Mexicana de

Anesies)

o
o'
~%
N

W e Co,
5 ‘e,

]‘"0401 . é‘@\
ARTICULO DE REVISION k!
Vol. 36. No. 1 Enero-Marzo 2013

pp 37-46

Consideraciones anestésicas para citorreduccion
y perfusion intraoperatoria intraperitoneal
de quimioterapia hipertérmica

Dr. Algandro Mayoral-Silva,* Dra. Hildadel Carmen Ascencio-Ibarra**

* Jefe de Anestesiologia del Hospital Regional de
Alta Especialidad de Oaxaca.
** Anestesidloga. Pediatra adscrita al Hospital
Pediatrico Shriner’s.

Solicitud de sobretiros:

Dr. Alejandro Mayora-Silva

Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca.
Aldamag/n, pargje”El Tule”, San Bartolo Coyotepec,
Oaxaca, México.

E-mail: drmayoralanestesia@hotmail.com

Recibido para publicacion: 08-03-10.
Aceptado para publicacion: 11-11-10.

Este articulo puede ser consultado en version
completa en
http://www.medigraphic.com/rma

RESUMEN

La carcinomatosis peritoneal se caracteriza por la presencia de numerosos
nodulos de diversos tamafios en la superficie del peritoneo. Es consecuen-
cia de la progresion locorregional de tumores malignos gastrointestinales
(colorrectal, apendicular y gastrico); o bien ginecolédgicos o algunos tumores
primarios. Se ha demostrado que con la quimioterapia intraperitoneal con
hipertermia intraoperatoria la sobrevivencia de los pacientes que tienen
carcinomatosis se prolonga, a diferencia de los que sélo reciben quimiote-
rapia intravenosa. Sin embargo, este procedimiento no es inocuo y pueden
presentarse varias complicaciones, tanto quirdrgicas, como por el uso de
agentes quimioterapéuticos y alteraciones fisiologicas, por lo que es muy
importante conocer en el acto anestésico todo el panorama perioperatorio.
El Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca es sitio de referencia
del sureste para este tratamiento quirdrgico, contando con el apoyo del
Dr. Jesus Esquivel y el Dr. Paul Sugar Baker, lideres mundiales de dicho
procedimiento.

Palabras clave: Quimioterapia intraperitoneal con hipertermia, carcinomatosis
peritoneal, complicaciones anestésicas y quirirgicas.

SUMMARY

Peritoneal carcinomatosis was characterized by numerous nodules of various
sizes on the surface of the peritoneum. Consequential locoregional progression
of gastrointestinal cancers (colorectal, appendiceal and gastric) or gynecological
or some primary tumors. It has been shown that intraperitoneal chemotherapy
with intraoperative hyperthermia survival of patients with prolonged carcino-
matosis, unlike intravenous chemotherapy only. However, this procedure is
not innocuous and may present several complications, both surgical, and by
the use of chemotherapeutic agents and physiological changes that are very
important to know the whole picture anesthetic perioperatively. The Highly
Specialized Regional Hospital of Oaxaca is southeast reference site for this
surgical treatment, with the support of Dr. Jesus Esquivel and Dr. Paul Sugar
Baker, world leaders that process.

Key words: Hyperthermic intraperitoneal chemotherapy, peritoneal carcino-
matosis, anesthetic and surgical complications.
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CARCINOMATOSIS PERITONEAL
Y SU TRATAMIENTO

La carcinomatosis peritoneal se caracteriza por la presencia
de numerosos nddulos de diversos tamafios en la superficie
del peritoneo. Es consecuencia de la progresion locorre-
gional de tumores malignos gastrointestinales (colorrectal,
apendicular y gastrico), o bien, de tumores ginecol 6gicos.
La carcinomatosis peritoneal puede corresponder también a
un tumor primario (siendo mesotelioma peritoneal maligno
el mas comln) o a una recidiva después de una reseccion
curativaprevia. El desarrollo de lacarcinomatosis peritoneal
involucra un proceso en el que las células tumorales libres
intraperitoneal esinvaden el espacio subperitoneal atravésde
orificios (o estomas) linfaticos®. (Figura 1). Dichos orificios
tienen una distribucion especia y se localizan predominan-
temente en la superficie del diafragma, el mesenterio del
intestino delgado, el epipl6n mayor y |os apéndices epiploicos
del intestino grueso y el peritoneo pévico®@. Estas son las
zonas mas afectadas por la carcinomatosis. Solamente en
casos avanzados se encuentran afectados otros sitios pobres
en orificios linféticos, tales como las superficies del higado,
bazo y la serosa del intestino delgado®.

La carcinomatosis peritoneal se asocia a un prondstico
muy pobre, con una sobrevida promedio menor a 6 meses
cuando es de origen no ginecol 6gico®, o bien, de 12 a 23
meses parael cancer deovario. El tratamiento clasico contra
la carcinomatosis peritoneal es la quimioterapia sistémica
paliativa. Anteriormente, la cirugia se realizaba para la
prevencion o tratamiento de complicaciones relacionadas
con el tumor, tales como obstruccién intestinal o0 sangrado.
La cirugia de citorreduccion (CC) puede ser completa o
no, y ésta se puede calificar de acuerdo a una escala CCR
(Cirugia Citorreductora), en 4 categorias, que van desde la

Figura 1. Cavidad abdominal con carcinomatosis.

ausenciatotal de tumor residual visible (CCR-0) hasta tu-
mor residual > 2.5 cm (CCR-3)®. Los principal es factores
prondsticos paralasobrevivenciaalargo plazo en pacientes
con carcinomatosis peritoneal secundariaacancer deorigen
gastrointestinal sometidosa cirugiade citorreduccién son el
grado de la citorreduccion y la extension preoperatoria de
la diseminacién abdominal de la enfermedad@>8). Por otro
lado, incluso en lacirugiade citorreduccién grado O siempre
quedaran células malignas libresy micrometastasis. Si bien
éstas constituyen potenciales sitios de recidiva, también
son mas susceptibles al efecto citotdxico de los agentes
quimioterapéuticos.

Enladécadade 1950, surgiod laaplicacion de quimioterapia
regional, bajo el razonamiento de quelacarcinomatosis peri-
toneal esfruto de unaimplantacion regional y no sistémica; se
describid, en esa época, la primeraaplicacion intraperitoneal
de quimioterapia. Finalmente, en 1958 se reportd la primera
aplicacion de un agente quimioterdpico en el peritoneo durante
un procedimiento quirdrgico. Lavia de administracion in-
traperitoneal produce unaconcentracion regional preferencial,
lacual reducelosefectos sistémicos delos agentes utilizados.
Se ha encontrado que a una profundidad mayor a 3-5 mm, la
concentracion del farmaco disminuye répidamente®. Dicha
concentracion regional preferencial sehadescrito con muchos
agentes: gemcitabina, doxorrubicina, melfalan, mitomicinaC,
cisplatino, mitoxantrona, oxaliplatino, etopdsido, irinotecan,
paclitaxel, docetaxel, 5-fluoracilo, floxuridinay carboplati-
no®®), L os agentes el egidos comdnmente son cisplatino parael
mesoteliomaperitoneal; lamitomicinaC en el pseudomixoma
peritonal; mitomicinaCy oxaliplatino paralacarcinomatosis
peritoneal por céncer colorrectal; la mitomicina C para la
carcinomatosis peritoneal por cancer gastrico, y €l cisplatino
para la carcinomatosis peritoneal por céncer de ovariot.
Recientemente también se ha utilizado el irinotecan con
buenos resultados.

Hace més de un siglo surgieron reportes anecdoticos en
los cuales los pacientes con cancer que se recuperaban de
infecciones pirogénicas severas lograban remisiones perma-
nentes o prolongadas™. Posteriormente se descubri6 que €
calor tiene por si mismo un efecto directo deletéreo sobre la
reproduccién delas célulasmalignas. Existe evidenciade que,
tanto las células en multiplicacion como las que no lo estan,
son sensiblesalahipertermia; pero las primeras se destruyen
més rapido*?), Lahipertermiatiene efectos citotdxicos direc-
tos como ladesnaturalizacion delas proteinas, el aumento de
la permeabilidad de las membranas celulares, la induccién
de la apoptosis y la inhibicion de la angiogénesis’®)., Del
mismo modo, mecanismos como & metabolismo oxidativo,
la sintesis de macromoléculas y la reparacion de ADN son
afectados por ella®®. Los cultivos celulares expuestos a
hipertermiarevelaron unarelacion exponencial entre el érea
bajo lacurvadelarelacion temperatura-tiempo de exposicion
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alahipertermia («dosis de calor») con lacitotoxicidad de la
misma®®). El umbral deletalidad comienzaa41.5°C;y € mar-
gen terapéutico es muy estrecho, ya que amés de 42 °C, los
ef ectos secundari os sobrepasan | os potencial es beneficios.
También ha sido bien documentado el efecto sinérgico dela
hipertermiay la quimioterapial®).

En 1980, Spratt et al. describieron la aplicacion de la
quimioterapia intraperitoneal combinada con hipertermia
sistémicall”). Laaplicacion regional de solucion hipertérmica
de quimioterapia eslamejor tolerada, a pesar de la ganancia
decalor atravésdelagran superficie delacavidad peritoneal
(mayor a2 m?)18), Por |o anterior, Paul H. Sugarbaker ided
unaaplicacion regional (intraperitoneal) de unasolucion qui-
mioterapiacaliente (hipertérmica) en €l periodo perioperatorio
delacirugiade citorreduccion, siendo el sistema Sugar Baker
uno de los més utilizados a nivel mundial® (Figura 2).

M orbimortalidad

La cirugia de citorreduccion (CC) puede incluir: omen-
tectomia parietal y visceral, omentectomia, reseccion(es)
intestinal (es), gastrectomia, reseccion delacépsulahepéticay
reseccion de 6rganos sdlidos (esplenectomia, col ecistectomia,
pancreatectomia, histerectomia, ovariectomiay reseccion de
lavejigaurinaria), asi como laelectrofulguracion de ndédulos
tumorales localizados en la superficie peritoneal . (Figura 3).
Son comunes las complicaciones asociadas con cualquier
cirugia gastrointestinal, tales como dehiscencia o fuga atra-
vés de las anastomosis, formacion de fistulas y/o abscesos,
ileo y sepsis abdominal. Lamortalidad de la CC + perfusion
intraperitoneal intraoperatoriade quimioterapiahipertérmica

Sitio de acceso a la

cavidad peritoneal
Superficie
removible

Salida para
el humo

Catéter de
entrada

Termdémetro

Figura 2. Sistema de infusion Sugar Baker.

(PIIQH) reportada para los tumores no ginecol gicos es de
0-12%(?9), y para los tumores de ovario es de 3-5%(Y. Las
tasas reportadas de morbilidad van de 22 a67.5% en e caso
de los procedimientos por tumores no ginecol 6gicos®), y
de 14% en € de los de ovariol@. Las pérdidas sanguineas
reportadas en dichos procedimientos van de 0.2-30 litros?0.

En unarevision sistematicaen lacual seincluyeron resul-
tados de 24 instituciones internacional es de tercer nivel con
equipos experimentados’®), se encontraron los siguientes
resultados: la duracion de la PIIQH fue de 30-120 min y
la de latotalidad del procedimiento (CC + PIIQH) fue de
4.9-10.5 horas. Latemperaturaen €l liquido perfundido fue
de 39-44 °C. Laduracion del tiempo de estanciafue de 1-5
dias en laterapia intensiva (promedio de 3 dias) y de 7-48
dias parala estancia hospitalaria (promedio de 19 dias). La
tasa de mortalidad fue de 0.9-5.8% (promedio de 3.3%).
La incidencia de toxicidad hematoldgica fue de 0-28%
(promedio de 5.6%), la de insuficiencia renal aguda fue de
0-7% (promedio de 1.7%) y lade tromboembolia pulmonar
fue de 0-9% (promedio de 1.9%). La tasa de morbilidad
postoperatoria fue de 12-52%. La tasa de reoperacion por
complicaciones quirdrgicas fue de 0-23% (promedio de
11.2%). Las dosis empleadas fueron de 10-35 mg/m? para
la mitomicina C, de 50-250 mg/m? para €l ciplatino y de
12- 15 mg/m? para la doxorrubicina. En otro estudio®®?, el
44.6% de las muertes resultaron atribuibles a complicacio-
nes infecciosas (incluyendo neumonia), y €l resto a otras
complicaciones pulmonares: el 10.7% a tromboembolia
pulmonar y el 7.1% a sindrome de distrés respiratorio del
adulto. La nefrotoxicidad se asocia principalmente con el
uso de cisplatino, y lamielotoxicidad al de mitomicinaC@2.

Se han descrito varios factores de riesgo para complica-
ciones postquirurgicas, tales como el nimero de anastomosis

Figura 3. Cavidad abdominal expuesta previo a procedimien-
tos quirargicos.
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intestinalesrealizadas’®), el antecedente de cirugiaabdominal
reciente® o, en el caso de pseudomixoma peritoneal, €l
grado histologico del tumor®®, En pacientes con mesote-
lioma peritoneal, se encontraron como factores de riesgo
para complicaciones mayores postoperatorias. anastomosis
col6nica primaria y tiempo quirdrgico mayor a 7 horas®),
Se ha reportado un aumento en la hepatotoxicidad con la
combinacion de hipertermia, ciclofosfamiday halotano®®);
lo anterior, se ha atribuido a la combinacion de los efectos
deletéreos de lareduccién del flujo sanguineo hepatico por la
hipertermiay laventilacion con presion positivay latoxicidad
farmacol 6gica™?.

Las principales toxicidades descritas han sido hemato-
l6gicas y renales®®). La mielotoxicidad puede agravar la
hemorragia postoperatoria (exempli gratia e.g., es decir, por
gjemplo, trombocitopeniaasociadaaoxaliplatino®@”), o bien,
causar o agravar lasepsis (neutropeniaasociadaamitomicina
C@). La nefrotoxicidad por algunos agentes quimioteré-
picos (e.g. cisplatino) consiste en dafio tubular, el cua se
caracteriza por la excrecion anormamente alta de glucosa,
electrolitos, bicarbonato y proteinas, seguido por poliuriay,
en casos severos, fallarenal persistente. El dafio renal por
cisplatino es acumulativo; sin embargo, las dosis Unicas de
cisplatino menores a 50 mg/m? generalmente producen un
dafio renal leve®,

INDICACIONES Y SELECCION DE PACIENTES

Dado que una citorreduccion completaes el principal factor
pronostico paralamejoradelasobrevidaalargo plazo delos
pacientes sometidos a procedimiento de CC + PIIQH, hace
gueunadelas caracteristicas paraelegir alos candidatos para
este procedimiento es que los estudios de imagen indiquen
una probabilidad favorable de lograr una citorreduccion
completa®). En general, la efectividad del procedimiento
se limita a los casos en los que la extensién de la enferme-
dad maligna se limita al abdomen, por lo cua no se deben
considerar como candidatos a pacientes con evidencia de
metastasis distantes, a excepcion de las metéstasis hepéticas
potencialmente resecables®D. L os resultados también varian
de acuerdo con el tumor primario generador de la carcino-
matosis peritoneal, con los mejores resultados parael cancer
de colon, de apéndice, de ovario y los tumores peritoneales
primarios?), Losresultados no han sido tan alentadoresen €l
céancer derecto®d, cancer hepatobiliar®?, de estémago (sobre
todo al momento de encontrar células en anillo de sello)@ o
de pancreas®?). Este procedimiento hasido abandonado para
los casos de sarcomatosis peritoneal y tumores del estroma
gastrointestinal %0,

En la evaluacion preoperatoria es importante descartar
cardiopatias (coronariopatias e insuficiencia cardiaca) y
disfuncién renal, sobre todo en pacientes que han recibido

previamente quimioterapial®®. También se ha sugerido
realizar pruebas en la funcion respiratoria, ya que de ser ne-
cesario realizar omentectomias subdiafragméticas habra que
resecar parte del diafragma®. Del mismo modo, se sugiere
latoma de una gasometria arterial para evaluar la capacidad
de oxigenacién pulmonar, pues es esperable un ligero dete-
rioro de la misma durante y después del procedimiento(18).
Los hepatocitos son particularmente sensibles a los efectos
citotoxicos delahipertermia. Por [o anterior, seconsideraque
€l procedimiento puede ser muy riesgoso incluso en pacientes
con cirrosis incipiente®d.

DESCRIPCION DE LA TECNICA

Existen dos técnicas para la administracion de quimiotera-
pia hipertérmica intraperitoneal intraoperatoria: la técnica
abierta (también Ilamada de coliseo) y la técnica cerrada. (Fi-
gura4). Aunque previamente se empleaban drengje pasivos,
actualmente para la perfusion de la solucion con €l agente
quimioterapéutico se usan dosinfusorestipo rodillo: uno para
lalinea de entraday otro paralalineade salida. Lalineade
entrada pasa por un intercambiador de calor para elevar la
temperatura de la solucion ainfundir por arribadelos45 °C.
Lalineadesalidavaaun reservorio. Se colocaun termémetro
en la cavidad abdominal y se puede modificar latemperatura
del liquido infundido con € fin de mantener la temperatura
delacavidad a41-43 °C.

Figura 4. Técnica cerrada de perfusion intraperitoneal.
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En la técnica abierta, se fija la pared abdominal suspen-
dida a un separador automético, creando un espacio abierto
en la cavidad abdominal. Anteriormente, en esta técnica, la
movilizacion del liquido de quimioterapia intraperitoneal se
realizabadeformamanual. Unavariacion delatécnicaabier-
ta utiliza un expansor de cavidad peritoneal (un cilindro de
acrilico que contienelos catéteres de entraday salida). Dichos
aditamentos se han desarrollado paramejorar la distribucion
del liquido de quimioterapiaintraperitoneal ®4; sin embargo,
no se hademostrado que mejoren laefectividad del tratamien-
to. En latécnicacerrada, la pared abdominal es afrontada de
maodo que la perfusion se realiza en un sistema cerrado. Una
moadificacion de estatécnicaserealizainfundiendo €l liquido
de perfusiéon hacia la cavidad abdominal y permitiendo su
distribucion intraabdominal pasiva®).

El procedimiento se realiza una vez que se ha concluido
laCC dptima; aungue algunos cirujanos prefieren realizar las
resecciones y/o anastomosis intestinales al concluir la admi-
nistracion de la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal
intraoperatoria.

El liquido prefundido varia mucho y se han descrito vo-
limenes de 2 L (técnica cerrada)®® a 30 L (técnica abierta
con expansor de cavidad peritoneal)®® de diferentestipos de
soluciones: solucion salina 0.9%6(1837), solucion peritoneal
artificial® y liquido de didlisis peritoneal®0). La duracion
del tiempo de perfusion vade 309 a 120 minutos, mediante
un sistema de perfusion®®® (Figura 5).

Figura 5. Maquina de perfusion para HIPEC.

CAMBIOS FISIOLOGICOS DURANTE LA PIIQH

A finales de la década de 1960, se describi6 en Escocia la
aplicacion delallamadahipertermiacorporal total (HCT), ya
sea sola (en sarcomas) 0 en combinacion con quimioterapia
(en tumores gastrointestinales)®?. En la HCT se elevaba la
temperatura del paciente hasta 41-42.5 °C mediante medios
fisicos que generalmente consistian en radiadores, o bien,
en colchones o sabanas |lenos de agua caliente. En ambos
casos, no se debia exceder una temperatura de 45 °C para
evitar quemaduras cutaneas. La velocidad de la elevacion
de la temperatura se veia limitada por el pequefio gradiente
generado y laescasatransferenciade calor atravésdelapiel
y solo alcanzaba alrededor de 3 °C/horaD). De este modo,
alcanzar latemperatura objetivo tomaba aproximadamente de
2 a3 horas. Lahipertermia se mantenia por més de una hora.

En el contexto de la HCT, se estudiaron los cambios fi-
siol6gicos asociados a la hipertermia exégena. En una serie
de 13 pacientes sometidos a HCT bajo efectos de éxido
nitroso-oxigeno y relgjante muscular, se observo actividad
convulsivaen el electroencefalogramadurante lahipertermia
o convulsionesen el periodo de recuperacién en el 30.76% (n
= 4)(“0), En otra serie de 57 pacientes sometidos aHCT bajo
efectos deinfusiones continuasdetiopental (7 + 3 mg/kg/hora)
y fentanyl, se observaron trazos el ectroencefal ogréficos pa-
recidos alos encontrados durante la hipotermia: disminucién
generalizada de la amplitud y el voltaje™. La hipertermia
produce un incremento de hastael 300% (promedio de 200%)
en el volumen minuto aexpensastanto del volumen corriente
como de la frecuencia respiratoria®®. Dicha respuesta hi-
perventilatoria va més alla de una reaccion a la hipercarbia
asociada con €l aumento de la tasa metabdlica propio de
la hipertermia, y se cree que es despertada por receptores
localizados en la médula espinal, piel, hipotdlamo anterior
y bulbos carotideos!V). La alcalosis respiratoria generada
se ha asociado con alteraciones electroliticas, irritabilidad
neuromuscular (manifestada como espasmos y/o tetania).
Por debajo de los 39 °C, el aumento en e volumen minuto
se encuentra en funcion del aumento del volumen corriente.
A partir de dicha temperatura, € incremento en el volumen
corrientealcanzaunamesetay lo que aumentaeslafrecuencia
respiratoriay. También se haencontrado que lahipertermia
aumenta la respuesta ventilatoria a la hipoxia y la hipercar-
bia en voluntarios sanos con ventilacion espontaneay. En
pacientes con ventilacion mecanica, se ha encontrado que el
aumento del metabolismo propio de la hipertermia genera
una mayor produccion de dioxido de carbono, el cua seve
reflejado en el aumento de la presién parcia y los niveles
espirados durante lafase de PIIQH si no serealizan cambios
en los pardmetros del ventilador. Dichos cambios son del or-
den de 10-15%(36:3", Durante laPI1QH, € liquido infundido
en la cavidad abdominal produce un aumento de la presion
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en dicha cavidad con repercusion ventilatoria por desplaza-
miento cefédlico del diafragma con un patron restrictivo(®).
Se ha reportado que €l incremento de las presiones de lavia
aéreaaumentan aproximadamente 20-40%(3337), asi como una
disminucion transitoria del indice de oxigenacion del orden
de 15-20%3537) y un aumento en el gradiente alvéolo-arterial
de oxigeno de 140%3", que persistid elevado en € orden del
100% en la Unidad de Terapia Intensival®); se ha sugerido
lautilizacion de 10-13 cmH,0 de presion positiva al final de
la espiracion (PEEP por sus siglas en inglés), evitando que
las presiones pico se eleven por encimade 30-35 cmH,0 para
minimizar |os efectos de la restriccion temporal 3.

Por arriba de los 41 °C, los niveles circulantes de nore-
pinefrinay epinefrina se incrementan en un 350 y 55%, res-
pectivamentel*?). L a hipertermia produce una vasodilatacion
periférica importante, la cual lleva a una disminucion en la
presion arterial mediaen alrededor de 15%(“243) y |asresisten-
ciasvasculares sistémicas. También lapresion venosacentral
y lapresion pulmonar en cufia se reducen aproximadamente
50%(2), Lo anterior generaun estado hiperdinamico caracteri-
zado por laelevacion delafrecuenciacardiacaen alrededor de
50%(4243) (hasta 160 | atidos por minutot1V), el gasto cardiaco
de 70 hasta 200%“244 y el consumo de oxigeno aproxima-
damente 35%(“4). En un estudio en 20 pacientes sometidos
aHCT monitorizados con ecocardiografia transesof &gica, se
encontrd un aumento en lacontractilidad miocérdica, cambio
de éreafraccional y lafraccion de eyeccion a medida que se
acrecentaba la temperatura®d. La respuesta cardiovascular
excede a las demandas metabdlicas hasta 3 veces*¥; o
cual seilustra por € hecho de que a medida que aumenta la
temperatura, la diferencia del contenido de oxigeno arterial
y venoso aumental®. El aumento de la temperatura produce
un gran aumento en las pérdidas insensibles a través de la
respuesta hiperventilatoriaen pacientes con ventilacion espon-
tanea, pero aun mésimportantes son las pérdidas através del
sudor. El sudor a canza unavelocidad pico de 10-12 mL/min
(600-720 mL/hora) aunatemperaturade41 °C. Asimismo, la
hipertermia parece tener un efecto directo depresor del flujo
sanguineo renal y latasadefiltracion glomerular quenollega
por si mismo adisminuir laproduccion de orinapor debajo del
volumen minimo obligatorio® ni a producir una elevacion
en los azoados en el contexto de la HCT®),

Los cambios cardiovasculares durante la PIIQH se ven
influidos por la disminucién del retorno venoso, causado por
la presion que gerce € liquido de perfusion en la cavidad
abdominal, aumentando la presion intraabdominal©®. Lo
anterior sereflejaen unaelevacion transitoriadel 25-30% en
lapresion venosa central, la presion arterial pulmonar media
y presién pulmonar en cuiiaen el sistema cerrado®637) y del
15% en el sistema abierto con expansor peritonea %, Di-
chas presiones de Ilenado no corresponden alos volimenes
telediastdlicos y su incremento refleja la disminucién de la

complianzaatrial que produce laelevacion del diafragmal®®).
Cuando la elevacion de la temperatura no rebasa los 38 °C,
se hadescrito ladisminucion de la presion arterial mediaen
5-15%(333646) de |as resistencias vasculares sistémicas de
20-30%(33:36) asociados con e aumento del gasto cardiaco
en 5-10%(3339), de la frecuencia cardiaca en 15%(33:3646) y
del consumo de oxigeno en 18%(39). | os cambios hemodiné-
micos se acentlan al rebasar 10s 39 °C, asi se han registrado
el descenso de la presion arterial media en 20%(%9), de las
resistencias vasculares sistémicas de 40%(> asociados con
el incremento del gasto cardiaco en 25%(%), de lafrecuencia
cardiaca en 20%(3® y del consumo de oxigeno en 56%%, lo
cual corresponde a un 30% més que en laHCT. La presion
arterial mediay el consumo de oxigeno volvieron asusniveles
basales a los 60 minutos de haber concluido la PIIQH; sin
embargo, persistieron elevados tanto la frecuencia cardiaca
como & gasto cardiaco®®.

CONSIDERACIONES ANESTESICAS

Se ha descrito que incluso condiciones cardiacas asintoma
ticas y consideradas benignas (como insuficiencia valvular
leve) pueden limitar la tolerancia del paciente alos cambios
cardiovasculares de la hipertermia®. Por lo anterior, ade-
maés de los estudios preoperatorios de rutina, es necesario
un ecocardiogramay un estudio cardiaco con estrés (prueba
de gercicio Optima [méaxima], ecocardiograma, gammagra-
ma o resonancia magnética). Se ha demostrado in vitro un
aumento en la sensibilidad de los tejidos a la hipertermia en
condiciones de hipoxia®’). Sin embargo, no esta claro si el
efecto tumoricida de la hipertermia se ve afectado por las
alteracionesdelapresion arterial deoxigeno™®. Sin embargo,
los grupos con experiencia en este tipo de procedimientos
sugieren mantener la presion arterial de oxigeno (corregida
paralatemperatura) de 70-90 mmHg, manipulando lafraccién
inspirada de oxigeno™4. También se haencontrado un mejor
efecto citotoxico tumoral en condiciones de acidosis. Por 10
anterior, se sugiere evitar la alcalosis respiratoria propia de
la hipertermia y mantener la presion arterial de didxido de
carbono (corregidaparalatemperatura) entre 40-45 mmHg“4).

La temperatura nasal y timpanica refleja de manera ade-
cuada la temperatura intracraneal *¥; cuya monitorizacion
es importante por los efectos electroencefalogréficos de la
hipertermia. Para suprimir los efectos convulsivos de la
hipertermia, es recomendable la administracion continua de
algun agente hipnético depresor de la actividad encefélica,
ya sea intravenoso (e.g. tiopental o propofol) o inhalado (de
preferencia evitar halotano y enflurano), sin que se haya
demostrado algin beneficio de utilizar uno sobre otro. Se
recomienda ademas el empleo de farmacos vasopresores en
caso de no poder mantener una presion arterial media mayor
a60 mmHg (o mayor en pacientes previamente hipertensos)
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a pesar de una presion venosa central de 10-12 mmHg“9).
Resulta dificil mantener un gasto urinario adecuado durante
el procedimiento de CC + PIIQH debido alas pérdidasfisio-
[6gicas antes mencionadas, €l efecto renal de la hipertermia
aunado a las pérdidas sanguineas, €l drengje de ascitis, las
pérdidas por evaporacion a través de la herida quirdrgicay
las pérdidas al tercer espacio“®. En unaserie de 78 pacientes
sometidosa CC + PIIQH con laaplicacion de mitomicinaC,
doxorrubicinay/o cisplatino por 60 minutos, no se encontrd
deterioro de | os nivel es séricos de creatinina manteniendo un
balance de liquidos (diferencia entre liquidos intravenosos y
pérdidas sensibles como orina, ascitis y sangrado) positivo
de 12 mL/kg/hora; mediante la infusién de liquidos intra-
venosos de los cuales, aproximadamente, la mitad fueron
cristaloides®). En dicha serie, las pérdidas promedio por
sangrado resultaron de 0.6 L (0.2-0.9), por gasto urinario de
1L (0.4-35L)y por ascitisde 1 L (0.4-3.4L). Esto coincide
con la experiencia en otra serie en la cual se recomienda la
infusién de 6 mL/kg/hora de cristaloides para la PIIQH con
etoposido-cisplatino®®). Sin embargo, se hasugerido aumentar
lainfusion de liquidos intravenosos hasta 20-25 mL/kg/hora
durante lafase de PIIQH®8). No es necesario el uso rutinario
de dopamina o furosemide para mejorar el gasto urinario o
prevenir lainsuficienciarenal en este grupo de pacientes, sino
que setiene que mantener lanormovolemia“d). El agente més
nefrotéxico de los cominmente empleados durante laPlIQH
es el cisplatino. Para prevenir €l dafio renal por este agente
fueradel quiréfano serecomiendalaprecargacon 2 litrosde
cloruro de sodio a 0.9%. Lo anterior reduce la magnitud de
lareduccion del deterioro del aclaramiento de creatinina®?,
lo cua se atribuye a la dilucion del farmaco y con €llo, la
disminucién de la exposicion de las neuronas al farmaco®D.
Laadministracion de 40 mg de furosemide no ha demostra-
do mejorar los resultados, y la administracion de 50 g de
manitol los empeora®). No se ha descrito absorcion masiva
de aguay/o electrolitos a partir del liquido intraperitoneal en
laPlIQH8),

Aungue la monitorizacion continua de la presion venosa
central como guia para mantener una adecuada precarga en
pacientes sin cardiopatias a través de la reanimacion con
liquidos intravenosos es confiable durante la mayoria del
procedimiento (buscando mantenerla de 10-12 mmHg), hay
guerecordar quedurantelafase de PIIQH, susval oresaumen-
tan 25% de manera artificia y tal vez se deba buscar como
objetivo mantenerlaen un rango de 12-15 mmHg durante ese
periodo, por lo que esta por demas decir que los pacientes
deben estar monitorizadosdeformainvasiva(Figura6). Tam-
bién es recomendabl e transfundir concentrados eritrocitarios
paramantener unahemoglobinade al menos9 mg/dL“®. Sin
embargo, €l tipo y la cantidad de colindes adecuados para
esta cirugia no estan bien establecidos y existen en general
tres escuelas en cuanto el uso de albiminay plasma: 1) Un

régimen liberal, en €l cual seinfunden rutinariamente coloides
6-10 mL/kg/hora®), 2) Otro moderado, en el cual lainfusion
de coloides se guia por €l objetivo de mantener una presion
coloidosmética, y 3) Un régimen restrictivo, en €l cual laal-
bumina se repone sblo en casos en | os que sus niveles séricos
bajen mésallade 1.5 g/dL o enlos que se hayan drenado mas
de5L deliquido deascitis; mientrasque €l plasmaseinfunde
solo en caso de coagulopatia evidente o documentado por
estudios de laboratorio o tromboel astografo“9).

Dado que la respuesta cardiovascular a la hipertermia
excede alas metabdlicas y que lataquicardia extrema pue-
de comprometer €l gasto cardiaco, se ha sugerido el uso
de agentes bloqueadores beta para mantener la frecuencia
cardiaca por debajo de 140 latidos por minuto®®. Aunque
el objetivo durante la PIIQH es el aumento regional de la
temperatura, si el paciente tiene una temperatura de 35 °C
al comenzar la Pl1Q, éste alcanzara una temperatura de 39
°C alos 30 minutos de haber iniciado dicho procedimiento
con la temperatura intraperitoneal a 42 °C(®). Para evitar
los efectos sistémicos (en especia neuroldgicos) de la hi-
pertermia, se ha sugerido aplicar hielo en zonas cercanas a
los grandes vasos(18:36:46) como en ambos lados del cuello
(cardtidas), axilas (subclavias) e ingles (femorales), asi
como lainfusion de liquido intravenososa a 14 °C©8). Con
lo anterior, selogré contener el aumento de latemperatura
durantelaPlIQH y mantenerlapor debajo delos38 °C alos
90 minutos del inicio de dicho procedimiento(9),

Figura 6. Monitorizacion invasiva.
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Existen cambios metabdlicosimportantesasociadosalaCC
+ PIIQH. En varios estudios, se ha encontrado unatendencia
hacialaacidosis metabdlicaacausadelaCC + PIIQH®; con
unadisminucién del pH desde 7.4 antesdelaPlIQH hasta7.32
(+0.065) alos 30 minutos del procedimiento®637) y de 7.29 a
los 60 minutos®”46), asi como un aumento del déficit de base
reportado de -0.5 (+2.67) mEg/L® a-1.3 (+3.1) mEq/L 0
antesdeiniciar dicho procedimiento hasta-3 (+1.47) mEg/L
alos 30 minutos® y -4.9 (+2.6) mEg/L alos 90 minutos®9),
y delactato de 0.95 (+0.14) mmol/L previo alaPIIQH hasta
2.55 mmol/L (+0.22). Se ha descrito una disminucion de los
nivel es séricos de albuminadesde 4.8 g/dL en promedio antes
delaCC+PIIQH a2.2 g/dL duranteel procedimientoy 2.5¢g/
dL dosdias despuésdel procedimiento®”). Del mismo modo,
sehaasociado un deterioro del sistemade coagulacion reflgja
do enladisminucion delosval ores promedio de antitrombina
[1l en 45% y la prolongacion del International Normalized
Ratio (INR: rango de tiempo de coagulacion) 25-30%(37:46)
y del tiempo de tromboplastina parcial (TTP: otro parametro
de coagulacion) de 19-57%(37:40) postoperatorios a partir de
valores basales normales. Estos cambios en lacoagul acion se
han asociado con los cambios de volumen intravascular y la
pérdida de proteinas®”). En dos estudios en donde se report6
unareduccion en latrombocitemia, |os nivel es permanecieron
mayoresa200 células/mL ¢46), Aunquelosvaloresdelactato
no suelen elevarse a niveles patol 6gicos, se encontrd una co-
rrelacion entre susniveles arterialesy los nivel es espl acnicos.

Debido a los cambios ventilatorios, cardiovasculares y
metabdlicos propios de la CC + PIIQH es recomendable
otorgar atodos | os pacientes ventil acion mecanicainvasiva.
Esimportante g ustar |0s pardmetros ventilatorios durante la
fase de PIIQH, pues es esperable que aumenten las presio-
nes pico y el didxido de carbono espirado en esta fase. La
ascitisatension y el aumento de la presion intraabdominal
generada por €lla ponen a los pacientes que la padecen en
mayor riesgo tanto de reflujo de contenido gastrico como de
hipoxemia en cortos periodos de apnea; por o anterior, se
recomiendarealizar secuenciarapidadeintubacion (aplican-
do ventilacion apneica con presion cricoidea) en este grupo
de pacientes. El empleo de técnicas combinadas (anestesia
general + neuraxial) se asocié con una tasa de extubacion
al concluir el procedimiento quirdrgico alrededor de 40%
mayor y un menor requerimiento de opioides (tanto intra
como postoperatorios)®”. Los beneficios de la reduccién
de la cantidad total de opiodes empleados en este grupo de
pacientes son la menor incidencia de ileo intestinal posto-
peratorio® y un control del dolor méas sencillo; pues este
grupo de pacientes sufre frecuentemente de dolor cronico
y de polifarmacia®?).

Aunque lamonitorizacion continuatanto dela PV C como
delapresion arteria directasejustificade manerarutinariaen
este tipo de procedimientos, dada |a naturaleza agresiva del

abordaje quirdrgicoy los cambios propiosdel estado hiperdi-
némico que se desencadenan durante la fase de hipertermia,
se debe reservar la monitorizacion hemodinamica intensiva
(mediante catéter de flotacion pulmonar o ecocardiografia
transesofgica) para casos que por sus caracteristicas indivi-
dualeslo ameriten(?), Existen otros métodos menosinvasivos
para la monitorizacion hemodinamica, cuyo uso no se ha
validado todavia“.

Se ha sugerido el uso rutinario de cimetidina en dosis
altas (40 mg/kg hasta 3.2 g) durante la PIIQH®), pues se
ha encontrado que bloquea los cambios que se piensa son
mediados por histamina: el incremento en la permesbilidad
microvascular y la pérdida capilar de proteinas®), ademés
de atenuar los niveles de catecolaminas® asociadas con la
PIIQH. Sinembargo, lainfusion de cimetidinase haasociado
con hipotension directamente proporcional alavelocidad de
infusion3),

CONSIDERACIONES PARA LA EXPOSICION
OCUPACIONAL A AGENTES
QUIMIOTERAPEUTICOS

L asrutas de exposi cion alos agentes quimi oterapéuti cos son:
contacto directo, inhalacidn, inyeccion oingestion. Lainhala
cidn de aerosoles sucede frecuentemente durante la prepara-
cién deladosisaadministrar, y en este caso, existe el riesgo
tedrico de la vaporizacion de los agentes citotoxicos a causa
del aumento delatemperatura. No se encontraron vapores de
mitomicina C, doxorrubicina, cisplatino y 5-fluorouracilo a
temperaturas de 23-37 °C®9). Mientras que en otro estudio no
se detectd contaminacién ambiental (ni siquiera en la orina
del personal de quiréfano involucrado en el procedimiento)
durante la.administracion de quimioterapiahipertérmicaintra-
peritoneal intraoperatoria por técnica abiertacon mitomicina
C a 43 °C®9), El contacto directo de lapiel y/o mucosas con
agentes citotoxicos produce irritacion o dermatitis. Por lo
anterior, se recomienda el empleo de guantes de latex dobles
en caso de contacto directo con dichos farmacos. Los guantes
deben ser renovados cada 30 minutos de contacto constante
con dichas sustancias®®. En caso de contacto directo con un
agente citotoxico, se debe remover inmediatamente la ropa
contaminaday laregion afectadadebe ser lavadacon abundan-
teaguay jabon sin aditivos (pues éstos podrian reaccionar con
los agentes citotdxicos)®”). En caso de que laregion afectada
sea €l 0jo, no se debe suspender lairrigacion del mismo por
10 menos en 5 minutos®”). Paralalimpieza de las zonas que
hayan estado en contacto con dichosfarmacostambién resulta
seguro y efectivo el alcohol isopropilico al 70%57).

En el Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca
se redlizan estos procedimientos de forma efectiva con €l
sistema Sugar Baker con lasdostécnicas descritasy con buen
pronostico y resultados para los pacientes
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