  estado  hiperdinamico, con
disminucion de las  resistencias
vasculares sistémicas e incremento de la
frecuencia para mantener el gasto
cardiaco. La magnitud de estos cambios
hemodindmicos no es significativa,
segin algunos estudios, y ni siquiera se
producen en la mayoria de los estudios
que usan TGOH (12), quizas por el
ajuste individualizado de la volemia.

En esta fase se interrumpen las medidas
generales de calentamiento del paciente
y se aplican medidas fisicas de
enfriamiento como hielo en la region
craneal y sueros frios endovenosos.

Cuando se  usaOxaliplatino, el
disolvente utilizado es Dextrosa al 5%.
Se producird una hiperglicemia por
absorcion del liquido peritoneal, con un
aumento de la glicolisis y un incremento
secundario de lactatos. Se observa en
los diversos estudios una acidosis
metabolica, con valores medios de pH
de 7.27 y lactatos de 0,8 a 4.4, cifras
lejos del wumbral terapéutico de
actuacion (15). Ademas, se producira
una hiponatremia dilucional y por
pérdidas peritoneales de sodio. La
incidencia actual de insuficiencia renal
secundaria al uso de oxaliplatino es de 0
a 5%, menor que en los primeros
estudios, por el ajuste del tiempo y las
dosis de perfusion. En general, se han
abandonado las medidas de “proteccion
renal” que con escasa evidencia, se
aplicaban inicialmente. Estas medidas
eran la administracion profilactica de
furosemida, de dopamina y la poliuria
de 200-300 ml./h.

Fase Post-HIPEC

En esta fase final se realizan las
anastomosis y el paciente recupera su
temperatura previa a la HIPEC. Es
posible que debamos reiniciar las
medidas de  calentamiento  para
mantener la  normotermia.  Los
requerimientos de fluidoterapia son
menores con respecto a la fase CCR
(16), en general se considera adecuado
un ritmo de 8 - 10 ml/Kg/h. La
hiperglucemia puede requerir
perfusiones de insulina, sobre todo en el
caso de pacientes diabéticos. En Ia
valoracion de la necesidad de
transfusion influirdn no sélo las
pérdidas hemadticas, sino también la
hemodilucion y la anemia preoperatoria.
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Se producen alteraciones transitorias de
la coagulacion, durante 24 — 72 horas,
que no suelen requerir tratamiento y no
modifican las pautas de retirada de los
catéteres epidurales (INR < 1,5).

La posibilidad de extubar a los
pacientes en el quiréfano depende sobre
todo del uso intraoperatorio de la
analgesia epidural, con el consiguiente
ahorro de opioides, asi como de la
ausencia de complicaciones
intraoperatorias. Se registran tasas de
extubacion en el quir6fano de un 40%
en los estudios iniciales (17), y de casi
un 100% en las series actuales.

Fase Postoperatoria

En el periodo postoperatorio, se
describen importantes pérdidas de
fluidos secundarias a un estado
inflamatorio local producido por Ia
HIPEC. Ello implica una pérdida de 4 —
5,7 litros/dia, de los cuales un 40% sera
a través de los drenajes abdominales
(18). Se describen balances positivos en
el primer dia postoperatorio de 10 — 15
1. que implican una ganancia de peso de
+ 6 Kg. Quizas el uso mas generalizado
de la TGOH (19), pueda evitar la
sobrehidratacion de algunos pacientes,
al individualizar la fluidoterapia.

La toxicidad de los citostaticos
empleados en la HIPEC ha disminuido
desde los primeros estudios, en relacion
al tipo de quimioterapico (20), al ajuste
de las dosis y a la duracion de la
perfusion. Se han descrito toxicidades
hematoldgicas (neutropenia,
plaquetopenia) y renales.

Las complicaciones médicas mas
frecuentes son las pulmonares (5,6), con
una incidencia del 15% al 18%. Entre
ellas estd el derrame pleural (21), sobre
todo cuando se realiza peritonectomia o
reseccion  diafragmatica, que suele
requerir drenaje toracico.

..........

La descripcion del curso postoperatorio
de los pacientes en las unidades de
Reanimacion registra también una
disminuciéon de las complicaciones en
los ultimos afos (22). Desde estancias
medias iniciales de 4 a 5 dias, en la
actualidad la estancia media (9) es de 1
a 2 dias.

Lineas de Futuro

La dificultad de estudiar grandes grupos
de pacientes en un solo centro, sefiala la
necesidad de  disefiar  estudios
multicéntricos para elaborar
conclusiones consistentes. Existe un
gran vacio en la literatura cientifica
espafiola sobre la descripcion y los
resultados anestésicos de la CCR y la
HIPEC. La heterogencidad de Ilos
pacientes y métodos utilizados es otro
de los problemas que se plantea en la
investigacion de la HIPEC (23).

La introduccion de la monitorizacion
minimamente invasiva y la TGOH
puede en un futuro modificar los
protocolos de fluidoterapia y uso de
DVA en este grupo de pacientes.

La ampliacion de las indicaciones de la
HIPEC a los distintos tipos de cancer y
a pacientes con mayor morbilidad, abre
nuevas vias de investigacion para
relacionar factores de riesgo de los
pacientes y resultados quirurgicos y de
supervivencia.
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