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INTRODUCCION Y OBJETIVOS

El cisplatino es un farmaco ampliamente utilizado en oncologia. Su aplicacion en
la quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) se ha extendido para el
tratamiento de la enfermedad maligna peritoneal (EMP) secundaria a diversos tumores,
siendo el tratamiento de eleccion de la EMP secundaria al carcinoma epitelial de ovario.
Sin embargo, a pesar de su eficacia antitumoral su uso y dosis pueden estar limitados
por la nefrotoxicidad, cuya incidencia en el contexto de HIPEC oscila entre 1,3 y 61,2%,
amenazando la seguridad del paciente al asociarse a un aumento de la complejidad
postoperatoria, asi como de la estancia tanto en la Unidad de Cuidados Intensivos (UCI)
como hospitalariay de la mortalidad, representando un riesgo de deterioro permanente
de la funcién renal que puede comprometer posteriores tratamientos con
quimioterapia. El término “nefroproteccion” se emplea para definir medidas
preventivas cuyo objetivo principal es incrementar la seguridad del paciente evitando el
deterioro de la funcion renal secundaria a téxicos. En la busqueda de sistemas de
nefroproteccion frente a la toxicidad renal por cisplatino la principal limitacién es hallar
compuestos que no modifiquen la actividad farmacolégica del nefrotdxico, con una
disminucion de su eficacia terapéutica. Se han investigado diversas sustancias con
potencial efecto nefroprotector, sin embargo, ninguna ha demostrado los resultados
esperados. La cilastatina comercializada junto al imipenem, es un inhibidor selectivo de
la dehidropeptidasa | renal que ha demostrado en numerosos estudios in vivo e in vitro
nefroproteccién frente a diversos farmacos como antibidticos, analgésicos,
inmunosupresores y quimioterdpicos entre ellos el cisplatino, con la ventaja de no
interferir en la eficacia antitumoral al proteger especificamente a las células tubulares
proximales renales del dafo inducido por el nefrotdxico. No obstante, hasta la
actualidad no existen estudios clinicos, que hayan evaluado la nefroproteccién de la
cilastatina en pacientes sometidos a citorreduccion (CRS) con HIPEC con cisplatino. El
principal objetivo del presente trabajo es la evaluacidén del efecto protector de la
cilastatina y su impacto en la morbilidad en pacientes con EMP sometidos a CRS HIPEC

cisplatino.
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MATERIAL Y METODOS

Estudio ambispectivo, monocéntrico, no ciego, no aleatorizado de pacientes con
EMP sometidos a CRS HIPEC cisplatino entre enero del 2011 y septiembre del 2020. De
forma retrospectiva, se evaluaron pacientes intervenidos con profilaxis antibiotica
quirurgica estandar conformando el grupo control (N=98) denominado no
imipenem/cilastatina (NO 1/C) y de forma prospectiva pacientes con profilaxis
antibidtica con imipenem/cilastatina (I/C) conformando el grupo estudio (N=83)
denominado I/C. En ambos grupos se recogieron entre otros, datos preoperatorios
relacionados con factores de riesgo de dafio renal, aspectos intraoperatorios
relacionados con la cirugia, hemodinamica y fluidoterapia, asi como parametros de la
funcién renal perioperatorios y datos de la evolucién postoperatoria. El analisis
estadistico realizado mediante el programa SPSS, incluyé el test de ANOVA para medidas
repetidas empleado para la comparacion de las cifras de creatinina sérica (Crs)
postoperatoria y la elaboracién de una curva de Kaplan-Meier con el test de rangos
logaritmicos para evaluar en ambos grupos el tiempo de recuperacioén de las cifras de

Crs de los pacientes con LRA.

RESULTADOS

Los valores de Crs se mantuvieron mas bajos en el grupo cilastatina en
comparacion con el grupo control (ANOVA, p = 0,037), siendo significativamente
menores el cuarto dia postoperatorio, momento en el que ademas el porcentaje de
pacientes con cifras de Crs mayor de 1,5mg/dl fue significativamente menor en el grupo
I/C (p=0,04). Asi mismo, los pacientes con lesién renal aguda (LRA) que recibieron
cilastatina, recuperaron de modo mas precoz los parametros de funcion renal en
comparacion con los pacientes que recibieron profilaxis antibidtica estandar. La estancia
en UCl y hospitalaria en los pacientes que recibieron cilastatina fue significativamente
menor respecto al grupo control (p=0,02 y p=0,005), sin hallar diferencias significativas

entre ambos grupos en las complicaciones postoperatorias ni en la mortalidad.
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CONCLUSIONES

Los resultados de nuestro estudio sugieren que la cilastatina protege de la
nefrotoxicidad por cisplatino en pacientes con EMP sometidos a CRS HIPEC, demostrado
en los parametros de funcidn renal. Del mismo modo, los resultados obtenidos han
mejorado la seguridad de los pacientes sometidos a CRS HIPEC cisplatino al disminuir la
morbilidad, reflejada en una recuperacion mds precoz de los parametros de funcién
renal de los pacientes con LRA y una disminucién de los tiempos de estancia en UCl y

hospitalarios.
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INTRODUCTION AND OBJECTIVES

Cisplatin is a widely used drug in oncology. Its application in hyperthermic
intraperitoneal chemotherapy (HIPEC) has been extended for the treatment of
peritoneal malignant disease (MPD) secondary to various tumors, being the treatment
of choice for MPD secondary to epithelial ovarian carcinoma. However, despite its
antitumor efficacy, its use and dosage may be limited by nephrotoxicity, whose
incidence in the context of HIPEC ranges from 1.3 to 61.2%, threatening patient safety
as it is associated with an increase in postoperative complexity, as well as in both
Intensive Care Unit (ICU) and hospital stay and mortality, representing a risk of
permanent deterioration of renal function that may compromise subsequent
chemotherapy treatments. The term “nephroprotection” is used to define preventive
measures whose main objective is to increase patient safety by avoiding the
deterioration of renal function secondary to toxins. In the search for nephroprotection
systems against renal toxicity due to cisplatin, the main limitation is finding compounds
that do not modify the pharmacological activity of the nephrotoxic agent, with a
decrease in its therapeutic efficacy. Several substances with a potential
nephroprotective effect have been studied, but none has shown the expected results.
Cilastatin, marketed together with imipenem, is a selective inhibitor of renal
dehydropeptidase | that has demonstrated in numerous in vivo and in vitro studies
nephroprotection against various drugs such as antibiotics, analgesics,
immunosuppressants and chemotherapy drugs, including cisplatin, with the advantage
of not interfering with antitumor efficacy by specifically protecting proximal tubular cells
from damage induced by the nephrotoxic agent. However, to date there are no clinical
studies that have evaluated the nephroprotection of cilastatin in patients undergoing
cytoreduction (CRS) with HIPEC with cisplatin. The main objective of the present work is
to evaluate the nephroprotective effect of cilastatin and its impact on morbidity in

patients with MPD undergoing CRS HIPEC with cisplatin.
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MATERIAL AND METHODS

Ambispective, single-center, non-blinded, non-randomized study of patients
with MPD undergoing CRS HIPEC with cisplatin between January 2011 and September
2020. Retrospectively, patients who underwent surgery with standard surgical antibiotic
prophylaxis were evaluated as the control group (N=98) called non imipenem/cilastatina
(NO 1/C) and prospectively patients with imipenem/cilastatina (I/C) prophylaxis were
evaluated as the study group (N=83) called I/C. In both groups we collected preoperative
data related to risk factors for renal damage, intraoperative aspects related to surgery,
hemodynamics and fluid therapy, as well as perioperative renal function parameters and
postoperative evolution data, among others. Statistical analysis was performed using
SPSS software, including the ANOVA test for repeated measures used for the
comparison of postoperative serum creatinine (Crs) values and the elaboration of a
Kaplan-Meier curve with the log-rank test to evaluate the recovery time of Crs values in

both groups of patients with AKI.

RESULTS

Crs values remained lower in the cilastatin group compared to the control group
(ANOVA, p = 0.037), being significantly lower on the fourth postoperative day, at which
time the percentage of patients with Crs values greater than 1.5mg/dl was significantly
lower in the 1/C group (p=0,04). Likewise, patients with acute kidney injury (AKI) who
received cilastatin recovered renal function parameters earlier than patients who
received standard antibiotic prophylaxis. ICU and hospital stay in patients who received
cilastatin was significantly shorter compared to the control group (p=0,02 and p=0,005),
without finding significant differences between both groups in postoperative

complications or mortality.

CONCLUSIONS

The results of our study suggest that cilastatin protects against cisplatin
nephrotoxicity in patients with MPE undergoing CRS HIPEC, demonstrated in renal
function parameters. Likewise, the results obtained have improved the safety of
patients undergoing CRS HIPEC cisplatin, reducing morbidity, reflected in an earlier

recovery of renal function with AKI and a decrease in ICU and hospital stay times.
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1. Enfermedad Maligna Peritoneal

A. Definicién

La enfermedad maligna peritoneal (EMP) hace referencia a toda diseminacién
tumoral intrabdominal que afecta a la serosa peritoneal y estructuras anatémicas
adyacentes.

El origen de la EMP puede ser primario del propio peritoneo principalmente el
mesotelioma peritoneal y el adenocarcinoma primario peritoneal® o tratarse de
metastasis peritoneales fundamentalmente de tumores gastrointestinales y
ginecoldgicos, en cuyo caso hablamos de carcinomatosis peritoneal (CP)2. La CP es
mucho mas frecuente que los tumores primarios peritoneales, por lo que es habitual
que el término CP se utilice para designar a toda la EMP. El término de CP fue
introducido por primera vez en 1931 por Sampson, para describir la diseminacion
regional de una neoplasia avanzada de ovario.

La CP supone la extension peritoneal de un tumor primario gastrointestinal,
ginecoldgico o de otra localizacidn, y por tanto es un estadio IV de la enfermedad*
con posibilidades terapéuticas curativas limitadas en la actualidad. Hasta finales del
siglo pasado se aceptaba que la CP era una enfermedad sistémica, terminal,
unicamente subsidiaria de tratamiento paliativo basado en quimioterapia sistémica,
guedando la cirugia relegada al tratamiento de complicaciones (obstruccion,
hemorragia)®. No obstante, la comprensién de su fisiopatologia y la historia natural
de la EMP que, con frecuencia transcurre en su totalidad confinada al abdomen,
constituyeron las bases para cambiar esta visidon de enfermedad terminal hacia el
concepto actual de enfermedad loco regional.

A finales de los anos 80, Paul H Sugarbaker, introdujo un cambio de concepto de
la EMP como enfermedad regional, localizada en la cavidad peritoneal y que acaba
con la vida del paciente por emaciacion y caquexia, imposibilidad de nutrirse por
compresion y obstruccion del tubo digestivo®. Este cambio de concepto permitié
establecer las bases de un tratamiento multidisciplinar en la CP que asocia cirugia
radical y la administracion inmediata de quimioterapicos intraperitoneales con o sin
hipertermia, orientados a erradicar el tumor microscdépico residual a la cirugia.

Se empezaron a aplicar en pacientes seleccionados tratamientos quirurgicos

citorreductores y exéresis viscerales radicales asociadas a quimioterapia
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intraperitoneal obteniéndose supervivencias a largo plazo®. La aplicacion de esta
nueva estrategia de tratamiento en cada una de las histologias de la EMP cambi¢ el
prondstico de estos pacientes aumentando drasticamente su supervivencia vy

extendiéndose rdpidamente por todo el mundo.

Imagen 1. Paul H. Sugarbaker
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B. Epidemiologia

Laincidencia de EMP en el momento del diagndstico inicial de tumores digestivos
oscila entre el 7% al 10%’; asi mismo, en la recidiva de neoplasias de origen digestivo
y ginecoldgico, oscila entre el 20% y el 40%%8.

Segln los datos de la Sociedad Espaifola de Oncologia Médica (SEOM), la
incidencia estimada de tumores de ovario en el 2022 fue de 3600 casos®. En el cancer
epitelial de ovario, la diseminacidn peritoneal esta presente en el momento del
diagndstico en el 70-75% de los pacientes?®.

En Espafia la incidencia de cancer colo-rectal (CCR) en 2022 fue de 43370 casos®.
De estos, se estima que en torno al 10% de los pacientes pueden presentar EMP en
el momento del diagndstico del tumor primario. El 10-35% de las recidivas de CCR es
exclusivamente peritoneal!1>,

Se estimé una incidencia de 6913 casos nuevos® en el afio 2022 de céncer gastrico
(CG) observandose CP sincronica con el tumor primario en el 15-50% de los
pacientes®1®,

Los tumores apendiculares constituyen un grupo heterogéneo de neoplasias
infrecuente, representando el 1% de los tumores malignos de origen
gastrointestinal®®. Estos a su vez se clasifican en epiteliales y no epiteliales. Varios
estudios, poblacionales han identificado las neoplasias mucinosas como el subtipo
patologico epitelial mas frecuente, representando entre el 23 y el 55% de todos los
carcinomas apendiculares. Dos estudios poblacionales hallaron una incidencia de
neoplasias mucinosas apendiculares de 0,4 a 2,8 casos por 1.000.000 de personas al

afo?°.

25



C. Fisiopatologia

El peritoneo es un complejo érgano tridimensional que recubre las paredes de la
cavidad abdominopélvicay las estructuras contenidas en dicha cavidad, conteniendo
un gran espacio virtual. Se distingue peritoneo visceral, que constituye el 70% del
peritoneo y que recubre las visceras abdominales; y peritoneo parietal que
constituye el 30% del peritoneo y recubre la cara interna de la pared abdominal.
Clasicamente la superficie peritoneal se ha considerado equivalente a la superficie
corporal, estimdndose en 1-1,8m?.

La primera descripcién de la ultraestuctura del peritoneo humano se la debemos
a los trabajos de Baron?! alld por 1941. Esta membrana, es un epitelio derivado del
mesodermo, de ahi el nombre de mesotelio. El mesotelio, es un epitelio escamoso
simple con microvellosidades que asienta sobre una membrana basal y cinco capas
de tejido conectivo que incluyen células intersticiales y una matriz de coldgeno, acido

hialurénico y proteoglucanos.

Microvilli
/IN\

Glycocalyx\

Imagen 2. Visidbn a microscopia del epitelio escamoso simple con
microvellosidades del mesotelio. Extraido Revista Sociedad Espafiola de Enfermeria

Nefrologica SEDEN

La cavidad peritoneal es un espacio virtual ubicado entre el peritoneo visceral y
parietal. Dicha cavidad, en condiciones normales contiene en torno a 100 mililitros
(ml) de liquido seroso, producido por las células mesoteliales, que tiene la funcién
de lubricary permitir el deslizamiento sin friccidn de las visceras abdominales. Dicha
sustancia es rica en fosfatidilcolina como el surfactante pulmonar. La circulacion del

fluido peritoneal en la cavidad abdominal sigue el sentido de las agujas del reloj,
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propulsado por el movimiento de los diafragmas, el movimiento intestinal y la
gravedad segun la posicién del paciente. La reabsorcion de este liquido se produce
en los stomata diafragmaticos (poros intercelulares ubicados en el mesotelio que se
comunican con lagunas linfaticas diafragmaticas que permiten el drenaje del liquido
a vasos linfaticos diafragmaticos) y en el epiplén mayor. El peritoneo tiene las
caracteristicas de una membrana semipermeable, de ahi su aplicacién en técnicas

de depuracién renal (dialisis peritoneal).

Bolsa dializado Los productos  de
g desecho atraviesan las
membranas

Espacio
peritoneal con
dializade

semipermeables hacia el
espacio peritoneal

|
peritoneal /
. Didlisis con productos de
T B\ Catéter desecho drenados del
Dislizade can \ N\ espacio peritoneal..
productos de desecho w \

drenados del espado ",'
peritoneal ‘\

Capilar  Productos de Espacio  peritoneal
desecho con dializado

Bolsa drenaje

Figura 1. Peritoneo como membrana semipermeable.
Modificado de https://nkf.org.my/wp-content/uploads/2021/01/Peritoneal-Dialysis-
pamphlet.pdf. Accedido el 19-11-23

La cavidad peritoneal se subdivide en diferentes espacios que condicionan la
direccion de la circulacion del liquido en la cavidad peritoneal y predicen la via de
propagacion de las infecciones y de las células tumorales libres?2.

- Subfrénicos izquierdo y derecho

- Subhepatico (espacio de Morrison)

- La transcavidad de los epiplones

- Parietocdlicos izquierdo y derecho

- Pelvis-fosas iliacas

- Interasas inframesocodlico.
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Figura 2. Anatomia cavidad abdominopélvica. Imagen tomada de Atlas de

Anatomia Netter.

Las funciones reconocidas del peritoneo son dos. Por un lado, reduce la friccién
entre organos intraabdominales y con la pared abdominal produciendo una
sustancia lubricante?3. Por otro lado, es esencial, junto con los agregados linfocitarios
dispersos por las visceras y el peritoneo parietal, en la defensa del huésped contra
las infecciones intrabdominales?*. También se ha propuesto una posible funcién del
peritoneo en las neoplasias, actuando como primera linea de defensa frente a la
implantacién y el desarrollo tumoral®>. Cualquier rotura, estimula la cascada de
adhesidén-invasion de las células tumorales, lo que facilita el desarrollo de nédulos

tumorales en la superficie abdominopélvica?®.

En la fisiopatologia de la EMP se describen multiples mecanismos que incluyen

procesos moleculares complejos. La teoria de la ruptura tumoral y descamacién
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celular es la que mejor apoya los mecanismos de diseminacién peritoneal (DP)°. Esta,
se basa en el desprendimiento espontdneo o iatrogénico de células tumorales de la
superficie serosa del 6rgano infiltrado por el tumor primario o por la perforacion del
mismo?’ proceso en el que la cirugia puede contribuir de forma muy importante a la
exfoliacion de células tumorales al abdomen?®30, En el caso de tumores primarios
peritoneales, el proceso se produce por malignizacién de células mesoteliales
peritoneales.

Se aceptan dos mecanismos por los cuales se producen las metdstasis
peritoneales. En el primero de ellos, las células tumorales alcanzarian el espacio
subperitoneal a través de la contraccion de las células mesoteliales determinada por
las citoquinas producidas por las células tumorales. En este proceso se considera
determinante la supresién de la molécula de adhesion E-cadherina o la existencia de
una alteracion en el gen que la codifica, sumado a la sobreexpresidn de la molécula
$100-4°. De modo concomitante la neoangiogénesis se produce por la liberacion de
factores angiogénicos, producidos por las células tumorales, que permitiran el
desarrollo de neovasos que nutriran la nueva colonia tumoral.

En el segundo mecanismo, la llegada al espacio subperitoneal se establece a
través de los vasos linfaticos peritoneales distribuidos en la serosa peritoneal
(epipléon mayor, apéndices epiploicos, peritoneo pelviano, diafragma y mesenterio)
gue estan en intimo contacto con las denominadas manchas lechosas o “milky spots”
(estructuras submesoteliales constituidas por una rica red vascular y acumulos
celulares, principalmente macréfagos y linfocitos Ty B). La penetracién de las células
tumorales a través de los orificios linfaticos le da acceso al espacio submesotelial
produciéndose la proliferacion celular tumoral y neoangiogénesis en dichas

estructuras.
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Tumor primario

Cavidad peritoneal

B. Metastasis
trans-linfatica

A. Metastasis
trans-mesotelial

Tejido subperitoneal

Vaso linfaticc

Implante subperitoneal y proliferacion
de vasos sanguineos

Figura 3. Procesos de varios pasos en la diseminacién peritoneal. Modificado con

biorender de Yonemura 2007.31
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D. Manifestaciones clinicas

La EMP es la presencia de nddulos tumorales de tamafo, niumero y distribucion
variables en la superficie peritoneal®?, que van desde la presencia de escasos
implantes milimétricos adyacentes al tumor primario, hasta la ocupacién de toda la

cavidad abdominal y la pelvis por grandes depdsitos tumorales invasivos? 33,

Imagen 3. Implantes peritoneales.

Durante las primeras etapas la EMP suele ser asintomdtica. Los sintomas
caracteristicos de la EMP suelen presentarse de forma insidiosa en forma de dolor
abdominal, aumento de perimetro abdominal y suboclusion intestinal. La mayoria
de los pacientes evolucionan hacia la obstruccién intestinal, la formacion de ascitis,
la caquexia tumoral o la combinacién de todas ellas33, sufriendo un deterioro

importante de su calidad de vida**3,

Imagen 4. Paciente con EMP
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E. Diagndstico y extension de la EMP

La prueba de imagen mas empleada para el diagndstico de la EMP es la
tomografia axial computarizada toraco-abdomino-pélvica (TC TAP) con contraste
oral e intravenoso, si bien su exactitud es limitada. Esta prueba, permite la deteccién

de ascitis, engrosamientos peritoneales lineales, nddulos o masas intraperitoneales.

DFOV 46 .2c
STD+
ANRZ

Imagen 5. Aspecto radiolégico de la EMP en TC TAP.

La resonancia magnética nuclear (RMN) puede aportar informacion de implantes
interasas y la tomografia por emisidon de positrones (PET) informa de enfermedad
fuera del abdomen.

La laparoscopia es un método efectivo para realizar el diagndstico, establecer la
localizacion y la extensién de la enfermedad peritoneal y tomar biopsias para
determinar la histologia tumoral, pero presenta limitaciones técnicas®** ademas,
comporta un riesgo de extension de la diseminacién peritoneal®.

Para la estadificacion de la EMP se emplea el indice de carcinomatosis peritoneal

(PCI), descrito por PH Sugarbaker®. Establece 13 regiones anatémicas, dividiendo la
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cavidad abdominal en 9 regiones y el intestino delgado en otras 4, puntuando
segun el tamano tumoral, cada regidon de 0 a 3 puntos; siendo la puntuacién maxima
de 393> 37, Este score se correlaciona con la extensiéon de la enfermedad, la
resecabilidad y la supervivencia?’ 3,

El PCl es una estadificacion intraoperatoria que se lleva a cabo en la cirugia
abierta, habiéndose adaptado un PCl radiolégico del que se estima una exactitud del

60% y un PCl laparoscépico.

Figura 4. Sistema de valoracion intraoperatorio de la extensién de la Enfermedad

Maligna Peritoneal segiin PH Sugarbaker. (Pinto. 2021) 3°.
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Cancer peritoneal

0 Central s LSO No tumor visible
1 Derecho superior LS1  Tumor mayor de 0.5 cm
2 Epigastrio _ LS2 Tumor mayor de 5.0 cm
3 lzquierdo superior LS3  Tumor > 5.0 cm con confluencia
4 Flancoizquierdo v
5 Inferiorizquierdo __
6 Pelvis -
7 Inferior derecho /5y
8 Flanco derecho T S~
7| 6 5 9 Yeyuno superior __
10 Yeyuno inferior D
11 {leo supetior SR
}\ 12 lleo inferior .
PCI

Figura 5. Tabla de registro intraoperatorio del PCl segin PH Sugarbaker.
Tomado de: Diffuse malignant peritoneal mesothelioma: A review. Frontiers in

Surgery?,
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F. Tratamiento y opciones terapéuticas

La evolucion natural y la respuesta a los quimioterapicos sistémicos en la EMP es
significativamente peor que en otras localizaciones metastasicas como la hepatica o
la pulmonar®l. La cirugia como tratamiento Unico en la EMP se asocia
frecuentemente a nuevas recidivas peritoneales®3.

En 1982, Paul H Sugarbaker, introdujo un cambio de concepto de la EMP vy
planted la diseminacidn peritoneal como una enfermedad loco regional, localizada
en la cavidad peritoneal®y propuso un tratamiento de “intensificacion terapéutica
regional” basado tres tipos de actuaciones terapéuticas diferentes
- Cirugia radical o de maximo esfuerzo (cirugia de citorreduccién, CRS)

encaminada a la eliminacién de todo tumor macroscépico de la cavidad

abdominal.

- Seguido de la aplicacién perioperatoria de quimioterapia intraperitoneal de
intensificacion loco regional

- Con o sin modulacidon por hipertermia intraoperatoria, buscando el efecto
sinérgico del calor y del antineoplasico.

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica actuaria erradicando el residuo

tumoral microscopico, presente después de cualquier tipo de cirugia en la EMP

y causante de nuevas recidivas peritoneales® 3242,

a. Cirugia radical o de mdximo esfuerzo (cirugia de citorreduccion, CRS)

El objetivo de la cirugia radical, de maximo esfuerzo o CRS, es la extirpacién de
todo tumor macroscépico sin dejar ningun residuo tumoral. Actualmente hay
consenso en relacién a que el indicador de mejor prondstico en el tratamiento de la
EMP es alcanzar la maxima citorreduccién posible, es decir residuos tumorales de O.
Durante la 5% Reunion Internacional de Consenso sobre el Tratamiento de la
Enfermedad Maligna Peritoneal, celebrada en la ciudad de Milan, Italia, en diciembre
del 2006, se consideré que la clasificacion recomendada para la estratificacién del
residuo tumoral, es la de Sugarbaker, denominada CC score (Completeness
Cytoreduction). Esta clasificacién contempla que la citorreduccidon “completa”, es
aquella cuyo residuo tumoral es cero (CCS=0) o en algunos casos de hasta 0,25

centimetros (cm) (CC1< 0,25cm). En histologias especificas tales como

35



pseudomixomas y mesoteliomas peritoneales bien diferenciados, se considera CRS
completa a los grupos CCOy CC1 de hasta 0,25cm** 44, Para tumores agresivos como

el CG o el CCR, tan solo la reseccién de CC-0 se considera una citorreduccion

completa.

CC-0 CC-1 CC-3
e
c
=
2
o -

e =220
©
No disease < 0.25cm 0.25cm - 2.5cm > 2.5cm

Figura 6. Puntuacion de cumplimentacion de la citorreduccién, de CC-0 a CC-3.

Fuente www.oncolex.org

La cirugia radical en la CP es posible gracias a una estrategia quirdrgica descrita
por Sugarbaker que denomind peritonectomias, las cuales constituyen un elemento
terapéutico fundamental en el tratamiento multidisciplinar de la EMP38, Dichos
procedimientos, permiten eliminar el tumor macroscépico presente en las serosas

peritoneales parietales.

Left hemidiaphragm muscle

~ { Peritoneum

Gerota's fascia

Stomach
Left gastric a e 9
(ligated branches)
Gastroepiploic a. ~
(igated branches)
Tad of pancreas \ Transverse colon

Splenic a. and v. (ligated) Middle colica, and v

Figura 7. Procedimiento de peritonectomias. (Sugarbaker. 1995) 38

La citorreduccion se completa ademas con resecciones viscerales y
electroevaporacién de ndodulos o finas placas tumorales de dificil resecciéon en

superficie hepatica y en mesenterio®.
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Los procedimientos de peritonectomias, se definen segun las regiones y los

organos afectados y se dividen en 6 grupos que incluyen?’- 38 4é;

1.- Peritoneo de la pared abdominal anterior.
2.-Peritoneo de diafragma derecho e izquierdo

3.- Epipldn mayor con o sin bazo.

4.- Ligamento hepatoduodenal, capsula de Glisson.
5.- Bursa omental.

6.- Peritoneo pélvico con o sin unidn recto sigma, Utero y anejos.

b. Quimioterapia intraperitoneal

La administracion regional de farmacos quimioterapicos, pretende alcanzar
concentraciones elevadas del agente citotoxico en tumores localizados en un punto
determinado del organismo. La administracion intraperitoneal, permite
tratamientos muy intensivos de los tumores localizados en la cavidad abdominal en
relacion a la dosis de farmacos empleados. Dedrick, demostrd que la permeabilidad
peritoneal para muchos farmacos antineopldsicos hidrofilicos era
considerablemente menor que su aclaramiento plasmatico, lo que consigue
elevadas concentraciones de quimioterapico intrabdominal®’. Esto permite exponer
a las células tumorales residuales, tras la CRS a altas dosis de fdrmaco sin que ello
conlleve un aumento de concentracidn y toxicidad sistémica?%.

El objetivo primario de la quimioterapia intraperitoneal es conseguir la maxima
interaccion entre el farmaco y el tumor minimizando los efectos secundarios®®. La
administracion de agentes quimioterdpicos via intraperitoneal, permite obtener
concentraciones tisulares de 20 a 300 veces superiores a las conseguidas con la
administracion del mismo farmaco via endovenosa®.

Fue en 1979, cuando el Dr. Spratt realizd la primera CRS con quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal HIPEC (HIPEC, del inglés hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy) CRS + HIPEC, tras haber desarrollado un dispositivo de perfusion
intraperitoneal en animales. Administré a un paciente de 35 afios con un
pseudomixoma peritoneal secundario a un cistoadenocarcinoma de pancreas un

quimioterapico no dependiente de ciclo celular, Tiotepa, a 42 grados centigrados (°C)
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durante 90 minutos. En el quinto dia postoperatorio, se administré un agente ciclo
dependiente fase especifico como es el metotrexato*® >°. Del mismo modo, Speyer
et al®* emplearon 5-fluoracilo (5-FU) y el metotrexato en 16 pacientes con CP. Koga
at al*? posteriormente, asociaron la quimioterapia intraperitoneal con hipertermia
en 23 pacientes con CP de origen gastrico.

Caracteristicas del farmaco como su peso molecular, liposolubilidad vy
permeabilidad capilar determinan su paso a la circulacién sistémica. De este modo,
sustancias hidrosolubles y de alto peso molecular como mitomicina C, 5-FU o
doxorrubicina, especialmente indicadas en esta modalidad terapéutica®3,
permanecen largo tiempo dentro del abdomen antes de su eliminacién a través de
la sangre, ya que el movimiento de estos fdrmacos desde la cavidad peritoneal al
compartimento circulatorio del organismo es mucho mas lento que el aclaramiento
de los mismos desde el compartimento sistémico32. Este principio crea un gradiente
de concentracion debido a la barrera peritoneo-plasmatica, fuertemente a favor de
la concentracién intraperitoneal. Otros aspectos que han de tenerse en cuenta a la
hora de elegir el quimioterapico a administrar son que sea un citotodxico ciclo no
dependiente, debido a que son citotdxicos incluso en periodos cortos; y la
potenciacion de sus efectos con la hipertermia. Una condicién prioritaria para el
empleo de quimioterdpicos intraperitoneales, es su pertenencia al grupo de agentes
ciclo-celular no especificos® >°.

Los quimioterapicos empleados via intraperitoneal varian segun la histologia del
tumor primario que origina la CP, siendo las moléculas mas utilizadas el 5-FU,
metotrexato, gemcitabina, cisplatino, melfalan, oxaliplatino, mitomicina C,
doxorubicina, paclitaxel e irinotecan. Estos agentes con accion intraperitoneal
pueden ser administrados de forma aislada o en combinacién*.

El maximo beneficio citotdxico se consigue cuando se administra
inmediatamente después de la cirugia, antes del “atrapamiento” celular tumoral por
la fibrina y de la compartimentacién de la cavidad abdominal por las adherencias

quirargicas.
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C. Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC)

La adicidn de hipertermia a la solucién de quimioterapia intraperitoneal puede
aumentar la respuesta tumoral al farmaco por varios mecanismos, ya sea por el
efecto antitumoral directo que presenta el calor per se y por el efecto potenciador
que ejerce sobre la quimioterapia. Ultimo mecanismo demostrado para la
doxorubicina®®, los complejos del platino®’°8, la mitomicina C°%, melfalan®°,
docetaxel, irinotecdn y gemcitabina®. Este aumento en la respuesta puede ser
consecuencia de un incremento en la profundidad de penetracién del agente
quimioterapico3® 1,

Entre los efectos de la hipertermia, se encuentran efectos sobre el citoesqueleto
celular (cambios en la membrana celular, disminucién de los mecanismos de
transporte intercelular, alteraciones del potencial de membrana e induccion de
apoptosis celular) cambios en las proteinas intracelulares (alteraciones en la sintesis
proteica, desnaturalizacidn de proteinas, agregacion de proteinas a la matriz nuclear
e induccién de la sintesis de proteinas de choque térmico, heat shock proteins, HSP),
aumento de la inestabilidad de los lisosomas provocando ruptura y muerte celular,
y efectos sobre los acidos nucleicos (disminucion de la sintesis de acido
ribonucleico/acido desoxirribonucleico (ARN/ADN), inhibicion de las enzimas
reparadoras del ADN, alteracion de la conformaciéon del ADN). Otros efectos estan
relacionados con la respuesta celular inmunoldgica y con la induccion de HSP que
intervienen en la manifestacion antigénica y en la inmunidad celular.

La hipertermia in vitro, provoca la destruccion de las células tumorales cuando
se alcanzan temperaturas de 43°C. Las células sanas resisten temperaturas de hasta
45°C%2 al tener menor nimero de lisosomas entre otras razones. Los mayores efectos
sobre tumores de la hipertermia a nivel clinico se obtienen entre 41 y 43°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 la viabilidad del intestino delgado®.

El efecto terapéutico regional de algunos quimioterapicos se potencia al asociar
calor a la quimioterapia intraperitoneal provocando un shock téxico directo sobre
las células tumorales. In vitro, la temperatura en HIPEC de 42,5°C presenta un efecto

citotdxico que actua sobre la presion intersticial de los tejidos tumorales,
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favoreciendo la penetracién de farmacos como la mitomicina C, el cisplatino, el
oxaliplatino y el irinotecdn, o actuando directamente sobre la propia célula y su
composicion molecular. Estudios en animales, han demostrado que esta técnica
ofrece un mayor beneficio terapéutico que la hipertermia o la quimioterapia
intraperitoneal administradas de forma aislada®.

La administracion de quimioterapia intraperitoneal puede realizarse con una

técnica abierta, una técnica cerrada o una técnica semiabierta.

- Técnica abierta o Coliseo

Es la mas extendida y fue descrita por Sugarbaker. Consiste en la administracién
de la solucién de quimioterapicos a la temperatura adecuada durante el tiempo
previamente previsto con el abdomen abierto, tras la eliminacidon completa de la
enfermedad tumoral peritoneal. Tras la infusion del quimioterapico en el abdomen,
este se mantiene circulando a través de un calentador e impulsado por un bomba
hasta cumplir el tiempo deseado y posteriormente se aspira y se realizan suturas
digestivas.

La técnica se realiza mediante la colocacion de 4 drenajes tipo Jackson Pratt, en
cada uno de los cuadrantes abdominales a través de los cuales se extraera la solucion
con el farmaco y un catéter de entrada a través del cual se introducird el farmaco a
la cavidad abdominal. Para la fijacion de dos terminales de control de temperatura,
que informan durante la infusién de la distribucion homogénea de la temperatura
de la solucidn, se emplean los extremos del drenaje en el espacio subdiafragmatico
derecho y uno de los drenajes colocado en la pelvis. Posteriormente una lamina de
poliuretano es suturada a la piel del paciente, y se suspende a los bordes de las
barras del separador de Thompson, que previamente se ha elevado sobre el campo
quirurgico, creando de este modo una camara con efecto estanque, a la cual el
cirujano tiene acceso durante el tiempo de la exposicién permitiéndole ayudar a
distribuir el quimioterdpico en toda la cavidad peritoneal y tener el control de
potenciales sangrados o fugas de contenido intestinal. Posteriormente se administra
el quimioterdpico desde un reservorio extracorpéreo con capacidad de 4 litros (L)

aproximadamente, impulsado por un sistema de rodillos, a través de un calentador
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a 45°C que introduce la solucidn a la cavidad abdominal a un flujo de 1L por minuto
(L/min).

Durante todo el procedimiento de la técnica abierta, el aspirador de humos,
dentro del “Coliseo” previene la potencial contaminacién del aire en el quirdfano,

por salpicaduras que puedan formarse a partir del quimioterapico.

CcC

Figura 8. Quimiohipertermia intraperitoneal con abdomen abierto (“Técnica de
Coliseo”). CC: circuito continuo; IT: intercambiadores térmicos; B: bombas. (Pinto.

2021)%.

41



Lamina de plastico
Tubo de evacuacién de
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Figura 9. Técnica abierta de Coliseo. (Sugarbaker. 2003) %4

Imagen 6. Técnica Coliseo.
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Figura 6. Esquema infraestructura empleada para la realizaciéon de HIPEC. (Manterola,

2016)55.

43



Imagen 8. Circuito para la perfusién de quimioterapia intraoperatoria caliente durante

una intervencion quirurgica.

Las ventajas de esta técnica son: acceso directo a la cavidad abdominal y control
del exceso de calor que puede prolongar el ileo paralitico postoperatorio y aumentar
el riesgo de lesiones tisulares por calor. Al tener acceso directo, se puede evidenciar
sangrados o fugas y permite electroevaporar lesiones micronodulares sobre el
mesenterio o el intestino delgado. En cuanto a las desventajas, estas incluyen la
pérdida de calor que puede conllevar una dificultad en el mantenimiento de la
temperatura uniforme en el tiempo y el mayor riesgo de exposicion a la volatilizacién

del citostatico.
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- Técnica cerrada

Esta técnica aplica la HIPEC en la cavidad peritoneal, previo cierre de la pared
abdominal, ya sea temporal (cierre solo de piel) o definitivo mediante cierre por
planos de las aponeurosis y de la piel. Se recomienda la agitacién de modo
intermitente de la cavidad abdominal para facilitar la difusidn del citostatico.

Las principales ventajas de esta técnica son la posibilidad de alcanzar una
temperatura éptima para la administracion del citostatico (41-42°C) y mantenerla
durante todo el periodo establecido, evitando la exposicion del personal o haciendo
gue esta ultima sea minima a través de salpicaduras o vapores formados a partir de
la solucidn de citostaticos. Ademas, existe la hipotesis de que esta modalidad podria
incrementar la penetracion del quimioterapico en el tejido subperitoneal mediante
una mayor presion abdominal. Hallazgo confirmado con doxorrubicina, cisplatino y
oxaliplatino a presiones entre 20 y 30 milimetros de mercurio (mmHg)3®

Hasta la actualidad, no existe estudio que haya demostrado superioridad de esta

técnica frente a la técnica abierta o de Coliseo®’.

- Técnica semiabierta

Esta técnica combina, las ventajas de la técnica abierta y cerrada, sin embargo,
desde el punto de vista de penetracidn del citostatico en el tejido subperitoneal, se

comporta igual que la técnica abierta.
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. Factores modificadores de la farmacocinética de la quimioterapia
perioperatoria

- Soluciones vehiculo

La total exposicion del tejido peritoneal al citostatico, no sélo depende de que el
quimioterapico sea altamente hidrosoluble y de alto peso molecular sino también
de la solucidn vehiculo o transportadora, que a su vez deberd mantener idealmente
un volumen constante en el tiempo.

Las soluciones mas empleadas son el cloruro de sodio (CINa) al 0,9%, el suero
glucosado (SG) al 5%, y soluciones de dialisis peritoneal (glucosa al 1,35%).
Tedricamente, las soluciones hipotdnicas son las que tendrian ventajas sobre las
otras, cuando nos referimos a facilitar el paso del citostatico a los tejidos
peritoneales y subperitoneales sin embargo Elias et al®® demostraron, con soluciones
de dextrosa de 100 y 150mOsm/I, que no solo no aumenta la penetracion tumoral,
sino que ademas se produce una alta incidencia de complicaciones graves (50%)
como el sangrado peritoneal y la trombocitopenia que han contraindicado el uso de
portadores hipotdnicos?*.

Es necesario ajustar el volumen de la solucion y la dosis del agente

quimioterdpico en funcién de la superficie corporal (SC).

- Dosificacion de la quimioterapia intraperitoneal

El calculo de la dosis de farmaco a administrar, se realiza preferentemente en
funcién de la SC, ya que se considera que esta relacionada con el cdlculo de su
metabolismo, siendo este el mejor modo de predecir una dosis efectiva y segura.
Ademas, el calculo de la dosis del citostatico segun la SC permite estimar la toxicidad
sistémica y tanto mas si el volumen de disolucién también se determina por la SC>°.

A pesar de que Rubin et al®® demostraron que no existe una correlacion perfecta
entre la superficie peritoneal (factor determinante en la absorcion del farmaco) y la
SC calculada, actualmente se considera la mejor herramienta disponible para
dosificar los citostaticos por esta via.

En general, la férmula mas empleada es el célculo de dosis en miligramos por m?
(mg/m?) de SC disuelto en 2 L/m? de SC. No obstante, también existe la posibilidad

de hacer el calculo de dosis como concentracién en mg por centimetro cubico
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(mg/cc) de solucién, calculandose el volumen a administrar en funcion de la

capacidad del abdomen de cada paciente.

- Temperatura

Uno de los parametros determinantes de la HIPEC es la temperatura. La mayoria
de los quimioterapicos empleados son quimicamente estables hasta 502C. Estudios
in vitro y en cultivos celulares demuestran citotoxicidad mas efectiva a 45°C que a
41 0 42°C, por lo que seria razonable usar la maxima temperatura hasta el limite de
la tolerancia clinica, marcada por la tolerancia del intestino delgado que corresponde

a 43°C>>7%, L3 temperatura objetivo dentro del abdomen es de 42°C.

- Duracion

El tiempo de aplicacién de HIPEC es un tema controvertido. La seguridad de la
hipertermia, se ha establecido con bases empiricas tales como temperaturas de 41°C
durante 90 min o de 43°C durante 30-40 min. En la practica clinica, la duracion de la
administracién de la HIPEC esta establecida entre 30 y 90 min, segun las
caracteristicas farmacocinéticas, la dosis total administrada del quimioterapico y el
origen de la EMP. La técnica de “Coliseo” permite mantener temperaturas mas

homogéneas en toda la cavidad abdominal.

- Presion

Otro aspecto que determina la difusién y penetraciéon del farmaco y
consecuentemente el efecto citotéxico de la quimioterapia es la presion
intrabdominal durante la HIPEC; quedando el limite de esta determinado por la
tolerancia respiratoria y hemodinamica del paciente, aunque no es un parametro
empleado en la practica habitual. La aplicacion de HIPEC con presiones
intrabdominales elevadas o por via laparoscépica esta limitada al tratamiento de la

ascitis maligna debilitante’? 72,
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- Extension de la peritonectomia
La eliminacién de la cobertura mesotelial que acontece durante la
peritonectomia, no altera significativamente las propiedades farmacocinéticas del

peritoneo?.

- Agentes vasoactivos

El empleo de estos agentes puede condicionar un retraso en el aclaramiento de
la cavidad peritoneal ya que el flujo sanguineo peritoneal y subperitoneal controlara,
en gran medida, el movimiento de moléculas a través de los tejidos peritoneales y
subperitoneales?®. Los resultados obtenidos respecto a los efectos de los agentes
vasoactivos son confusos y a veces contradictorios, debido a la variedad de sistemas
experimentales, complejas interacciones de efectos loco regionales y sistémicos de
los agentes vasopresores y grandes diferencias entre la neovascularizacion de los

nddulos tumorales y los capilares normales’®78.

- Distribucion de la quimioterapia intraperitoneal

Tedricamente, las técnicas de abdomen cerrado, empleadas en la HIPEC,
presentan una menor pérdida de calor durante la perfusién y un menor riesgo
medioambiental para el equipo quirdrgico, mientras que las técnicas de abdomen
abierto, empleadas intraoperatoriamente en la HIPEC, ofrecen una mejor
distribucion espacial de la solucidn por la superficie peritoneal y una distribucion del
calor mas uniforme’®. Hasta la fecha ningln estudio ha sido capaz de detectar ningtin
riesgo ocupacional para el personal sanitario®%-%2 ni se ha podido demostrar que haya
diferencias de eficacia entre las distintas formas de distribucion del farmaco, ya que
en los estudios existentes hasta la fecha sdélo la extensiéon de la CP, la ausencia de
enfermedad extraperitoneal y la consecucion de una citorreduccién completa tienen

correlacién demostrada con la supervivencia?®.

- Volumen de la solucion quimioterdpica
Elias et al®® y Sugarbaker et al>> comprobaron que, a igual dosis total, una menor
concentracién de farmaco en la solucidon de quimioterapia condiciona una menor

absorcion y con ello una menor toxicidad sistémica, pero también una menor
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penetracion en los nddulos tumorales. Por esta razdn, concluyen que resulta
necesario regular tanto la dosis de quimioterapico como el volumen de solucién
segun la SC del paciente, y evitar la administracién de volumenes variables en
funcién de la capacidad de la cavidad abdominal, que puede tener una superficie
muy variable, con lo que resultan impredecibles la absorcién total de farmaco y su

toxicidad?>.
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2. Cisplatino

A. Aspectos farmacocinéticos, farmacodinamicos y toxicidad.
El cisplatino (cis-diaminodicloroplatino Il [CDDP]) es un farmaco alquilante de
bajo peso molecular, inhibidor de la sintesis de ADN del que deriva su efecto

citotdxico®3.

Figura 7. Modelo Tridimensional de la molécula del cisplatino. Modificado de:

https://www.nih.gov/about-nih/what-we-do/impact-nih-research/improving-

health/cancer. Consultado el 19-11-2023

A nivel intracelular, es hidrolizado generdndose la especie activa que reacciona
con el glutatién en el citoplasma y con el ADN en el nicleo®. A nivel molecular, se
intercala en la doble hélice del ADN, estableciendo enlaces intra e
intercatenarios88?, detiene el ciclo celular en la fase G2 y activa la apoptosis. En los
tumores y otras células en division, los enlaces cruzados entre el cisplatinoy el ADN
provocan citotoxicidad®3. Se cree que estos eventos moleculares son responsables

de la detencidn de la proliferacion de las células cancerosas.
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Figura 8. Mecanismo de accién del cisplatino. Imagen modificada con biorender®® 89,

El cisplatino esta indicado en tumores de testiculo y ovario metastasicos,
carcinoma vesical avanzado, neoplasia escamosa de cabeza y cuello y carcinoma de
pulmon®. Ademas, este agente esta indicado en la HIPEC para el tratamiento de
tumores de origen diverso, especialmente ginecoldgicos, dada su capacidad de
penetracion y su citotoxicidad que, combinada con la hipertermia triplica su eficacia
a temperaturas de 41,52C%%, Las dosis habitualmente empleadas en clinica tanto en
pautas intravenosas como en las aplicadas en HIPEC, variables segun protocolos,
oscilan entre 50-100mg/m?. A dichas dosis, las mayores concentraciones de platino
se alcanzan en higado, préstata y rifidn, siendo algo menores en vejiga, musculo,
testiculo, pancreas y bazo; y las mds bajas en intestino, glandulas suprarrenales,

corazén, pulmon, cerebro y cerebelo®.
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La farmacocinética del cisplatino intravenoso responde a un modelo
bicompartimental con distribucion lineal al compartimento periférico y eliminacion
lineal desde el compartimento central®2.

El volumen de distribucion del cisplatino libre en el compartimiento central esta
en torno a 21-23L9%3%* mientras que el volumen en estado estacionario estimado es
de 63,7L%, lo que refleja su alta distribucidn a tejidos periféricos y concuerda con la
afinidad del farmaco por su diana celular que es el ADN. Tras la administracién
intravenosa, la concentracién plasmatica cae de forma biexponencial consecuencia
de su amplia distribucion a tejidos y de su excrecién renal®>. Su semivida en la fase
rdpida de disposicion (fase alfa) es de 10-40 min y se estima que el aclaramiento
renal esta alrededor de 0,7 L/h, con una variabilidad interindividual que oscila entre
el 16 y 54%°*°%_ El cisplatino tiene el poder de unirse a determinadas proteinas como
el glutatidon y la albumina, a algunos aminodcidos como metionina y cisteina, y a
nucleétidos, formando complejos de peso molecular superior a 50 kilo Dalton
(KDa)?’. Puesto que la unidn a proteinas es mayor del 90% vy la fase de eliminacion
beta es prolongada, solo del 27 al 45% de la dosis se elimina en un periodo de 84 a
120 horas® y diversos estudios han demostrado concentraciones detectables en

plasma y tejidos afios después de tratamientos con una dosis estandar®®-101,

B. Toxicidad e implicaciones en la seguridad del paciente

El cisplatino se excreta principalmente por via renal y en una pequefia proporcion
en bilis y saliva. Entre los efectos mas relevantes que limitan las dosis de cisplatino
empleadas en la practica clinica estan la toxicidad renal, auditiva y hematoldgica. La
toxicidad renal es dosis-dependiente y acumulativa y constituye el principal efecto
adverso limitante de la dosis observandose en el 28% a 38% de los pacientes tratados
con una dosis Unica de cisplatino de 50 mg/m?°2. Diversos estudios sugieren que el
cisplatino acumulado en el rifién induce de manera directa la necrosis y apoptosis
de las células tubulares. También se han documentado, asociado al uso del
cisplatino, toxicidad gastrointestinal, alteraciones hidroelectroliticas, hiperuricemia,

neurotoxicidad y toxicidad ocular®.
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C. Aplicacién del cisplatino en la HIPEC

El cisplatino se emplea habitualmente en la HIPEC para el tratamiento de la EMP
secundaria al CG, carcinoma de trompas de Falopio, adenocarcinoma peritoneal
primario, mesotelioma peritoneal maligno y sarcomatosis peritoneal, siendo el
tratamiento de eleccién de la CP secundaria al carcinoma epitelial de ovario®?.

Durante el procedimiento de HIPEC, se administra a una temperatura de 42°C
directamente en la cavidad peritoneal, en una dosis Unica calculada en mg/m? e
inmediatamente después de haber completado la CRS, momento en el que el posible
tumor residual microscopico aun permanece en la zona. Asi se aprovecha el efecto
citotdxico directo de la hipertermia unido al antineoplasico del cisplatino y se reduce
la toxicidad sistémica. La penetracidn del cisplatino es de 1 a 3 milimetros (mm) en
el tejido tumoral, lo que refuerza la ventaja de aplicarlo tras la CRS completa, cuando
no exista resto tumoral o los implantes sean menores de 2,5 cm*°2, Este enfoque de
tratamiento pretende aumentar el efecto antineoplasico del cisplatinoy reducir la
toxicidad gracias a la administracién local y a la barrera plasmatico-peritoneal®3,

La eficacia antitumoral del cisplatino administrado durante la HIPEC se ha
demostrado mediante la deteccién de aductos de ADN en muestras tumorales
extraidas durante el procedimiento®.

La forma principal del cisplatino activo es el complejo monohidrato (MHC) y es la
implicada en la nefrotoxicidad cuando se administra por via intravenosa y en HIPEC.
Cashin et al® evaluaron el tiempo medio activo del cisplatino y del MHC tanto en el
perfusato (solucién de HIPEC) como en sangre en 10 pacientes sometidos a HIPEC
con cisplatino. Observaron que, durante 90 minutos (min) la vida media del
cisplatino en el perfusato fue de 18,4 min con un area bajo la curva (AUC) de 2,87
mili moles por min (mM/min), y su vida media en sangre fue 36,4 min con un AUC
de 0,46 mM/min. La relaciéon entre el AUC del cisplatino en el perfusato y en sangre
fue de 6,28. En relacién al MHC el AUC en el perfusato fue de 0,66 mM/min, mientras
que en la sangre fue de 0,09 mM/min. Estimaron estos parametros de
farmacocinética en 60 min obteniendo un AUC del cisplatino en el perfusato de 2,45
mM/min. Estos datos sugieren que acortar la perfusién de cisplatino de 90 min a 60
min no cambia de forma significativa el AUC (de 2,87 mM/min a 2,45 mM/min) y

permitiria disminuir su toxicidad al ser su efecto citotdxico tiempo y concentracién
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dependiente, pudiendo aumentar al incrementarse cualquiera de los dos. Asi,
durante la HIPEC no se alcanzan niveles significativos de cisplatino en la circulacion
sistémica, que estarian unas diez veces por debajo del umbral de citotoxicidad,
permitiendo el empleo de altas dosis con el maximo efecto local y menores efectos

adversos sistémicos.
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3. Insuficiencia renal aguda perioperatoria

A. Definicion

En los ultimos afos, la terminologia referente al deterioro agudo de la funcion
renal ha variado. La insuficiencia renal aguda (IRA) o lesién renal aguda (LRA) se
define como la brusca disminucion del filtrado glomerular (FG), con retencidn de
productos de degradacidn nitrogenada e incapacidad de mantener la homeostasis
hidroelectrolitical®®1!l, Con el término LRA se refleja el reconocimiento de que
disminuciones menores de la funcion renal que no conllevan fallo organico
manifiesto, tienen una importancia clinica considerable. Ocurre lo mismo en la
nomenclatura de la literatura médica anglosajona, donde el empleo de acute kidney
injury (AKI) estd sustituyendo al anterior “acute renal failure” (ARF).

La LRA perioperatoria es la acontecida entre el momento de admision previa a la
intervencion y el alta hospitalaria. Se caracteriza por un descenso rapido de la
filtracion glomerular que ocasiona una elevacién de la creatinina sérica (Crs), una
oliguria o ambas.

De forma convencional la LRA perioperatoria se define en términos de Crs
aisladamente, por lo que disponer de la cifra de Crs basal es muy importante para su
diagnostico y clasificaciéon. En el perioperatorio hay muchas circunstancias que

112

provocan leves oscilaciones aparentemente sin importancia prondstica***. Pero

pacientes con LRA leve tras cirugia no cardiaca tienen hasta 2,4 veces mas

posibilidades de desarrollar lesién renal a largo plazo respecto a los que no**?

, por lo
gue, en los pacientes adultos tras cirugia no cardiaca, incluso un aumento leve de la
Crs en plasma esta asociado con peor funcién renal de uno a dos afos después.
Teniendo en cuenta que la funcién renal requiere una adecuada perfusion
sanguinea, integridad del parénquima renal y permeabilidad de las vias excretoras,
la LRA segun que elemento esté alterado se puede clasificar en prerrenal si lo que

falla es la perfusion renal; parenquimatosa, si la alteracion se produce en las

estructuras renales; y obstructiva o post-renal, si el flujo urinario esta interrumpido.
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B. Clasificacion funcional: RIFLE, AKIN, KDIGO

Desde hace quince afos se ha intentado clasificar la funcién renal con una
finalidad practica y de facil aplicacion en la clinica diaria de modo que permita
realizar andlisis epidemioldgicos, de investigacién y adopcién de estrategias

terapéuticas!®3.

La dificultad existente para establecer una clasificacion funcional y
con rigor prondstico se debe, en gran medida, a la necesidad de establecer un valor
de Crs basal que refleje la situacién funcional del rindn antes del episodio de la LRA
y que sea la referencia ya que, tanto la cifra de Crs como el volumen de diuresis,
tienen sus limitaciones.

En el afio 2004 el grupo “Acute Dialysis Quality Initiative” (ADQI)!2 desarrollé el
sistema RIFLE para el diagndstico y estratificacidon del riesgo de LRA. Esta basado en
la deteccidn de cambios evolutivos del FG basal a través de cambios en el volumen
de la diuresis, de la Crs o del aclaramiento de creatinina (CICr) 1>, Gradua el deterioro
funcional en cinco estadios, a los que denomina con las iniciales inglesas
correspondientes a risk (riesgo), injury (dafo), failure (fallo), loss (pérdida) y end-
stage (enfermedad renal terminal). Con ellas construyen el acrénimo RIFLE, como se
denomina a esta clasificacion1.

Tabla 1. Criterios de clasificacion funcional de la LRA segun el sistema RIFLE

Categoria RIFLE Criterios de FG Criterios de diuresis

Risk/ Riesgo Incremento de la Crs> 1,5 sobre el <0,5 ml/kg/h en 6 horas
valor basal y/o reduccion del FG
25%

Injury/Lesion Incremento de Crs> 2 sobre el valor <0,5 ml/kg/h en 12 horas

basal y/o reduccién del FG 50%

Failure/Fallo Incremento de Crs> 3 sobre el valor <0,5 ml/kg/h en 24 horas
basal y/o reduccién del FG 75% o anuria en 12 horas

Loss/Pérdida Necesidad de TDE > 4 semanas

ESDR/ Necesidad de TDE > 3 meses

Enfermedad

Renal Terminal

Crs: creatinina sérica; FG: Filtrado glomerular; TDE: técnicas de depuracion extrarrenal
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Posteriormente en 2007, el grupo “Acute Kidney Injury Network” (AKIN)®®
desarrollé su clasificacion AKI, una evolucion del RIFLE al constatar que también
pequenos incrementos en las cifras de Crs independientemente de la situacién
basal, se acompafiaban de un peor prondstico!'® 17, El sistema AKIN no considera el
FG, y establece tres estadios segun los cambios en la diuresis o en la Crs e incluye
una elevacién absoluta de la Crs >0,3 mg/dL, lo que situaria al paciente en AKIN 1%,
En resumen, la clasificaciéon AKIN reemplaza las etapas de riesgo, lesién e
insuficiencia por las etapas 1, 2 y 3 respectivamente, afiade un aumento absoluto de
al menos 0,3 mg por decilitro (mg/dl) al estadio 1, clasifica directamente en estadio
3 a los pacientes que inician terapia de reemplazo renal sustitutiva (TRRS)
independientemente de la Crs y de la diuresis y elimina las categorias de pérdida
renal y enfermedad renal en estadio terminal al considerarlas resultados y no

etapasl0® 118

Tabla 2. Criterios de clasificacion funcional de la LRA segun el sistema AKIN

Estadios AKI Criterios de creatinina Criterios de diuresis

AKIN | Incremento de la Crs > 0,3 mg/dl o  <0,5 ml/kg/h en >6 horas

incremento de la Crs > 1,5 del valor

basal

AKIN [l Incremento de la Crs > 2 del valor <0,5 ml/kg/h en >12
basal horas

AKIN 111 Incremento de la Crs > 3 del valor <0,3 ml/kg/h en 24 horas

basal o Crs > 4mg/dl tras un o anuriaen 12 horas
aumento agudo > 0,5 mg/dl ¢

necesidad de TRRS.

Crs: creatinina sérica; TRRS: terapia de reemplazo renal sustitutivo.

Cuando la Crs asciende por encima de 2 mg/dl, la masa renal funcionante («la
reserva renal») ha descendido hasta el 50%!%°. Esto hace pensar que la mayoria de
datos de incidencia disponibles previamente basados en el dintel de Crs mayor o

igual a 2 mg/dl, posiblemente subestimaran la incidencia real de LRA. Los sistemas
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RIFLE o AKIN (al detectar pequeiios incrementos de las cifras de Crs) han sido
ampliamente validados y presentan una buena correlacion con la mortalidad%® 120
123 La ausencia de un método de referencia estandarizado impide estimar la
precisidn diagndstica de cada clasificaciont!3.

Antes de diagnosticar y clasificar la LRA, se deben evaluar y optimizar el estado
del volumen y descartar las causas obstructivas considerando que el perioperatorio
es un periodo de amplia variabilidad. El grupo AKIN afirma que estos criterios han
de contextualizarse con la clinica y que el uso de los criterios de diuresis por si solos
tienen sus limitaciones.

En 2012, el grupo “Kidney Disease Improving Global Outcomes” (KDIGO) publicé
su guia, clasificacion y tratamiento de la LRA?* realizando una mezcla de los dos
anteriores. Basandose en la clasificacion AKIN definen la LRA como el aumento de la
Crs mayor a 0,3 mg/dl (26 mmol/L) en menos de 48 horas o un flujo urinario menor
de 0,5 mililitros por kilogramo de peso por hora (ml/kg/h) en 6 horas, o el aumento
de la Crs basal 1,5 veces en los ultimos siete dias, proponiendo una clasificacién
similar. Los criterios KDIGO difieren de la clasificacion RIFLE en que sélo emplea los
cambios en la Crs y la diuresis, y no los cambios en la tasa de FG para la
estadificacion. Al igual que con los sistemas RIFLE y AKIN, la KDIGO sugirié que los
pacientes se clasificaran segun los criterios que dan lugar al estadio mas alto (es
decir, el mas grave) de la lesion. En el futuro se sugiere la incorporacién de nuevos
biomarcadores de diagndstico de LRA mas especificos para integrarlos y facilitar su

deteccidn, pero sin olvidar nunca el contexto clinico®!®.
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Tabla 3. Criterios de clasificacion funcional de la LRA segun el sistema KDIGO

Estadios LRA

Estadio |

Estadio Il

Estadio Il

Creatinina sérica
Incremento de la Crs > 0,29 mg/dl o
incremento > 1,5-1,9 del valor basal
en 24h
Incremento de la Crs > 2-2,9 del valor
basal
Incremento de Crs > 3 del valor basal
o Crs > 3,9mg/dl o inicio de terapia
de reemplazo renal o I FG

<35ml/min en pacientes <18 afios

Crs: creatinina sérica; FG: Filtrado glomerular
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Diuresis

<0,5 ml/kg/h en 6 horas

<0,5 ml/kg/h en 12 horas

<0,3 ml/kg/h en 24 horas

o anuria durante 24

horas



C. Epidemiologiay factores de riesgo de la LRA perioperatoria

La LRA afecta al 10-20% de los pacientes hospitalizados y llega hasta el 20-40%
en los de alto riesgo??.

La incidencia en el contexto perioperatorio es del 7-13%, prolongando los
tiempos de estancia, aumentando los reingresos a los 30 dias e incrementando los
costes y con una tasa de mortalidad del 8 al 19%'%°. Elevaciones aparentemente
insignificantes de Crs> 0,3 mg/dl han demostrado conferir, de forma independiente,
un mayor riesgo de mortalidad??’, pudiendo precipitar el deterioro de otros érganos
y facilitando la disfuncién multiorgénica, sepsis y muertel?®,

La LRA constituye un problema médico de primera magnitud y concretamente la
LRA perioperatoria representa una complicacién asociada a la cirugia abdominal
mayor, sin conocerse ninguna estrategia terapéutica que proteja especificamente a
los rifiones?®, En los pacientes de cirugia electiva es la cirugia intraperitoneal, por
sus caracteristicas, la de riesgo mas elevado al concurrir factores como la
inestabilidad hemodindmica, uso de farmacos vasoactivos o requerimientos
transfusionales??®,

Respecto a los factores de riesgo para la LRA en distintas poblaciones se estima
que en el 16% al 25% de los casos estan ocasionados por medicaciones nefrotodxicas,
y dentro de ellas, los quimioterdpicos, fundamentalmente los platinos o por
contraste radioldgico'?. Es destacable la importancia de realizar un seguimiento
riguroso a largo plazo para evitar la concurrencia de otros factores de riesgo de
nefrotoxicidad en la poblacién oncolégica y apuntan a la utilizacion de
biomarcadores para predecir y detectar precozmente la LRA en el futuro**,

Se han postulado diferentes mecanismos fisiopatoldgicos de la LRA
perioperatoria que incluyen la isquemia reperfusidon secundaria a los episodios
hipotensivos, la redistribucion de los fluidos, la accidn directa de agentes

nefrotdxicos y la inflamacién.
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Epidemiologia y factores de riesgo de la LRA en la CRS + HIPEC
En el contexto de la CRS + HIPEC, la LRA es el efecto adverso mas frecuente en el

131 con incidencia variable en funcidon de diversos factores,

postoperatorio
tratdndose de una complicacion comin que asocia importante morbilidad!32.
Existen limitados estudios que valoran los factores de riesgo implicados en la LRA
asociada a CRS + HIPEC. La incidencia oscila entre el 0,9% y el 61,2% sin embargo
estos datos reportados provienen de estudios con un tamafio muestral pequefo y
con diferentes sistemas de clasificacion de la LRA'*-137_ Hamilton et al hallaron una
incidencia de LRA tras CRS + HIPEC del 7,1% en su estudio de 42 pacientes, sin
embargo, los autores no proporcionaron una definicion de LRA!*%. Con unas
muestras mayores (n= 141y n=374) y empleando criterios de RIFLE, Arjona-Sanchez
et al y Cata et al reportaron tasas de LRA del 22% y del 21,5%3% 140- Dagel et al'#!
compararon la incidencia de LRA en pacientes con carcinomatosis peritoneal o
pleural tratados con cisplatino intravenoso solo o con quimioterapia intratordcica
hipertérmica (HITOC) con cisplatino o la cirugia sola y notificaron tasas de 10,5%,
31,2% y de 11,7%, respectivamente. En un estudio multicéntrico retrospectivo sobre
511 pacientes sometidos a HIPEC, de los cuales 436 recibieron cisplatino sélo o
combinado con otro agente quimioterapico encontraron toxicidad renal grado | y Il
en 18 pacientes (3,5%) con una morbilidad global de 17,4%42.

La CRS + HIPEC presenta un mayor riesgo de LRA respecto a otras cirugias
abdominales mayores debido a los frecuentes episodios de inestabilidad
hemodinamica (se ha propuesto que la fase hipertérmica de la cirugia se asemeja a
un modelo de shock hiperdindmico)'#?, a los cambios importantes de fluidos, a la
accion de los quimioterapicos como el cisplatino y a la respuesta inflamatoria#*. En

132 3umenta

el contexto de la CRS + HIPEC, la LRA asocia una morbilidad importante
la complejidad postoperatoria, la estancia en la unidad de cuidados intensivos (UCI)
y hospitalaria, la mortalidad y puede causar una reduccién permanente de la funcién
renal que dificultara el tratamiento posterior con quimioterapia. El uso de HIPEC-
cisplatino combinado con cirugia mayor pueden agravar este problema. Otros
factores de LRA asociada a CRS + HIPEC son la edad, la obesidad, la administracion

previa de agentes a base de platino, el uso de pregabalina, los stents ureteralesy la

pérdida importante de sangre!%.
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D. Nefrotoxicidad por cisplatino e implicaciones en la seguridad del paciente

La nefropatia téxica hace referencia a la alteracion estructural o funcional del
rifidn provocada por sustancias exdégenas o endégenas, constituyendo entre el 10%
de los fracasos renales crénicos y el 20% de los agudos. Muchos farmacos producen
nefrotoxicidad obligando a reducir las dosis, sustituir el fdrmaco por andlogos (en la
mayoria de los casos menos eficaz) o suspender totalmente el tratamiento antes de
gue el dafio renal sea irreversible suponiendo un grave problema en la seguridad del
paciente.

La vascularizacion y la funcion renal como depurador de sustancias toxicas,
hacen al rifidn un odrgano con elevada sensibilidad. Los riflones reciben
aproximadamente entre el 20 y el 25% de gasto cardiaco, representando un
importante volumen de flujo sanguineo renal. El 20% del flujo que recibe, atraviesa
el glomérulo pasando a formar el fluido tubulo-proximal, formandose 180 L al dia. A
su paso por el tubulo proximal, se reabsorbe el 80% del volumen filtrado, motivo por

el que la mayoria de téxicos al reabsorberse a este nivel lesionan el tubulo proximal.

- Epidemiologia

En 1965 se demostro por primera vez que el cisplatino inhibia la divisién celular.
El primer informe de nefrotoxicidad en estudios con animales data de 1997, en el
gue se demostraron cambios histopatolégicos de necrosis tubular aguda (NTA) junto
con azoemia. La nefrotoxicidad por cisplatino puede presentarse de diversas formas
(tabla 4). Sin embargo, la presentacién mas grave y una de las mas comunes es la
LRA, que se produce en el 25-40% de los pacientes!®14° La incidencia de la
nefrotoxicidad inducida por HIPEC-cisplatino es variable y oscila entre el 1,3% y el
61,2%**131, principalmente porque no existe una definicion y una clasificacion
estandar de LRA y no hay estandarizacién del procedimiento HIPEC en cuanto a dosis
de cisplatino, farmacos concomitantes, duracion de la perfusién. Un estudio®>!
retrospectivo sobre nefrotoxicidad y supervivencia en HIPEC con y sin cisplatino en
99 pacientes, encontré LRA en 11 del total (11,1%). De los 47 pacientes que
recibieron cisplatino, 10 de ellos (21,3%) desarrollaron algun grado de LRA respecto
al 1,9% que no lo recibieron. Concluyen que el uso de cisplatino en HIPEC es un factor

de riesgo independiente de nefrotoxicidad. Adicionalmente, sugieren que algunos
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defectos genéticos (p53, OCT1/2 y TP53) pueden jugar un importante papel en el
desarrollo de dicha nefrotoxicidad. Liesenfeld et al’*! evaluaron de forma
retrospectiva la incidencia de LRA en 153 pacientes tratados con CRS + HIPEC y
diferentes regimenes de quimioterapia. La incidencia de LRA global fue del 31,8%,
sin embargo, cuando analizaron la incidencia en aquellos pacientes que recibieron
cisplatino el porcentaje de LRA fue del 61,2%.

La nefrotoxicidad es dosis-dependiente y acumulativa, constituyendo el principal
efecto adverso limitante de la dosis y, por tanto, del efecto antitumoral,

repercutiendo de forma directa en la seguridad del paciente.

- Fisiopatologia

Multiples mecanismos contribuyen a la disfuncién renal por cisplatino. La lesion
renal inducida por el cisplatino es principalmente tubulointersticial. Al eliminarse en
la orina mas del 50% en las primeras 24 horas tras su administracién, se concentra
en las células tubulares proximales del rifidn en concentraciones superiores a las
séricas maximas®> 12, relaciondndose con la acumulacién del farmaco. El cisplatino
lesiona principalmente el segmento S3 del tubulo proximal, provocando una
disminucion de la tasa de filtracién glomerular (TFG)*8. Esto provoca la activacion
de complejas vias de sefializacién que provocan la lesidon y la muerte de las células
tubulares, una fuerte respuesta inflamatoria, asi como la lesién de la vasculatura
renal, que da lugar a vasoconstriccion, reduccion del flujo sanguineo y lesion
isquémica; lo que finalmente conlleva a una LRA®™3 1> Uno de los mecanismos de la
LRA inducida por cisplatino se basa en la formacién de un complejo ligando Fas (FasL
o0 Apo-1) en la superficie de las células renales adyacentes a la célula lesionada inicial,
y concretamente en los dominios de membrana conocidos como balsas lipidicas de
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colesterol, que desencadena la via extrinseca de la apoptosis*>?, perpetuando asi el

dafno renal.
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Cisplatino

Captacion cisplatino células Lesi6n vascular
/ tubulares
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Figura 9. Visién general de los acontecimientos fisiopatoldgicos en la nefrotoxicidad del cisplatino. El cisplatino entra
en la célula renal por mecanismos pasivos y/o facilitados. La exposicion de las células tubulares al cisplatino activa
vias de sefializacion que promueven la muerte celular (MAPK, p53, ROS, etc.) o la citoproteccion (p21). Mientras
tanto, el cisplatino induce la produccidn de TNFa en las células tubulares, lo que desencadena una fuerte respuesta
inflamatoria que contribuye atin mas a la lesién y muerte de las células tubulares. El cisplatino también puede inducir
lesiones en la vasculatura renal, lo que conduce a la muerte isquémica de las células tubulares y a la disminucion de
la tasa de filtracidn glomerular. En conjunto, estos acontecimientos patolégicos culminan en una insuficiencia.

Inflamacion

- Factores de riesgo

Entre los factores de riesgo de LRA por cisplatino se encuentran: el uso de
elevadas dosis que dan lugar a concentraciones plasmaticas de platino libre
elevadas®™® 17, exposiciones previas al firmaco o agentes derivados del platino®8,
dafio renal preexistente y el uso concomitante de otros agentes nefrotéxicos como
aminoglucdsidos, anfotericina B, inhibidores de la enzima convertidora de la
angiotensina (IECA), antagonistas de los receptores de la angiotensina Il (ARAII)
antiinflamatorios no esteroideos (AINEs) o contrastes radioldgicos intravenosos.
Otros factores potencialmente asociados a un mayor riesgo de toxicidad renal son
la edad avanzada, el sexo femenino®® (puede deberse en parte a un menor
aclaramiento de cisplatino libre en las mujeres), el tabaquismo, la dosis de cisplatino
>100 mg/m?, la hipoalbuminemia, la hipomagnesemia, los antecedentes de
hipertension arterial (HTA), diabetes mellitus (DM) y la coadministracién de

paclitaxelt60-162,
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- Manifestaciones clinicas

Tipicamente, la apariciéon de la LRA comienza varios dias después de la
administracion del cisplatino y se manifiesta con un aumento de las concentraciones
de Crs y de urea del cuarto al séptimo dia tras la exposicion, aunque puede ser mas
precoz en pacientes con factores de riesgo o enfermedad renal crénica (ERC)
preexistente. Puede manifestarse de diversas formas (Tabla 4) aunque la
presentacion mas habitual consiste en un aumento leve o moderado de la Crs de 1,5
a 3 veces el valor basal en la mayoria de los casos, pudiendo evolucionar en casos
mas graves hasta cifras de Crs superiores a 3 veces el valor basal o incluso requerir
TRRS, pero es infrecuente en ausencia de una ERC preexistente o de factores de
riesgo anadidos. La diuresis no disminuye y la poliuria es el patrén mas tipico
llegando, si no se corrige, a ocasionar hipovolemia debido al defecto de
concentracién de la orina. El sedimento de orina puede contener glucosa, mostrar
leucocitos, células epiteliales y/o cilindros de células epiteliales tubulares renales,
asi como cilindros granulares como reflejo del dafo tubular. La LRA puede ir
acompaiada de tubulopatias, como el sindrome de Fanconi, la acidosis tubular renal
distal (ATRD) y la pérdida de sal. La pérdida de magnesio en orina con
hipomagnesemia es muy comun, en mas de la mitad de los casos, asi como la
hipopotasemia, incluso en casos en que no llega a detectarse un descenso en el FG
y constituye un problema relevante. Por una parte, el magnesio es fundamental en
la homeostasis celular y en diversas reacciones enzimaticas al ser un cofactor del
adenosin trifosfato (ATP) en la respiracion mitocondrial y de la sintesis de acidos
nucleicos y proteinas y por otra, la hipomagnesemia a su vez exacerba la toxicidad
del cisplatino!®3. Hay que destacar que esta alteracidn se relaciona con la dosis de
cisplatino utilizada, la frecuencia de administracién y la dosis acumulada'®* y puede
acontecer incluso sin la presencia de LRA concomitante. También aparece alteracién
del metabolismo del calcio en mas de la mitad de los casos constituyendo una
manifestacion mas del dafio renal'®>1¢7 La glucosuria, ademdas de ser un marcador
de dafio tubular, puede ocurrir como consecuencia de la intolerancia a la glucosa
inducida por el cisplatino y a la hiperglucemia debida a respuestas anormales de la
insulina y del glucagén a un estimulo de glucosal®® 1’1, Aunque no se ha descrito el

sindrome de Fanconi clasico, puede persistir una disfuncién tubular level’2. La
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recuperacion de la funcion renal suele ocurrir de 2 a 4 semanas después, y en los
casos graves puede llegar a requerir TRRS y dar lugar a una lesidon renal cronica
irreversible.

A pesar de que la LRA por cisplatino puede ser reversible unas semanas tras la
agresion inicial, existe la posibilidad de desarrollar una ERC progresiva por fibrosis

tubulointersticial cronica y tubulopatias crénicas irreversibles!’3,

Tabla 4. Manifestaciones renales del tratamiento con cisplatino

Fracaso renal agudo (20-30%)4% 174
Hipomagnesemia (40-100%)6>1¢7
Sindrome Fanconil6%-171

Acidosis Tubular distal

Hipocalcemial”®

Pierde Sal'7-17%

Defecto concentracion de orina®’ 178

Hiperuricemial”®

Proteinuria transitoria'®®

Deficiencia eritropoyetinal®?

Microangiopatia trombdtica’®?

Fracaso renal crénicol*? 172
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4, Estrategias nefroprotectoras

A. Nefroproteccion como medida de seguridad del paciente.

El término “nefroproteccién” se emplea para definir medidas preventivas y
terapéuticas cuyo objetivo principal es incrementar la seguridad del paciente
evitando el deterioro de la funcién renal secundaria a tdxicos, mejorando su
pronéstico, disminuyendo o retrasando la necesidad de TRRS y mejorando y
optimizando el manejo de pacientes con riesgo de lesién renal.

En la practica clinica, existe un gran interés en la busqueda de sistemas de
nefroproteccion frente a la toxicidad inducida por el cisplatino. El principal
inconveniente que presenta es que hallar compuestos con efecto sobre la
nefrotoxicidad en muchas ocasiones supone una modificacion de la actividad
farmacoldgica del farmaco nefrotéxico, con una disminucién de su efectividad
terapéutica. El hallazgo de nefroprotectores mejoraria el manejo clinico del
cisplatino, proporcionando mejor calidad de vida a los pacientes, siendo
actualmente la principal dificultad la inhibicion selectiva en la célula diana de la
toxicidad, la célula tubular proximal. Actualmente no existen mecanismos de
nefroproteccién directos que protejan al rifién del dafio causado por el cisplatino,
siendo la solucién en muchos casos la limitacién de su administracién, la disminucién
de su dosis, la sustitucion por un analogo (en muchas ocasiones menos eficaz, pero
también menos nefrotdxico) y por ultimo suspender totalmente el tratamiento antes

de que el dafio renal sea irreversible.

B. Hidratacion, diuréticos y mantenimiento de iones

Con el objetivo de reducir la nefrotoxicidad se han planteado diversas medidas
que incluyen la hidratacion intravenosa con soluciones salinas y la administracion de
manitol o furosemida previa a la administracion de cisplatino. No obstante, puede
aparecer nefrotoxicidad aun después de utilizar estas medidas de prevencion?!®3 184,

La hidratacion es una medida habitual indicada en oncologia previa a la infusion
intravenosa de cisplatino, basada en la disminucidn significativa de la vida media del
cisplatino, su concentracion urinaria y el tiempo de transito en el tubulo proximal,

siendo esencial incluso con dosis bajas de cisplatino® 140 153, Una revision

sistemadtica de 2017 de los estudios de estrategias nefroprotectoras concluye que la
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hidratacion es esencial en todos los pacientes para prevenir la nefrotoxicidad y
analiza los distintos regimenes de hidratacién para adecuarlos a cada circunstancia,
con mayor o menor volumen?®®®, La diuresis forzada con manitol o furosemida se
plantea como estrategia junto a la administracion de volumen para aumentar la
nefroproteccion.

El magnesio es un cofactor de numerosos enzimas y estabilizador de membranas.
La hipomagnesemia ocurre en gran parte de los pacientes que reciben cisplatino y
cuando ocurre se regula al alza el factor de transcripcion 2 (OCT-2) expresado en el
rifidn con lo que se favorece la acumulacion renal de cisplatino que induciria mayor
nefrotoxicidad. Hay numerosos estudios recientes que resaltan la importancia del
aporte de magnesio y destacan el potencial nefroprotector, incluso en ausencia de
descenso de los niveles sanguineos!®®19!, Se establece que la suplementacion
sistematica de magnesio en dosis adecuada y el empleo de manitol o furosemida
cuando las dosis de cisplatino son altas constituyen un principio de buena practica
clinica para prevenir la nefrotoxicidad inducida por cisplatino!®.

La elevada unidn a proteinas del cisplatino, provoca que el riesgo de lesién renal
aumente con la hipoalbuminemia, consecuencia del aumento de la fraccién libre no
ligada, incrementando de este modo la concentracién plasmatica pico!®2. Por tanto,
otra medida propuesta para disminuir el dafio renal inducido por cisplatino es evitar
la hipoalbuminemia, mediante su reposicion previa a la administracion del

quimioterapico®.

C. Tiosulfato, amifostina, cimetidina y otros antioxidantes

En general, el conocimiento de los mecanismos moleculares del dafio renal
proporciona diferentes dianas sobre las que actuar con estrategias potencialmente
protectoras!®.

El tiosulfato, quelante de cisplatino gracias a su grupo tiol (-SH), parece eficaz
para reducir la nefrotoxicidad inducida por el cisplatino, formando compuestos
inactivos no téxicos para los riflones, pero podria disminuir simultdaneamente la
eficacia antitumoral por ese mismo mecanismo!®®. Van Driel et al'®® en un ensayo

multicéntrico, traté a 245 pacientes con carcinoma de ovario en estadio Ill con

cirugia citorreductora con o sin administracién de HIPEC con cisplatino (100 mg/m?2)
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utilizando tiosulfato de sodio como agente nefroprotector en el grupo de HIPEC con
cisplatino, sin encontrar nefrotoxicidad en el grupo de HIPEC cisplatinoy aunque esta
estrategia pudo haber disminuido la eficacia antitumoral del cisplatino, el estudio no
mostré datos al respecto.

En la misma linea, también se ha propuesto el uso de amifostina como protector
renal®3®, Se trata de un tiofosfato con un mecanismo multiple de accidn a través de
la unién a los radicales libres, la transferencia de hidrégeno y el agotamiento de
oxigeno al ADN, asi como a un aumento de los mecanismos bioquimicos de
reparacion del mismo. El principal efecto secundario de la amifostina es el riesgo de

episodios de hipotension gravel®’

que suponen un inconveniente importante en un
procedimiento quirdrgico complejo como la CRS+ HIPEC. Por otra parte, al igual que
con el tiosulfato, no se puede excluir la interferencia en el efecto antitumoral del
quimioterapico®3®.

En general, sustancias que reduzcan la acumulacion o activacion renal del
cisplatino protegen contra la toxicidad renal, como la cimetidina que ha demostrado
en ratones inhibir el OCT2'4. Del mismo modo, se han estudiado numerosas
sustancias, fundamentalmente antioxidantes, basadas en la disminucion del estrés
oxidativo entre las que se incluyen la amifostina, la N-acetilcisteina, la vitamina E,
algunos limitantes de la apoptosis -inhibidores de la caspasa o de la proteina
supresora de tumores p53- e inhibidores del proceso inflamatorio como el factor de
necrosis tumoral alfa (TNF-a.) que podrian conferir cierto efecto nefroprotector, si
bien solo se han estudiado algunas de ellas en modelos animales, pero la toxicidad
renal es multifactorial y ninguno de las sustancias estudiadas ha demostrado un claro

efecto nefroprotector®>®

. Sin embargo, cualquier estrategia debe garantizar que la
eficacia antitumoral del cisplatino no se vea comprometidal®® 194 Todas las
investigaciones anteriores se centran en reducir de modo indirecto la nefrotoxicidad
del cisplatino, disminuyendo o bloqueando mecanismos lesivos del tratamiento con
cisplatino sobre el tubulo renal. Sin embargo, ninguna de las estrategias
nefroprotectoras anteriormente citadas, actla directamente sobre la toxicidad
tubular.

Recientemente, el Consenso Internacional sobre regimenes de HIPEC en la EMP

secundaria al carcinoma epitelial de ovario recomiendan el empleo de alguna
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medida nefroprotectora siempre que se administre cisplatino en HIPEC, sugiriendo

el empleo de tiosulfato ante la falta de evidencia fuerte de otros compuestos!®.

D. Cilastatina

El imipenem cilastatina (I/C) es un potente antibidtico de amplio espectro que se
comercializé por primera vez en 1980. La cilastatina se creé especificamente para
inhibir la enzima renal dehidropeptidasa-1 humana (DHP-I) en las balsas lipidicas del
borde en cepillo de las células del tubulo proximal y es responsable de hidrolizar el

anillo B-lactamico del imipenem, inactivandolo!*?

. Por lo tanto, la cilastatina
previene la hidrolisis del imipenem aumentando la excrecién urinaria y reduciendo

la concentracion en el interior de las células tubulares.

Imipenem

metabolites

[ Cilastatin J

’\ J Dehydropeptidase-|

X
q

Organic anion transporters (OATs)
Renal tubular epithelial cells

L

Figura 10. Mecanismo de accidn de la cilastatina. (Huo 2019)%°

Diversos estudios tanto in vitro como in vivo, han demostrado que la cilastatina

es eficaz para reducir la nefrotoxicidad de diversos farmacos como algunos

203 204

201,202, , analgésicos?®®, y quimioterdpicos, sin

antibioticos inmunosupresores
modificar su eficacia terapéutica?®®, hecho éste de enorme importancia.

Se ha demostrado que la cilastatina protege a las células tubulares proximales
del dafio téxico apoptdtico, oxidativo e inflamatorio inducido por el cisplatino tanto
in vitro como in vivo, reduciendo o previniendo la LRA inducida por el cisplatinoy su

empeoramiento?®9 204-208
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Como se ha comentado previamente, uno de los mecanismos de la
nefrotoxicidad por cisplatino es la formacién de complejos FasL que desencadena la
via extrinseca de la apoptosis. El efecto protector de la cilastatina, se produce por la
reduccion de la activacion de las caspasas 8, 3y 9, la despolarizacion mitocondrial,
la extrusidn de Fas FasL unido a las balsas lipidicas de colesterol de la membrana
celular!®®: 204 205 Este efecto disminuye los niveles tanto de Fas como de FasL,
impidiendo asi la via extrinseca de la apoptosis y reduciendo la activacién de las
caspasas 8, 3y 9, la despolarizacion mitocondrial, la extrusidon del citocromo C al
citosol, la actividad endonucleasa y la activacién oxidativa y proinflamatoria del NF-
B, protegiendo asi a las células tubularesst®® 204,205,

Otros tratamientos, como las hierbas medicinales (por ejemplo, Hydrangea
paniculata), han mostrado efectos muy similares en la proteccién contra el dafo
renal resultante de la inhibicion de la activacion del sistema Fas/FasL por el
cisplatino?%?,

Ademas de lo citado anteriormente, existen otros mecanismos de proteccion
renal mediados por la cilastatina como son el bloqueo directo de la megalina
(también en las balsas de colesterol), como informaron Hori et al?%°.

Sin embargo, todavia no puede emplearse como nefroprotector en la practica
clinica al no estar disponible sin el imipenem (aunque recientemente se ha
completado un ensayo de seguridad de fase 1)1,

En el campo de la oncologia, la cilastatina tiene el atractivo de no interferir con

el efecto citotoxico del cisplatino y no generar toxicidad colateral.
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JUSTIFICACION
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En la actualidad, el cisplatino es uno de los farmacos quimioterdpicos mas
empleados en oncologia para el tratamiento de diversos tumores como los de
cabeza y cuello, pulmdn, vejiga, testiculo, eséfago-gdastricos y ginecolégicos. Desde
los trabajos de Dedrick et al*’ en 1978, este farmaco, se emplea por via
intraperitoneal para el tratamiento de la EMP. Gracias al conocimiento de la
farmacocinética y la farmacodinamia de este citotoxico via intraperitoneal, el
cisplatino se ha convertido en el farmaco mas empleado en HIPEC para el

tratamiento de la EMP secundaria al cancer de ovario®’

, gastrico, de trompa de
Falopio y primario peritoneal.

A pesar de su eficacia como agente quimioterapico su empleo no estd exento de
complicaciones, siendo la LRA una de las mads frecuentes, relevantes y limitantes
para su uso en la practica clinica, amenazando de este modo la seguridad del
paciente. Como hemos referido previamente la incidencia de la nefrotoxicidad
inducida en el procedimiento de HIPEC-cisplatino es importante con cifras que
oscilan entre el 1,3% y el 61,5%** 131 segln las series publicadas. La aparicién de LRA
en el contexto de la CRS+HIPEC disminuye la seguridad del paciente al asociarse a un
aumento de la complejidad postoperatoria, de la estancia en la UCl y hospitalaria,
de la mortalidad y potencial reduccion permanente de la funcién renal que
dificultara el tratamiento posterior con quimioterapia®32.

El uso de estrategias nefroprotectoras como la hidratacién agresiva
perioperatoria, la administracion de diuréticos, el mantenimiento de los niveles de
albumina y magnesio séricos, asi como el uso de agentes como el tiosulfato, la
amifostina, la cimetidina y otros antioxidantes, no han tenido el éxito deseado.
Ademas, algunos de estos farmacos pueden reducir la eficacia del cisplatino como
quimioterapico.

La cilastatina ha mostrado en estudios experimentales tanto in vitro como in
vivo, que es eficaz para reducir la nefrotoxicidad de diversos farmacos entre ellos el

205 La cilastatina no esta

cisplatino, sin modificar su eficacia terapéutica
comercializada como medicamento independiente, si no unido al imipenem
precisamente para evitar la nefrotoxicidad de este antibiético.

Por todo lo expuesto, la cilastatina podria tener un efecto nefroprotector en

procedimientos de CRS + HIPEC-cisplatino. Por tanto, hemos planteado un estudio
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de procedimientos de CRS + HIPEC-cisplatino con profilaxis antibidtica con I/C para

investigar los efectos protectores sobre la funcién renal.
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HIPOTESIS
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En virtud de las consideraciones previas proponemos la siguiente hipétesis:

La cilastatina (componente del 1/C) disminuye la nefrotoxicidad en pacientes

sometidos a cirugia de CRS + HIPEC cisplatino.
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OBJETIVOS
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Objetivo primario:
Evaluar el efecto de la cilastatina (componente del I/C) en la disminucién de la

nefrotoxicidad en pacientes sometidos a CRS+HIPEC-cisplatino.

Objetivos secundarios:
Evaluar el impacto de la nefroproteccion con cilastatina en el tiempo de
recuperacion de los parametros de funcién renal de los pacientes sometidos a CRS +

HIPEC-cisplatino con LRA.

Evaluar el impacto de la nefroproteccidn con cilastatina sobre la seguridad de los
pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en términos de complicaciones

postoperatorias.
Evaluar el impacto de la nefroproteccidn con cilastatina sobre la seguridad de los
pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en términos de estancia en la Unidad

de Cuidados Intensivos.

Evaluar el impacto de la nefroproteccidn con cilastatina sobre la seguridad de los

pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en términos de estancia hospitalaria.

Evaluar el impacto de la nefroproteccidn con cilastatina sobre la seguridad de los

pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en términos de mortalidad.

83



84



MATERIAL Y METODOS
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1. Consideraciones éticas y legales
A. Disposiciones legales vigentes
Este estudio se realizd respetando los principios y las normas éticas basicas que
tienen su origen en la actual revisidon (version revisada de Fortaleza, 2013) de la
declaracion de Helsinki aprobada por la Asamblea Médica Mundial, el convenio de
Oviedo, y con los requisitos reguladores vigentes recogidos en la legislacién espafiola
especifica: Orden SAS/3470/2009. Asimismo, el presente estudio se ajustd a la

normativa especifica de la comunidad auténoma de Madrid.

B. Aprobacion ética
Previo a su inicio, el estudio fue sometido a evaluacién por el Comité Etico de
Investigacion Clinica (CEIC) del Hospital General Universitario Gregorio Marafiéon
(HGUGM) para la obtencion de su conformidad. Se recibié una copia por escrito de
la aprobacién del protocolo, firmada por el Doctor Fernando Diaz Otero, secretario
del CEIC del HGUGM, con fecha de 7 de Julio de 2016 acta 15/2016, cddigo de
registro NEFROHIPEC 016 (anexo 1).

C. Confidencialidad de los datos

El estudio se llevd a cabo en el marco y de acuerdo a la Ley Organica de
Proteccion de Datos de acuerdo a la legislacion vigente, Ley Orgénica 3/2018, de 5
de diciembre, de Proteccidon de Datos Personales (LOPD) y garantia de los derechos
digitales.

Los investigadores se comprometieron a guardar la confidencialidad respecto a
la informacion a la que tuviesen acceso, a hacer uso de la misma Unica y
exclusivamente para la realizacion de estudios de investigacién, y a aplicar las
medidas de seguridad recogidas en el articulo 9 de la LOPD. Las obligaciones de
confidencialidad que se establecieron fueron también de obligado cumplimiento
para los colaboradores que intervinieron en alguna fase de la realizacidn del estudio.

Dichas obligaciones tienen una validez indefinida y se mantendran en vigor
incluso tras la finalizacion del presente estudio. La identidad de los pacientes fue
considerada en todo momento confidencial a todos los efectos. La identidad de los

pacientes no se desveld ni se divulgd en ningin momento. Los datos de los pacientes
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recopilados en el cuaderno de recogida de datos (CRD) durante el estudio se
transfirieron a la base de datos de manera andnima y disociada, vinculdndose a un
cddigo numérico, de modo que sélo el investigador podia asociarlo a una persona
identificada o identificable.

Todo dato o informacién extraida del presente estudio fue considerada como
confidencial, desde su obtencidn hasta la revisién y el andlisis por el responsable del
estudio. Los datos globales se utilizaran en publicaciones cientificas posteriores en

las que siempre se hard referencia al presente estudio.
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2. Disefio del estudio
A. Tipo de estudio
Se realiz6 un estudio de cohortes de tipo ambispectivo, monocéntrico, no
aleatorizado, no ciego para evaluar el efecto de la cilastatina asociada a imipenem
como posible agente nefroprotector en pacientes con EMP sometidos a CRS+HIPEC-

cisplatino. En la figura 8 se muestra el disefio del estudio.

CRS HIPEC-cisplatino

Profilaxis antibidtica: Profilaxis antibiotica:
cefazolina + metronidazol imipenem/cilastatina
2011 2015 2016 2020

Retrospectivo Prospectivo

Figura 11. Secuencia temporal del estudio. CRS: Citorreduccion. HIPEC: Hyperthermic

intraperitoneal chemotherapy/ Quimioterapia hipertérmica intraperitoneal

B. Criterios de inclusién
Se incluyeron en el estudio a pacientes consecutivos con EMP (principalmente
secundario a carcinoma de ovario) que fueron sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino entre
el 1 de enero del 2011 hasta el 30 de septiembre del 2020. Los pacientes fueron
previamente evaluados y propuestos para cirugia por el Comité Multidisciplinario de

Enfermedades Malignas Peritoneales de nuestra institucion.
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C. Criterios de exclusion
Se excluyeron del estudio a los pacientes que presentaron alguna de las

siguientes caracteristicas:

. El procedimiento no incluyé HIPEC
. Uso de otro quimioterdapico diferente al cisplatino para la HIPEC.
. Falta de datos perioperatorios relevantes en la historia clinica.
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3. Descripcioén del protocolo del estudio
A. Metodologia del estudio
Para el estudio de las acciones de la cilastatina como posible agente
nefroprotector en pacientes que recibieron CRS + HIPEC-cisplatino, se consideraron
dos periodos diferenciados.

o Periodo retrospectivo, desde el afio 2011 al 2015, en el que se incluyeron
a los pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino que recibieron
profilaxis antibidtica estandar con la pauta de cefazolina 2 gramos en
combinacidon con metronidazol 500 mg. Esta pauta se repetia de forma
intraoperatoria cada 4 y 6 horas respectivamente. Este grupo, se
consider6 como grupo control denominandose grupo no imipenem
cilastatina (I/C) “grupo NO I/C".

o Periodo prospectivo, desde el afio 2016 al 2020, en el que se incluyé a
pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en los que la profilaxis
antibidtica se realizé con I/C en dosis de 500/500mg, administrada desde
la induccion anestésica cada 8 horas en un total de 3 dosis, incluida una
dosis en el postoperatorio inmediato; constituyendo el grupo estudio

denominado “grupo I/C” (Figura 11).

Se presentd el proyecto de Investigacidon en el Servicio Microbiologia para el
empleo de I/C en la profilaxis antibidtica de estos procedimientos con el objetivo de
valorar el efecto nefroprotector de la cilastatina frente al cisplatino, autorizando su
empleo cada 8 horas con un maximo de tres dosis de I/C desde la induccion de la

anestesia hasta las 24 horas de la cirugia. Figura 12.
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Grupo no imipenen Grupo imipenen

cilastatina cilastatina

Cefazolina
+
Metronidazol

Imipenen
Cilastatinaalas 8 h

Imipenen
Cilastatina

de la dltima dosis
intraoperatoria

Figura 12. Distribucidn dosis de antibioterapia profilactica
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Protocolo anestésico

Evaluacion preoperatoria

Todos los pacientes fueron evaluados en la consulta preoperatoria siguiendo el
protocolo consensuado para pacientes sometidos a CRS + HIPEC. En dicha evaluacién
ademas de los requerimientos estandar antes de una intervencion mayor electiva
solicitamos un ecocardiograma transtoracico y un CICr en orina de 24h. Todos los
pacientes firmaron un documento de consentimiento informado tras la obtencion

de la informacion adecuada en cada caso proporcionada por el facultativo.

Técnica anestésica

El equipo de Anestesiologia y Reanimacion, siguiendo las principales
recomendaciones de manejo anestésico de cirugias mayores y basdandose en el
protocolo de la CRS + HIPEC de la institucion realizé de forma estructurada el manejo
anestésico de estos pacientes. El protocolo anestésico consistié en la realizacién de
anestesia general combinada: anestesia general total intravenosa o balanceada
asociada a anestesia neuroaxial epidural o intradural, siempre y cuando no hubiera
contraindicacion para su realizacion o negativa del paciente.

A la llegada del paciente al quiréfano se canalizé una via periférica, siendo
monitorizado con electrocardiograma (ECG) de cinco derivaciones (Datex-Ohmeda
Cardiocap/5, Louisville, CO, USA), saturacion periférica de oxigeno (SatOz), presion
arterial no invasiva (PANI), aplicando oxigeno (O2) mediante canulas nasales. A
continuacion, previo a la insercion del catéter epidural, en ausencia de
contraindicaciones, se administraba 1 mg de midazolam intravenoso asociado o no
a 50 microgramos (ug) de fentanilo para ansiolisis y mejor tolerancia a la técnica
regional.

La anestesia epidural se realizd a nivel toracico, habitualmente en el espacio
entre las vértebras T8-T9 o T9-T10, con una aguja tipo “Tuohy” (A Perifix® epidural
set (B-Braun Medical S.A., Madrid, Espafia) con el paciente en sedestaciéon y en la
mayoria de los casos la localizacién del espacio epidural se hizo mediante la técnica

de la “gota pendiente”. Imagen 9.
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Imagen 9: Localizacion del espacio epidural mediante técnica de “la gota pendiente”

A continuacién, se insertaba un catéter epidural que posteriormente se

tunelizaba para mejorar la fijacion y evitar su desplazamiento en el postoperatorio.

En los pocos casos en los que no se pudo realizar la puncidn epidural se realizo

anestesia raquidea con morfina para lo cual se realizé puncién intradural a nivel

lumbar con aguja punta de lapiz, 25 G, administrandose morfina intratecal en dosis

preestablecidas entre 400-600 pg.

Tras la puncidn neuroaxial se procedia a la induccién de la anestesia general

previa monitorizacién de la profundidad anestésica utilizando el monitor del andlisis

biespectral (BIS) (BIS-VISTA™, Monitoring System, Aspect Medical System Inc. USA).

La induccién anestésica se realizé mediante propofol, fentaniloy relajacion muscular

con rocuronio. Tras conseguir la relajacién neuromuscular apropiada se realizaba la

intubaciéon orotraqueal y conexion al respirador (Drager, Primus [Drager, Liibeck,

Germany] y se iniciaba la ventilacién mecanica invasiva (VMI) protectora con un

volumen tidal (Vt) entre 5-8 ml/kg, frecuencia respiratoria entre 12-14 ciclos/minuto

y presion de final de espiracion positiva (PEEP) ajustada siguiendo criterios clinicos y

a la monitorizacién de la dindmica ventilatoria del paciente. Tras la intubacion se

monitorizd de forma continua la concentracién de didéxido de carbono (CO-)

espirado (EtCO2) y la concentracidn de los gases anestésicos cuando se utilizaron.
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El mantenimiento anestésico se realizd con agentes intravenosos (propofol) o
inhalados (sevoflurano), ajustando su dosis segun los datos de la monitorizacion del
BIS y del analisis de la concentracidén de los gases anestésicos por la maquina de
anestesia.

La analgesia intraoperatoria intravenosa se realiz6 con la combinacién de
agentes opioides (fentanilo y/o remifentanilo). La analgesia epidural durante la
cirugia se llevd a cabo mediante perfusidn continua de ropivacaina al 0,2% que se
administr6 mediante bomba volumétrica IVAC 7230 (Alaris Medical Systems,
Hampshire, United Kingdom).

Las dosis de rocuronio se ajustaron a las demandas intraoperatorias realizandose
monitorizacién del bloqueo neuromuscular cuando fue posible.

En todos los pacientes se registré la temperatura esofagica o timpanica y la

temperatura vesical.

Monitorizacion invasiva

Ademas de la monitorizacidn basica se realizé control hemodinamico avanzado
con la canalizacién de la arteria radial o femoral guiada por ecografia (SonoSite,
Bothell, WA, USA) para el registro de la presién arterial invasiva (PAl). Se utilizaron
el monitor Flotrac-Vigileo (Edwards Lifesciences, Irvine, CA, EE.UU.) en el caso de
canalizacién de la arteria radial y los sistemas de medicién de gasto cardiaco PICCO
Pulse Induced Countour Cardiac Output (Pulsiocath® PV2015L20, Pulsion medical
Systems, Munich, Germany) o VolumeView/EV1000 (Edwards Lifesciences, Irvine,
CA, EE.UU.) cuando se canalizé la arteria femoral.

La monitorizacién hemodinamica avanzada permitio obtener parametros como
el gasto cardiaco (GC) e indice cardiaco (IC), volumen sistdlico (VS) e indice de
volumen sistélico (IVS), variacion del volumen sistélico (VVS), resistencias vasculares
sistémicas (RVS) e indice de resistencias vasculares sistémicas (IRVS), el indice de
agua pulmonar extravascular (ELWI) y el indice de volumen diastdlico final o “global
end-diastolic volume index” (GEDI).

Se realizo también canalizacion de la vena yugular interna derecha o izquierda

monitorizandose la presion venosa central (PVC), y la saturacidén venosa central de
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oxigeno (Scv0;) mediante el catéter Edwards PreSep Oximetry Catheter (Edwards
Lifesciences Irvine, CA, EE. UU).

La monitorizacién utilizada nos permitié realizar un control y ajuste
individualizado en los fluidos y farmacos vasoactivos a lo largo de la cirugia segln
sus distintas fases y su impacto en la fisiologia del paciente. Cuando se canalizd la
arteria femoral pudimos realizar calibraciones intermitentes del gasto cardiaco por
termodilucién  transpulmonar segin el sistema empleado PICCO vy
VolumeView/EV1000. La termodilucién transpulmonar se realizé de forma estandar
mediante la administracion de tres bolos consecutivos de 15 ml de suero salino

fisioldgico (SSF) 0,9% previamente enfriado, a través de la via venosa central.

Fluidoterapia intraoperatoria

La estrategia de administracion de liquidos en la fase previa y posterior a la HIPEC
siguid los principios de la terapia guiada por objetivos (TGO) en funcién de la
monitorizacion hemodindmica avanzada y caracteristicas de los pacientes?1?214,
mientras que durante la HIPEC se empled una fluidoterapia liberal. A modo de
ejemplo se muestra un esquema de optimizacion intraoperatoria de fluidos,
inotrdpicos y vasopresores seguido por el equipo de anestesia dedicado a la cirugia

de CRS + HIPEC. Figura 13.
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[ IC 22,5 L/min/m2 }
T w I

IVS<35 IVS>35
ml/m?2 ml/m?2
NO
VVS>12% VVS<12%
M Inotrépicos

[ PAM < 65 mmHg } I]:> < Vasopresores >

IC 22,5
[ L/min/m2 } { PAM > 65 mmHg J

S| S

< No tratamiento >

Figura 13. Esquema de optimizacién intraoperatoria de fluidos, inotrdpicos y

vasopresores. IC: indice cardiaco; IVS: indice de volumen sistdlico; VVS: variacion de

volumen sistdlico; PAM: presién arterial media.
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Trasfusion de hemoderivados y otros aspectos

Durante la cirugia el objetivo de hemoglobina (Hb) en ambos grupos se situd en
torno a 8-9 gramos por decilitro (g/dl) en ambos grupos, considerado como umbral
transfusional, excepto en casos de grave inestabilidad hemodinamica y sangrado
profuso en los que se instaurd terapia de hemoderivados guiada por la situacién
clinica y los pardametros hemodinamicos.

La administracion de plasma, fibrindgeno y otros hemoderivados se guio por los
datos de los parametros de coagulacion, sangrado quirurgico y ocasionalmente
mediante la utilizacién de tromboelastograma (TEG)

Otros aspectos considerados en el estudio incluyeron la evaluacién de los niveles
de albumina sérica y la necesidad de su administracion cuando esta era inferior a 4
g/dl, control de la magnesemiay su reposicion en caso de cifras inferiores a 1,5mg/dl
con sulfato de magnesio. Del mismo modo, se presté atencidn a las cifras de potasio
en sangre y a la necesidad de suplementacion con cloruro potdsico en caso de
hipopotasemia, las cifras de calcio idnico y la correccién de la hipocalcemia en caso
de calcio idnico inferior a 1,2 mmol/Il, asi como la correccion de la hiperglucemia
(considerando como umbral de tratamiento cifras de glucosa en sangre superiores a

180 mg/dl) con insulina humana de accidn rapida (Actrapid©).

Diuresis perioperatoria y durante la HIPEC

Uno de los objetivos del protocolo anestésico fue el control del débito urinario
durante toda la cirugia. Sin embargo, en la fase de infusion del quimioterapico se
intenté como objetivo obtener una diuresis de 150 ml cada 15 min. En esta fase se
administraba fluidoterapia adicional que incluian cristaloides (SSF al 0,9%, soluciones
balanceadas como Plasma-Lyte® (Baxter Healthcare, Toongabie, NSW, Australia) y/o
coloides como albumina (Alburex®, CSL Behring, S.A. Tarragona, Espafia) y gelatinas
(Gelaspan® B. BRAUN MEDICAL, SA, Rubi, Madrid, Espafa). Como diurético se utilizo

furosemida cuando fue necesario.
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Protocolo quirdrgico

El procedimiento quirdrgico incluyo:

1. Laparotomia xifo-pubiana y evaluacidn de la extensidn de la enfermedad
peritoneal segun el PCl de Sugarbaker.

2. CRS  mediante peritonectomias, resecciones  viscerales y
electroevaporaciones. Evaluacion de lo completa que fue la CRS basada en la

puntuacion de la integridad de la citorreduccion utilizando el CC score descrito por

Sugarbaker.
3. Realizacién del procedimiento de HIPEC mediante la técnica del Coliseo
4, Reconstruccidn digestiva mediante anastomosis cuando fue necesario

Imagenes 11. Técnica coliseo
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Imagenes 13. Circuito para la perfusidon de quimioterapia intraoperatoria caliente
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La HIPEC con cisplatino se administré a una dosis de 100 mg/m2 en 2 L/m2 de SC
de una solucidn de dialisis peritoneal de glucosa al 1,35%. La temperatura de entrada
al abdomen del mismo fue de 44-46°C para mantener el liquido intraperitoneal a una
temperatura objetivo de 42°C.

El area de superficie corporal (ASC) fue calculada segun la férmula de Mosteller

en la ecuacion:

peso (cm) x altura (kg)
3600

ASC (m?) =

Figura 14. Férmula de Mosteller.

La dosis de cisplatino se redujo en un 25% en pacientes mayores de 65 afios, en
los que habian recibido previamente mds de cuatro ciclos de platino, ante la
presencia de CICr menores de 87 ml/min (limite inferior de referencia de la
normalidad para nuestro laboratorio) o en caso de cirugia agresiva con multiples
resecciones viscerales.

El cisplatino se afiadié al perfusato cuando la temperatura intrabdominal alcanzé
los 42°C, siendo este el objetivo de mantenimiento de la temperatura en la cavidad
abdominal durante toda la perfusién intraperitoneal de cisplatino, que durd entre
60 y 90 minutos.

Finalizada la HIPEC, tras la retirada del circuito de perfusion, dejando los drenajes
se realizaron las anastomosis necesarias para completar la intervencién. Finalizada
la cirugia, los pacientes se trasladaron a la Unidad de Reanimacidn hasta que la
situacidn clinica permitié el traslado a la planta de hospitalizacion.

En la unidad de Reanimaciéon los pacientes recibieron los cuidados
postoperatorios habituales del paciente critico como continuacidn del tratamiento
establecido en el quiréfano. Se evaluaron las complicaciones tanto quirdrgicas como
médicas, necesidad de reintervencion, trasfusiéon de hemoderivados, necesidad de
soporte vasoactivo, tiempo de intubacidn orotraqueal y tiempo de estancia en
Reanimacién entre otros. Cuando el paciente tenia la estabilidad clinica adecuada
era trasladado a la planta de cirugia siguiendo su tratamiento postoperatorio

establecido hasta el alta hospitalaria.
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Cambios en el protocolo de HIPEC

A partir del afio 2015, se realizaron cambios en el protocolo quirdrgico que
incluyeron, la realizacién de las anastomosis antes de la aplicacion de la HIPEC, como
consecuencia de la observacién de que después de la HIPEC, la pared intestinal
estaba edematosa, y se incrementaba potencialmente el desarrollo de
complicaciones quirurgicas en las anastomosis.

Asimismo, desde 2015, se redujo progresivamente la duracion de la HIPEC de 90
a 60 min, en base a la publicacién de los estudios farmacocinéticos del cisplatino
durante la HIPEC comentados previamente, que mostraban su maxima absorcién en
los primeros minutos de su aplicacion intraperitoneal®.

Antes de 2015, era habitual utilizar HIPEC-cisplatino asociado a doxorrubicina
para el tratamiento de la CP secundaria al carcinoma epitelial de ovario; desde
entonces, se elimind dicho quimioterdpico de la perfusion intraperitoneal por

problemas de compatibilidad con los regimenes de quimioterapia posteriores.
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4. Descripcion de las variables de estudio

Se disefid un CRD especifico para este estudio, con datos preoperatorios de la

historia clinica, todos los datos recopilados durante la intervencién quirurgica y

variables de la evolucion postoperatoria tomadas de la historia clinica, realizando

con ello una base de datos anonimizada que se organizo en el programa estadistico

IBM SPSS Statistics for Windows, v. 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU).

En el CRD se incluyeron las siguientes variables de estudio:

v

Datos preoperatorios del paciente

= Variables demograficas y antropométricas: edad, sexo, peso, talla, indice de

masa corporal (IMC) y ASC

= Variables clinicas:

Clasificacion ASA (sistema de evaluacién del estado fisico) y
comorbilidad asociada: enfermedades cardiovasculares, patologia
respiratoria, hepatica, renal, metabdlica, neuroldgica, hematoldgica u
osteoarticular.
Factores asociados a nefrotoxicidad como HTA, DM, ERC considerada
como valores de CICr menores de 89 y/o cifras de Crs superiores a 1,2
mg/dl basales.
Tratamiento previo con farmacos nefrotdxicos como IECA, ARA Il y
AINES.
Utilizacion de contraste radioldgico intravenoso en los 7 dias previos a
la cirugia.
Parametros analiticos de evaluacién de la funcién renal:

o Cr basal obtenidas la mafiana de la cirugia.

o CICren orina de 24h.
Analitica basica con Hb, plaquetas, magnesio, albumina, potasioy urea.
Tumor primario.
Antecedente de quimioterapia neoadyuvante, registrando el numero
de ciclos y tipo de quimioterapico empleado preoperatoriamente con

especial atencidn al uso de agentes derivados del platino.
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4 Datos intraoperatorios
= Duracidon de la intervencion y de la anestesia.
= Extension del dafo peritoneal mediante la evaluacion del PCI.
= Datos relacionados con la HIPEC que incluian el tiempo de infusién y la
dosis de cisplatino aplicada.
= Anestesia realizada (general o combinada), tipo de anestesia general
(total intravenosa o balanceada) y tipo de anestesia neuroaxial (epidural
o intradural).
= Tipo de monitorizacion hemodindmica invasiva y los valores
hemodinamicos obtenidos:
e Presion arterial sistdlica (PAS), diastdlica (PAD) y media (PAM), PVC,
Scv0,, GC e IC, VVS, IVS, IRVS, ELWI, GEDI
Durante todo el procedimiento se registraron los parametros hemodinamicos en
periodos predefinidos.
- Tras lainduccién anestésica obteniendo de este modo los valores basales.
- Antes de la HIPEC.
- A los 30,60 y 90 minutos de la HIPEC respectivamente segln la duracién
de la misma.
- Al final de la cirugia.
Se realizaron mediciones adicionales en aquellos pacientes que lo precisaron
tanto para seguimiento como ante la presencia de complicaciones hemodinamicas

intraoperatorias.

Del mismo modo se registraron otras variables intraoperatorias que incluyeron:
= Temperatura central medida a nivel esofagico, timpanica y/o vesical.
= Tipo (cristaloides/coloides) y cantidad de liquidos administrados.
= Necesidades de hemoderivados y de farmacos vasoactivos.
= Uso de diuréticos, insulina, calcio, cloruro potasico, albumina y sulfato de
magnesio.
= Diuresis horaria, global y durante la aplicacion de la HIPEC cada 15

minutos.
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Datos analiticos intraoperatorios que incluian niveles de Hb, plaquetas,
magnesio, albumina, potasio, urea, creatinina y acido lactico.

Extubacién en quiréfano o traslado a Reanimacion intubado con soporte
ventilatorio y posterior extubacidon en dicha unidad, en cuyo caso se

registro el tiempo de intubacién en horas.

Datos postoperatorios

Tiempo de intubacién en horas.

Tipo (cristaloides/coloides) y cantidad de liquidos administrados.
Necesidad de uso de hemoderivados y farmacos vasoactivos.

Farmacos administrados con potencial nefrotoxicidad con especial
hincapié sobre los AINES.

Requerimientos analgésicos posoperatorios.

Datos analiticos disponibles en los 7 dias postoperatorios y al alta
hospitalaria, que incluian entre otros los niveles de Hb, plaquetas,
magnesio, albumina, potasio, urea, creatinina y acido lactico.

Datos de diuresis diaria postoperatoria, asi como necesidades de TRRS en
pacientes con fracaso renal instaurado.

Efectos adversos postoperatorios médicos y quirdrgicos, incluyendo
complicaciones abdominales, respiratorias, infecciosas y hematoldgicas
gue se agruparon segun la clasificacién de Clavien-Dindo. Tabla 5. Las
infecciones de sitio quirurgico (1SQ) incluyeron: la infeccién incisional
superficial o profunda e ISQ de 6rgano o espacio.

Estancia en la unidad de Reanimacioén, considerada como estancia en
Unidad de Cuidados Intensivos, en dias.

Estancia hospitalaria en dias.

Mortalidad
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Tabla 5. Clasificacion Clavien-Dindo de las complicaciones postoperatorias.
Grado  Definiciones
I Cualquier desviacion del curso postoperatorio normal, sin la necesidad de
tratamiento farmacoldgico o intervenciones quirdrgicas, endoscdpicas y
radioldgicas. Incluye antieméticos, antipiréticos, analgésicos, diuréticos y
electrolitos y la fisioterapia. También incluye las infecciones de la herida

abierta.

Il Requiere tratamiento farmacoldgico con medicamentos distintos de los
autorizados para las complicaciones de grado |. También se incluyen las
transfusiones de sangre y la nutricion parenteral total

Il Requiere intervencién quirurgica, endoscoépica o radiolégico

llla Intervencidn que no se da bajo anestesia general
b Intervencion bajo anestesia general
vV Complicacion potencialmente mortal (incluidas hemorragia cerebral,

infarto cerebral, hemorragia subaracnoidea), que requiere de la gestion

de la Unidad de Cuidados Intermedios/Intensivos

IVa Disfuncién de un solo érgano (incluyendo la didlisis)
IVb Disfuncidon multiorganico
Vv Muerte de un paciente

Sufijo Si el paciente padece una complicacién en el momento del alta, se afiade
“d” el sufijo «d» (de discapacidad) al respectivo grado de complicacion. Esta
etiqueta indica la necesidad de seguimiento para evaluar la complicacién

al completo

= Evaluacion de la LRA
Para analizar la incidencia de LRA se evalué el volumen de diuresis, asi como los
niveles de Crs durante los siete primeros dias postoperatorios y la Crs al alta para
posteriormente compararse con las cifras basales preoperatorias, lo que permitio la
clasificacién de la LRA en 5 estadios, segun los criterios de RIFLE en riesgo, lesion, dafio,

pérdida y enfermedad renal terminal.
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5. Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizd con el programa IBM SPSS Statistics for Windows,
v. 22.0 (IBM Corp., Armonk, NY, EE.UU.).

Los datos continuos se analizaron primero para comprobar su distribucion
normal mediante la prueba de Kolmogorov-Smirnov. Las variables cuantitativas se
expresaron como media, desviacion estandar (DS), mediana o rango intercuartilico
y las cualitativas como nimeros y/o porcentaje.

Se utilizd la prueba de la t de Student para la comparacién de variables
cuantitativas para muestras independientes (grupo NO I/C frente a grupo I/C) y la
prueba de la chi- cuadrado o la prueba exacta de Fisher para las variables
categoricas.

Se empled la prueba de ANOVA de medidas repetidas, para comparar los niveles
de Crs postoperatoria entre ambos grupos.

Se realiz6 un analisis de Kaplan-Meier con la prueba de rangos logaritmicos para
evaluar en los pacientes que desarrollaron LRA, el efecto del I/C en el tiempo de
recuperacion de los niveles de Crs hasta al menos el 30% de los niveles basales,
durante los primeros 7 dias del postoperatorio.

Se consideraron diferencias estadisticamente significativas los valores de p

inferiores a 0,05.

Estimacion del tamano muestral y seleccidon de la muestra

Estudios previos han demostrado que la CRS + HIPEC-cisplatino se asocia con una
incidencia de LRA que oscila entre el 1,3% y el 61,2%. Aceptando un riesgo alfa de
0,05 y un riesgo beta de 0,2 en una prueba de dos colas, es necesario un minimo de
78 sujetos en el primer grupo y 78 en el segundo para establecer una diferencia
estadisticamente significativa en la proporcién de LRA, que se espera sea de 25% en
el grupo NO I/Cy de 8% en el grupo I/C. Se incluyeron mas pacientes para compensar

posibles pérdidas.
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Entre enero de 2011 y septiembre de 2020 se trataron 532 pacientes con EMP
mediante CRS + HIPEC en el programa de EMP del Hospital General Universitario
Gregorio Marafién. De ellos, 184 fueron sometidos a CRS + HIPEC cisplatino
constituyendo la muestra de nuestro estudio:

1. La parte retrospectiva del estudio incluyd 99 pacientes tratados con CRS +
HIPEC-cisplatino con profilaxis antibidtica estandar (grupo NO 1/C).

2. La parte prospectiva incluyod a 85 pacientes que se sometieron a CRS + HIPEC-
cisplatino con imipenem/cilastatina como profilaxis antibidtica (grupo 1/C).

Se excluyeron tres pacientes uno del grupo NO I/C y dos del grupo 1/C debido a

una diuresis muy reducida durante la fase de HIPEC (figura 15).

Pacientes con CP
sometidos a CRS HIPEC

- (n=532) Excluidos: (348)
- No aplicacién de

————————- HIPEC:(n=60)
- Otro quimioterapico diferente
a cisplatino (n=288)

Pacientes sometidos a CRS HIPEC-cisplatino
(no aleatorizado, no ciego)

(n=184)

| |

Grupo no Imipenem/cilastatina Grupo Imipenem/cilastatina
(n=99) (n=85)

seguimiento. | |

’ Pérdidas en seguimiento Pérdidas en seguimiento

(n=1) (n=2)
- Analizados Analizados
(n=98) (n=83)

Figura 15. Diagrama de flujo de la inclusion, exclusion, seguimiento y analisis de los
pacientes

111



Caracteristicas generales de los pacientes

Las caracteristicas demograficas y antropométricas de los pacientes (tabla 6)

fueron similares, en ambos grupos destacando:

La mayor parte de la muestra del estudio fueron mujeres, 92,9% en el grupo NO
I/C y 94% en el grupo I/C (p=0,76). Esto se debe a que el tumor mas
frecuentemente tratado con CRS + HIPEC-cisplatino fue el carcinoma epitelial de
ovario.

Los pacientes del grupo NO 1I/C fueron significativamente mas jovenes respecto
a los del grupo I/C, con un 12,4% de pacientes mayores de 65 afios en el grupo
NO 1I/C y un 25,3% en el grupo I/C (p=0,025). Esto se debe a la aceptacion
progresiva de pacientes mayores de 65 afios para procedimientos CRS + HIPEC.
En el grupo NO I/C, hubo una mayor proporcién de pacientes clasificados como
ASA 111 (28,6%) respecto al grupo 1/C (14,5%), reflejando una mayor comorbilidad
en los pacientes del primer periodo, en el limite de la significacidon estadistica
(p=0,06).

El 24% de los pacientes del grupo NO I/Cy el 27,7% de los pacientes del grupo I/C
tenian algun tipo de comorbilidad asociada a nefrotoxicidad, considerada en su
conjunto, como la presencia de HTA, DM, ERC, uso de farmacos nefrotéxicos
(IECA, ARAIl 0 AINES) o la utilizacién de contrastes intravenosos en los dias previos
a la cirugia sin diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,56).

El uso de platinos como quimioterapia neoadyuvante, estuvo presente en el
72,4% de los pacientes del grupo NO I/Cy en el 80,7% del grupo I/C, no hallandose
diferencias entre ambos grupos (p=0,12). En relacién al numero de ciclos con
platino recibidos, la media fue de 4,35+3,78 ciclos en el grupo NO I/C y de
4,2142,5 ciclos en el grupo I/C, (p=0,12).

Los niveles de albumina preoperatorios fueron significativamente superiores
(p=0,01) en el grupo NO I/C, aunque el valor medio se situé en ambos grupos por
encima de 4 g/dL, es decir dentro del rango de la normalidad.

Los niveles de magnesio preoperatorios fueron superiores en el grupo NO 1/C sin
significacion estadistica (p=0,08), siendo en ambos grupos niveles dentro de la

normalidad.
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Tabla 6. Caracteristicas demograficas y clinicas

Caracteristicas de los pacientes GrupoNOI/C  Grupol/C Valor p

(n=98) (n=83)

Sexo, n (%)

-Femenino 91 (92,9) 80 (94) 0,76

-Masculino 7(7,1) 5(6)

IMC (kg/m2) 24,5+6,29 25,4+5,3 0,33

ASC (m2) 1,65+0,17 1,6340,21 0,47

Edad (afios) 53,22+10,94 56,79+11,42 0,034

Pacientes >65 anos 12 (12,4) 21 (25,3) 0,025

ASA, n (%)

| 1(1) 2(2,4) 0,06

I 69 (70,4) 69 (83,1)

1" 28 (28,6) 12 (14,5)

Comorbilidad asociada a 23 (24) 23 (27,7) 0,56

nefrotoxicidad, n (%)

HTA n (%) 20(20) 21(25,3) 0,51

DM n (%) 6(6,1) 3(3,6) 0,41

ERC n (%) 2 (2,04) 0 0,18

Farmacos nefrotéxicos n (%) 0 2(2,4) 0,32

Quimioterapia previa con platino 71(72,4) 67 (80,7) 0,12

Ne ciclos previos con platinos 4,35+3,78 4,214+2,5 0,76

Albumina preoperatoria (g/dL) 4,22+0,52 4,01+0,43 0,01

Magnesio preoperatorio (mg/dL) 1,95+0,26 1,75+0,23 0,08

Tumor:

-Ovario 82 69 0,87

-Adenocarcinoma de colon 1

- Apéndice 1

-Géastrico 1 3

-Mesotelioma 10 8

-Otros 2 2

Los datos se presentan como media y desviacidn estandar o numeros absolutos y porcentajes. I/C: imipenem/cilastatina; IMC: indice
de masa corporal; ASA: American Society of Anesthesiologists; HIPEC: quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. HTA:

Hipertension Arterial. DM: Diabetes Mellitus. ERC: Enfermedad renal crénica.
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Caracteristicas de la carcinomatosis peritoneal y HIPEC (Tabla 7)

La media de PCl fue de 15,36 +£ 10,23 en el grupo NO I/Cy de 15,25+ 9,80
en el grupo I/C, no existiendo diferencias significativas entre ambos
grupos (p=0,94).

La dosis media de cisplatino administrada en la HIPEC fue de 85,27 +
18,86 mg/m? en el grupo NO I/Cy de 87,21 + 18,5 mg/ m? en el grupo I/C,
no existiendo diferencias significativas entre ambos grupos (p=0,5). Hubo
mas casos de HIPEC-cisplatino + doxorrubicina en el grupo NO 1/C (n=53)
que en el grupo I/C (n=8), debido al cambio de protocolo realizado en
2015 por criterios oncoldgicos. Este cambio no se consideré relevante en
el contexto del presente estudio ya que la doxorrubicina se metaboliza
en el higado y se elimina con la bilis y las heces y, por tanto, no causa
dafio renal ni interfiere en la eliminacién del cisplatino.

Se redujo la dosis de cisplatino en el 45% de los pacientes del grupo NO
I/Cy en el 53% del grupo 1/C (p=0,29), siendo las causas mas frecuentes
la edad superior a 65 afios, |la presencia de un CICr bajo y el antecedente

de mas de 5 ciclos con quimioterapia con platinos.

Tabla 7. Caracteristicas de la carcinomatosis peritoneal y HIPEC

Caracteristicas CP y HIPEC Grupo NO I/C Grupol/C  Valorp
(n=98) (n=83)

PCI 15,36+10,23 15,25+9,80 0,94
Duracién de la HIPEC (min) 68,50+13,84 60,7216,5 0,0001
Dosis de cisplatino (mg/ASC) 85,27+18,86 87,21+18,5 0,50
Cisplatino + doxorrubicina (%) 53 (53,5) 8(9.4) 0,0001
Reduccidn de la dosis de cisplatino 44 (45) 44 (53) 0,29
Reduccién de la dosis de cisplatino por 19 (19,3) 19 (12) 0,42
CICr bajo

Reduccidn de la dosis cisplatino por otro 16 (16,3) 13(15,6) 0,42

motivo

Los datos se presentan como media y desviacion estandar o nimeros absolutos y porcentajes. PCl: peritoneal carcinomatois index

HIPEC: quimioterapia intraperitoneal hipertérmica. ASC Area superficie corporal. CICr: aclaramiento de creatinina.
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Resultados anestésicos intraoperatorios

En la Tabla 8 se muestran los parametros intraoperatorios mas relevantes.

Se utilizd anestesia general combinada con técnica epidural en el 82,6%
de los pacientes en el grupo NO I/C y en el 98,8% del grupo I/C,
empledndose morfina intradural en el 15,3% de los pacientes en el grupo
NO I/Cyen el 1,2% del grupo I/C (p=0,006).

El mantenimiento anestésico se realizd con sevoflurano en el 4% de los
pacientes del grupo NO I/C y en el 3,61% de los pacientes del grupo 1/C
(p=0,73). En el resto de los pacientes se utilizé propofol en el
mantenimiento anestésico.

En relaciéon con la monitorizacion hemodinamica realizada, la mas
frecuente fue el uso de la monitorizacion arterial invasiva con
termodilucién transpulmonar con el sistema VolumeView y la utilizacion
de catéter de oximetria venosa central. Hubo diferencias significativas en
cuanto a la monitorizacién minimamente invasiva con FloTrac/Vigileo,
que fue mas frecuente en el grupo NO I/C que en el grupo I/C, (p=0,001).
El tiempo anestésico medio fue de 682,7+127,77 minutos en el grupo NO
I/C y de 614,284+105,90 minutos en el grupo I/C (p=0,001). El tiempo
medio de cirugia fue de 566,29+126,13 minutos en el grupo NO I/Cy de
497,39+101,87 minutos en el grupo I/C (p=0,001). Esto se relaciond
principalmente con los cambios realizados en el protocolo que incluyeron
la reduccion de la duracion del tiempo de la HIPEC de 90 a 60 minutos y
a la realizacién de la reconstruccidn quirdrgica con anastomosis antes de

la HIPEC, acortando de este modo el tiempo total del procedimiento.
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Tabla 8. Parametros intraoperatorios y de monitorizacion

Parametros intraoperatorios Grupo NO I/C Grupo I/C Valor p
(n=98) (n=83)

Tipo de anestesia

- General 2 (2,04) 0 0,006

- General + Epidural 81(82,6) 82(98,8)

- General + Intratecal con morfina 15 (15,3) 1(1,2)

Mantenimiento anestésico

- Propofol 94(96) 80(96,39) 0,73

- Sevoflurano 4 (4) 3(3,61)

Monitorizacion invasiva

- FloTrac/Vigileo 40 6 0,001

- VolumeView 10 66

- PICCO 31 3

- Monitorizacidn arterial simple 18 10

Saturacion venosa central de 40 (50,6) 56 (93,3) 0,001

oxigeno

Duracidn de la anestesia (min) 682,7+127,77 614,28+105,90 0,0001

Duracién de la cirugia (min) 566,29+126,13  497,39+101,87 0,0001

En la tabla 9 se muestran los fluidos administrados durante la intervencion.

El volumen de fluidos empleado fue significativamente mayor en el grupo
NO 1/C (p=0,001), tanto en el balance total de fluidos que fue de
6.897,2242.849,94 ml en el grupo NO I/Cy de 5.127,81+14.93,38 ml en el
grupo I/C como en el volumen de cristaloides (5.781,254+2.516,55 ml en el
grupo NO I/C y de 3.905,06+1220,63 ml en el grupo I/C). El 66% de los
pacientes del grupo NO I/C y el 54% de los pacientes del grupo I/C recibio
algun tipo de coloide, sin encontrarse diferencias significativas (p 0,31).

Se alcanzé el objetivo de diuresis durante HIPEC de 150ml/15minutos en 70
pacientes del grupo NO 1/C (76,1%) y en 66 de los pacientes del grupo I/C
(80,5%), precisando el uso de furosemida en el periodo inmediato a la
administracion del quimioterapico el 71,6% de los pacientes NO I/C y el
82,5% de los pacientes I/C (p=0,14).

La diuresis total intraoperatoria fue de 1.223,33+387,08 ml en el grupo NO

I/Cy de 1464,28+592,36 ml en el grupo I/C (p=0,18); y la diuresis durante
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la HIPEC fue de 891,39+375,51 ml en el grupo NO I/C y de 845,48+354,55
ml en el grupo 1/C (p=0,4).

El 49% de los pacientes del grupo NO [I/C recibié trasfusion de
hemoderivados frente al 28% del grupo I/C, encontrandose diferencias
significativas (p=0,001)

La administracion de farmacos vasoactivos fue menor en el NO I/C 16
pacientes frente a 24 en el grupo 1/C sin significacién estadistica (p=0,09)
En el 8% de los pacientes del grupo NO I/C se administré magnesio y en el
27% en el grupo I/C (p= 0,003). La diferencia se debid a que los niveles de
magnesio basales fueron mayores en el grupo NO I/C 1,88 +0,22 frente a
1,76 +£0,23 mg/dl en el grupo I/C (p=0,008), lo que justifica la mayor
administracién de magnesio en este ultimo grupo.

La administracion de insulina fue inferior en el grupo NO I/C (32%) respecto
al grupo 1/C (76%) (p=0,001) a pesar de que el nimero de pacientes
diabéticos en el grupo NO I/C fue superior (6,1%) respecto al grupo 1/C
(3,6%) sin significacion estadistica (p=0,41). Las diferencias halladas en la
administracion de insulina se podrian explicar por diferentes umbrales de
glucemia considerados como hiperglucemia comprendidos entre 120-
180mg/dl, sin embargo, no se establecid una glucemia objetivo en el
estudio.

El nimero de pacientes que fueron extubados en el quiréfano fue de 43

(44%) en el grupo NO I/Cy de 60 (72%) en el grupo I/C (p=0,001).
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Tabla 9. Fluidoterapia, hemoderivados, diuresis, utilizacidon farmacos vasoactivos, y de

otros farmacos intraoperatorios.

Grupo NO I/C Grupo I/C Valor
(n=98) (n=83) p

Balance de fluidos 6897,22+2849,94 5127,81+1493,38 0,0001
intraoperatorios (ml)
Fluidos intraoperatorios (ml/kg/h) 10,4+45,74 7,95+2,28 0,001
Cristaloides (ml) 5781,25+2516,55 3905,06+1220,63 0,001
Coloides, n (%) 66 (66) 46 (54) 0,31
Gelafundina, n (%) 23 (32) 46 (79) 0,001
Albumina 5%, n (%) 29 (43) 54(93) 0,001
Diuresis intraoperatoria (ml) 1223,33+387,08 1464,28+592,36 0,18
Diuresis intraoperatoria (ml(kg/h) 2,5+1,29 3,04+1,9 0,32
Diuresis durante la HIPEC (ml) 891,39+375,51 845,48+354,55 0,40
Diuresis durante la HIPEC 13,37+6,45 13,31+6,3 0,9
(mi(kg/h)
Diuresis durante la HIPEC > 150 70 (76,1) 66 (80,5) 0,60
ml/15 min,
n (%)
Furosemida, n (%) 53(71,6) 66 (82,5) 0,14
Hemoderivados, n (%) 48 (49) 23 (28) 0,001
Vasopresores, n (%) 16 (18,2) 24 (28,9) 0,09
Insulina, n (%) 23 (32) 50 (76) 0,001
Sulfato de magnesio, n (%) 6 (8) 18 (27) 0,003
Extubacién en quiréfano n (%) 43 (44%) 60 (72%) 0,001

Los datos se presentan como media y desviacion estandar o niUmeros absolutos y porcentajes. Los porcentajes se han calculado en

relacion a los pacientes totales con datos disponibles.

En la tabla 10 se muestran los parametros analiticos de hemoglobina y acido

lactico en diferentes periodos de la cirugia destacando que no hubo diferencias entre

ambos grupos.
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Tabla 10.

Datos analiticos de hemoglobina y lactato en tiempos preestablecidos

del procedimiento

DATOS ANALITICOS GrupoNOI/C  Grupo I/C Valor p
Hb Basal (g/dl) 11,85+1,75 12,09+1,39 0,31
Hb PreHIPEC (g/dl) 10,17+1,57 10,15+1,83 0,95
Hb FinHIPEC (g/dI) 9,76+1,39 9,64+1,70 0,75
Lactato Basal (mmol/L) 1,25+1,96 0,80+,33 0,29
Lactato PreHIPEC (mmol/L) 1,33+1,05 1,34+,59 0,99
Lactato FinHIPEC (mmol/L) 2,58+1,54 2,73+1,40 0,64

Los datos se presentan como media y desviacion estandar o nUmeros absolutos y porcentajes. HIPEC: quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica. Hb: hemoglobina

Enlatabla 11 se muestran los parametros hemodinamicos en las diferentes fases

de la cirugia.

No hubo diferencias significativas en la mayoria de los parametros
hemodindamicos de forma basal en ambos grupos con excepcion de la
VVS que fue de 12,40 + 2,9% en el grupo NO I/C y de 9,84 + 3,56% en
el grupo I/C (p= 0,03). Sin embargo, ambos valores se pueden
considerar dentro de los limites de la normalidad. Hubo diferencias
significativas entre los grupos en la PAM a los 30 minutos de la HIPEC,
con valores ligeramente inferiores a 65 mmHg: 63,56%15,42 grupo NO
I/C vs 75,03+13,50 grupo I/C (p=0,02), sin embargo, estas diferencias
desaparecieron a los 60 minutos de la HIPEC.

En ambos grupos se observé un incremento del IC desde su situacion
basal hasta el final de la HIPEC, lo que indica una adaptacion
hemodindamica de los pacientes a la situacién de incremento de la
temperatura provocada durante la HIPEC. Asi en el grupo NO I/C el
incremento maximo del IC fue del 49% y en el grupo I/C fue del 50%,
sin diferencias entre los grupos. Por otro lado, y como respuesta a la
situacidn de hipertermia se observé en ambos grupos una disminucion
del IRVS, que fue del 19% en el grupo NO I/C y del 47% en el grupo I/C
(p=0,007).
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Tabla 11. Valores hemodindamicos medidos en tiempos preestablecidos del procedimiento

PARAMETROS HEMODINAMICOS Grupo NO I/C Grupo I/C Valor p
FC Basal (Ipm) 75,36+20,97 67,67+12,64 0,26
FC PreHIPEC (Ipm) 82,00+10,15 79,95+12,80 0,63
FC 30HIPEC (Ipm) 94,00+16,83 90,90+16,64 0,58
FC 60HIPEC (Ipm) 92,50+13,36 97,92+15,54 0,35
PAM Basal (mmHg) 79,55+17,05 82,74+13,72 0,49
PAM PreHIPEC (mmHg) 75,50+14,45 76,75+12,34 0,77
PAM 30HIPEC (mmHg) 63,56+15,42 75,03+13,50 0,02
PAM 60HIPEC (mmHg) 76,38+17,98 70,86+8,50 0,14
PVC Basal (mmHg) 6,57+2,70 9,71+4,05 0,05
PVC PreHIPEC (mmHg) 6,88+3,23 9,88+4,32 0,06
PVC 30HIPEC (mmHg) 9,17+4,17 11,28+4,20 0,24
PVC 60HIPEC (mmHg) 10,00+4,53 10,37+4,15 0,84
IC Basal (I/min/m?) 2,37+,46 2,404,71 0,89
IC PreHIPEC (I/min/m2) 2,94+,75 2,88+,93 0,83
IC 30HIPEC (I/min/m?) 3,38+1,02 3,72+,90 0,32
IC 60HIPEC (I/min/m?) 3,54+,85 3,60+,72 0,84
IVS Basal (ml/m2) 34,0045,45 35,13+6,89 0,65
IVS PreHIPEC (ml/m?) 34,60+7,97 35,16+8,27 0,84
IVS 30HIPEC (ml/m?) 36,29+11,10 39,79+8,62 0,32
IVS 60HIPEC (ml/m?) 37,7118,56 37,54+8,09 0,95
SCVO2 Basal (%) 82,90+5,34 81,37+4,69 0,35
SCVO2 PreHIPEC (%) 78,00+7,95 79,21+7,28 0,66
SCV02 30HIPEC (%) 82,50+5,83 79,58+10,67 0,45
SCVO2 60HIPEC (%) 82,57+8,64 81,69+6,10 0,73
VVS Basal (%) 12,40+2,99 9,84+3,56 0,035
VVS PreHIPEC (%) 11,50+3,44 10,67+4,81 0,60
VVS 30HIPEC (%) 9,86+4,18 8,63+4,96 0,53
VVS 60HIPEC (%) 8,86+3,18 10,89+6,21 0,39
IRVS Basal (din-seg- m?/cm®) 2337,71+373,51  2601,73+667,80 0,31
IRVS PreHIPEC (din-seg- m%/cm?) 2262,83+641,51  2091,40+521,72 0,45
IRVS 30HIPEC (din-seg- m%/cm?) 1652,004229,23  1474,98+358,38 0,33
IRVS 60 HIPEC (din-seg- m2/cm®) 1887,75+124,05  1377,66+364,02 0,007
ELWI Basal (ml/kg) 7,57+,29 8,11+1,63 0,51
ELWI PreHIPEC (ml/kg) 7,93+1,07 7,77+1,57 0,85
ELWI 30HIPEC (ml/kg) 7,85+,21 7,98+1,78 0,91
ELWI 60HIPEC (ml/kg) 8,40+1,25 7,69+1,26 0,34
GEDI Basal (ml/ m?) 491,75+81,11 498,24+119,84 0,91
GEDI PreHIPEC (ml/ m?) 538,67+142,42 466,80+108,53 0,27
GEDI 30HIPEC (ml/ m?) 458,00+19,80 502,67+113,26 0,58
GEDI6 OHIPEC (ml/ m?) 543,33463,00 482,58+120,37 0,39

Los datos se presentan como media y desviacion estandar o nimeros absolutos y porcentajes. HIPEC: quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica. FC: Frecuencia cardiaca, PAM: Presién Arterial Media, PVC: Presién Venosa Central, IC: indice cardiaco, IVS: indice de
Volumen Sistélico, SCVO2: Saturacién venosa central de Oxigeno, VVS: Variacién del Volumen sistélico, IRVS: indice de Resistencias
Vasculares sistémicas, ELWI: indice de Agua Pulmonar Extravascular, GEDI: indice de volumen diastélico final o “global end-diastolic
volume index”
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Resultados del postoperatorio
En La tabla 12 se reflejan los datos mas relevantes recogidos en el
postoperatorio.

e No hubo diferencias en la necesidad de trasfusion de hemoderivados
entre ambos grupos (36% en el grupo NO I/C y 34% en el grupo IC,
p=0,55).

e Respecto a los fluidos infundidos en el periodo postoperatorio, hubo
menor proporcién de pacientes que recibieron coloides en el grupo NO
I/C (34%) en comparacion con el grupo I/C (64%) (p=0,001).

e Los pacientes del grupo NO I/C tuvieron menor necesidad de
vasopresores (8%) que los del grupo I/C (18%) (p=0,045).

e No hubo diferencias entre ambos grupos en los tiempos de intubacién
durante el ingreso en la unidad de Reanimacion, 7,97+8,2 horas en el
grupo NO I/C frente a 17,69+29,9 horas en el grupo |/C (p=0,37)

e Respecto a las complicaciones ocurridas, hubo un mayor nimero de
complicaciones postoperatorias mayores clasificadas como grado Il y IV
de la clasificaciéon Clavien-Dindo en el grupo NO 1/C (18,4%) respecto al
grupo I/C (8%), sin significacidn estadistica (p= 0,07).

e El porcentaje de pacientes que precisaron una estancia mayor de 3 dias
en la unidad de Reanimacion fue significativamente mayor en el grupo
NO I/C: 27,6% vs. 14,1% en el grupo I/C (p = 0,02).

e Laestancia hospitalaria global fue significativamente superior en el grupo
NO I/C: 24,11+30 vs. 13,52+10,9 dias en el grupo I/C (p = 0,005).

e Lamortalidad alos 90 dias fue de 3 pacientes en el grupo NO I/Cy ningln
paciente en el grupo 1/C (p=0,15). Las causas de mortalidad englobadas
como complicaciones Il y IV de la clasificacion Clavien-Dindo, incluyeron
disfuncién multiorgdnica secundario shock séptico en dos de los casos,
uno de ellos secundario a absceso intrabdominal y shock hipovolémico

secundario a hemoperitoneo.
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Tabla 12. Evolucion en el postoperatorio, necesidad de hemoderivados,

vasopresores, estancia y complicaciones.

Grupo NO I/C Grupo I/C Valor p
(n=98) (n=83)

Hemoderivados n (%) 35(36) 28(34) 0,55
Vasopresores, n (%) 8(8) 15 (18) 0,045
Coloides n (%) 23 (34) 57 (64) 0,001
Horas de intubacién (pacientes no 7,9748,2 17,69+29,9 0,37
extubados en quiréfano)

Estancia en UCI > 3 dias, n (%) 27 (27,6) 12 (14,1) 0,02
Complicaciones mayores, n (%) 18 (18,4) 8(9,6) 0,07
Infecciones sitio quirurgico 1SQ, n (%) 27 (27,6) 15 (18,8) 0,16
Estancia hospitalaria 24,11+30 13,52+10,9 0,005
Muerte a 90 dias, n (%) 3(3) 0 0,15

Los datos se presentan como la media de la desviacion estandar (SD) o nimeros absolutos (%). UCI Unidad Cuidados Intensivos

Resultados de la funcién renal

Los datos de la funcion renal postoperatoria evaluada mediante el analisis de los

valores de Crs postoperatoria medidos diariamente durante la primera semana

después de la cirugia, mostraron una diferencia significativa entre ambos grupos

(prueba ANOVA; p = 0,037). El analisis diario detallado revelé diferencias

significativas en los niveles de Crs en el cuarto dia, 0,82+0,78 mg/dl frente a

0,62+0,33 mg/dl (p=0,04) y diferencias que estaban en el limite de la significacion

estadistica en el quinto dia, 1,00+1,02 frente a 0,72+0,51; (p= 0,06). Tabla 13

Tabla 13. Valores de creatinina sérica postoperatoria durante la primera semana

DATOS ANALITICOS GrupoNOI/C  Grupol/C | Valorp
(n=98) (n=83)
Cr basal (mg/dl) 0,69+0,13 0,67+0,13 0,57
Cr dia 1 (mg/dI) 0,73+0,23 0,769+0,22 0,31
Cr dia 2 (mg/dI) 0,69+0,25 0,70+0,32 0,89
Cr dia 3 (mg/dI) 0,68+0,40 0,65+0,30 0,58
Cr dia 4 (mg/dl) 0,82+0,78 0,6240,33 0,04"
Cr dia 5 (mg/dI) 1,00+1,02 0,72+0,51 0,06**
Cr dia 6 (mg/dI) 1,14+1,25 0,82+0,67 0,09**
Cr dia 7 (mg/dI) 1,16+1,28 0,92+0,89 0,2

Los datos se presentan como la media de la desviacién estandar (SD) o nimeros absolutos (%). Cr: Creatinina. * Estadisticamente

significativo; ** en el limite de la significacién estadistica. I/C, imipenem/cilastatina.
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En la figura 16 se puede observar los valores de Crs en ambos grupos destacando
que en el grupo NO I/C los valores estuvieron mas alejados del rango normal en

comparacion con el grupo I/C.
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Figura 16. Cambio en los niveles de Crs desde la situacion basal hasta el dia 7 del

postoperatorio.

MCr basal
s o BcCrdia1

BCr dia 2
o MCr dia 3

;H;H“ SETTERY

BCrdia s

BcCrdia6
BCr dia 7
Grupo no IC Grupo IC

»

Creatinina sérica (mg/dl)

Figura 17. Diagrama de cajas y bigotes de la Crs desde el inicio hasta el dia 7 en
ambos grupos. Los recuadros muestran la mediana y el rango intercuartilico. Los

bigotes muestran valores adyacentes superiores e inferiores.
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Se analizd el porcentaje de pacientes que presentaron niveles de Crs superiores

a 1,5 mg/dl en el cuarto dia postoperatorio, siendo este significativamente mayor en

el grupo NO I/C donde fue del 15,2% frente al 4,1% en el grupo I/C (p=0,04). Figura
18.
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Figura 18. Porcentaje de pacientes con Crs mayor de 1,5 mg/dl en el cuarto dia

postoperatorio

Se elabord una curva Kaplan-Meier para caracterizar la recuperacién de los
niveles de Crs en funcién del tiempo, en los pacientes de cada grupo que
desarrollaron LRA durante los 7 dias posteriores a la cirugia (figura 19). La prueba de

rangos logaritmicos indicé una diferencia significativa entre los grupos (p=0,042).
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Figura 19. Curva de Kaplan-Meier comparando el efecto del I/C en el tiempo de

recuperacion de los niveles de Crs hasta cifras 2 30% del valor basal.
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En nuestro estudio, la incidencia de LRA en algun grado de la clasificacién RIFLE
fue del 25,5% en el grupo NO I/C y del 22,8% en el grupo I/C no alcanzando la
significacion estadistica (p=0,83). Tabla 14.

Tabla 14. Clasificacidn RIFLE en los dos grupos de estudio

Categoria GrupoNO1/C(n=98) Grupol/C(n=83) Valorp
No fallo renal 73 64

Riesgo 8 7

Lesion 10 6 0,83
Fallo 3 4

Pérdida 2

Estadio Terminal - -
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DISCUSION
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1. Hallazgos principales

El principal hallazgo de nuestro estudio ha sido que la cilastatina (componente del
I/C) ha disminuido la nefrotoxicidad por cisplatino mostrando un efecto protector,
objetivado en los parametros de funcién renal de pacientes sometidos a CRS+HIPEC-
cisplatino.

Asi mismo el efecto nefroprotector de la cilastatina se ha asociado a una
recuperacion mas precoz de la funcion renal en los pacientes que desarrollaron LRA.

El efecto nefroprotector de la cilastatina ha aumentado la seguridad de los pacientes
sometidos a CRS HIPEC cisplatino al disminuir la estancia media en la Unidad de
Cuidados Intensivos y la estancia media hospitalaria, sin asociar una disminucién de la
mortalidad.

Los estudios clinicos!3® 1% sobre la profilaxis del dafio renal asociado al uso de
cisplatino en el entorno de CRS+HIPEC son muy escasos, lo que pone de relieve la
investigacion realizada.

La CP se produce en una fase avanzada de la enfermedad neopldsica. Su prondstico
ha mejorado significativamente gracias a la CRS + HIPEC. Las técnicas quirurgicas son
muy invasivas, los pacientes son tratados con quimioterapia intravenosa (a menudo con
farmacos derivados del platino) antes y después de la cirugia, y por lo tanto es
extremadamente importante preservar la funcion renal completa durante todo el
proceso y para el tratamiento futuro. En nuestra serie el tratamiento previo con
derivados del platino estuvo presente en un porcentaje importante de pacientes por
encima del 70% en el grupo NO I/C y del 80 % en el grupo 1I/C, lo que implica que la

poblacidn de estudio era de riesgo de LRA.

129



2. Imipenem/Cilastatina como protector renal

El imipenem es un potente antibidtico que se comercializd por primera vez en la
década de 1980 junto a la cilastatina, la cual se cred especificamente para inhibir la
enzima DHP-I del borde en cepillo de las células tubulares proximales, que se localizan
en dominios de membrana conocidos como balsas lipidicas de colesterol y son
responsables de hidrolizar el anillo B-lactdmico del imipenem e inactivarlo!®. Por lo
tanto, la cilastatina previene la hidrolisis del imipenem aumentando la excrecion
urinaria y reduciendo la concentracidn en el interior de las células tubulares. Estudios
previos realizados en nuestro hospital y en otros centros demostraron el efecto
nefroprotector de la cilastatina frente a fdrmacos de elevada nefrotoxicidad, como la
vancomicina, gentamicina, ciclosporina?®l 202, 204 y quimioterdpicos, sin modificar su
eficacia terapéutica en las células diana al ejercer su accion especificamente sobre la
célula del tubulo contorneado proximal del rifndn. Ademas, estudios in vivo e in vitro han
demostrado que la cilastatina protege a las células tubulares proximales del dafo téxico
apoptético, oxidativo e inflamatorio inducido por el cisplatino, reduciendo o
previniendo la LRA inducida por cisplatino y su empeoramiento!®® 205-208,

Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio clinico en el que se utiliza cilastatina
como protector frente a la LRA inducida por cisplatino en contexto de CRS HIPEC, lo que
pone en relevancia la importancia de nuestro estudio, al hallar dicho efecto
nefroprotector demostrado en los parametros de funcién renal. En el cancer, la
cilastatina tiene el atractivo de no interferir con el efecto citotdxico del cisplatino, como
han demostrado estudios experimentales en ratas!® 205 y no generar toxicidad
colateral, a diferencia del tiosulfato sédico o la amifostina que, aunque podrian proteger
del dafio renal no pueden garantizar la eficacia antitumoral'®® y riesgo de efectos
secundarios que, en el caso de la amifostina conlleva un riesgo elevado de alteraciones
hemodindmicas que pueden comprometer el manejo de un procedimiento quirurgico
complejo como es la CRS+HIPEC!.

En nuestro estudio durante los siete primeros dias del periodo postoperatorio
las cifras de Crs difirieron significativamente entre ambos grupos (prueba ANOVA; p =
0,037). Del mismo modo, el analisis diario detallado revelé diferencias significativas (p
=0,04) en los niveles de Crs el cuarto dia postoperatorio y diferencias que estaban en el

limite de la significacién estadistica el quinto dia (p = 0,06) (Figura 16 y Tabla 13). El
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porcentaje de pacientes con niveles de Crs superiores a 1,5 mg/dl en el cuarto dia
postoperatorio, fue significativamente menor (p=0,04) en el grupo I/C. (Figura 18).
Todos estos resultados, concuerdan con los de estudios previos que ilustran como la
aparicién de LRA por cisplatino, tipicamente ocurre a partir del cuarto dia de su
administracidn, con una diuresis generalmente preservada!®2.

Ademas, en el grupo I/C hubo una recuperacién mas rapida de los niveles de Crs en
aquellos pacientes que desarrollaron LRA, como ilustra la figura 19, reflejando el efecto
nefroprotector de la cilastatina presente en el imipenem.

Sin embargo, en nuestro estudio, la incidencia de algun grado de LRA segun la
clasificacion RIFLE que fue del 25,5% en el grupo de NO I/C y del 22,8% en el grupo de
I/C no fue estadisticamente significativo (Tabla 14). Esto puede deberse a la baja
sensibilidad y a las limitaciones de la clasificacidon RIFLE, incluido el hecho de que no
tiene en cuenta la etiologia de la LRA. Ademads, esta clasificacion no proporciona
informacion sobre el origen de la lesiéon?%>.

El uso de imipenem en la profilaxis antibidtica quirdrgica no esta indicado como
primera eleccidn. Se trata de un farmaco de reserva para las infecciones bacterianas
resistentes a los antibidticos habituales, y su indicacidn se basa en las directrices
antibidticas locales. La justificacion del uso del imipenem como profilaxis antibidtica en
nuestro estudio fue su asociacién con la cilastatina, sustancia con potencial efecto
nefroprotector, como se realiz6 en estudios mas antiguos para demostrar dicho efecto
frente a la ciclosporina en cirugias de trasplante de corazdn, rifion y médula ésea?’-229,
Un posible inconveniente es el generar o contribuir al desarrollo de resistencias
bacterianas. Por este motivo, previa consulta con el servicio de microbiologia del
Hospital General Universitario Gregorio Maraiodn, la administracion se limitd
estrictamente a tres dosis perioperatorias, desde la induccion anestésica cada 8 horas.
Este régimen no ejerce una presidn significativa sobre la poblacién bacteriana en
términos de resistencia. Ademas, la duracion de la administracién es demasiado corta
para que se desarrollen carbapenemasas o para que disminuya la permeabilidad
bacteriana a los antibidticos®!®. En nuestro estudio, no observamos diferencias en las
ISQ entre los dos grupos, siendo de un 27,6% en el grupo NO I/Cy del 18,8% en el grupo
I/C (p=0,16).
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El cisplatino se excreta casi exclusivamente por via renal. La lesidn renal inducida por
el cisplatino es principalmente tubulointersticial, ya que el cisplatino se concentra en las
células tubulares renales proximales en concentraciones 5 veces superiores a las
concentraciones séricas maximas. Debido a la elevada unidn a proteinas del cisplatino,
el riesgo de LRA aumenta con la hipoalbuminemia, porque aumentan los niveles séricos

192" En nuestro estudio la administraciéon de albimina

libres de cisplatino libre
intraoperatoria fue significativamente menor en el grupo NO 1/C (43%) respecto al grupo
I/C (93%) (p=0,01), que relacionamos al observar diferencias significativas (p=0,01) en
los niveles de albumina preoperatoria, con unos niveles ligeramente superiores en el
grupo NO 1I/C, aunque carentes de significacién clinica puesto que en ambos grupos
estaban en rango normal. Este factor incluso podia haber repercutido de forma negativa
en el grupo de I/C.

La hipomagnesemia contribuye al dafo renal inducido por el cisplatino y evitarla
puede proporcionar cierta nefroproteccion!®®. El magnesio es fundamental para la
homeostasis celular y las reacciones enzimaticas, y es un cofactor de la actividad del
ATP, la respiraciéon mitocondrial y la sintesis de dacidos nucleicos y proteinas. La
hipomagnesemia es una manifestaciéon comun del dafio renal inducido por el cisplatino
gue estd causado por el aumento de la pérdida de magnesio en la orina secundaria a la
pérdida de la capacidad de concentrar orina que provocay la alteracion del metabolismo
del calcio. En nuestro estudio, los niveles de magnesio basales fueron mayores en el
grupo NO 1I/C: 1,95 £0,26 respecto al grupo I/C: 1,75 0,23 mg/dL, (p=0,08) aunque
carentes de significacidon estadistica y sin relevancia clinica por estar en rango de la
normalidad en ambos grupos. Sin embargo, esto pudo haber justificado un aumento
significativo en la administracion de sulfato magnesio en el grupo I/C (p= 0,003) para su
reposicion plasmatica asegurando la normalizacién de los niveles séricos antes de la
administracion del cisplatino y evitar un riesgo afladido de lesion renal.

El cisplatino tiene un alto potencial nefrotéxico que ademds de limitar su
dosificacion y por tanto su efecto antitumoral, disminuye la seguridad del paciente al
comprometer su tratamiento y aumentar la morbimortalidad. En la HIPEC-cisplatino se
aprovecha la administracion de una sola dosis directamente en la cavidad peritoneal
potenciado por la hipertermia inmediatamente después de la CRS completa cuando el

tumor residual es microscdpico. Este enfoque pretende aumentar el efecto antitumoral
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del cisplatino y reducir la nefrotoxicidad basdndose en la administraciéon local y en la
barrera peritoneo-plasmatical®. La eficacia antitumoral del cisplatino administrado
durante la HIPEC se ha demostrado mediante la deteccién de aductos de ADN en
muestras tumorales extraidas durante el procedimiento!®®. La administracion del
cisplatino en la HIPEC en dosis de 100 mg/m? alcanza un &rea bajo la curva
perfusato/plasma de hasta 19,5'%4. Por lo tanto, la concentracién peritoneal es casi 20
veces superior a la plasmatica, aunque como la concentracién aqui no es cero y una
pequefa fraccion de él acaba pasando al plasma, la nefrotoxicidad no se evita

totalmente.
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3. Morbilidad, estancia en UCI, estancia hospitalaria y mortalidad

La morbilidad de la CRS + HIPEC reflejada en diferentes estudios muestra una tasa
que oscila desde el 24 a 42%?%?!, dependiendo de multiples factores incluyendo el tipo
de tumor. Nuestra serie ha mostrado un nimero mayor de complicaciones mayores
postoperatorias en el grupo NO I/C (18,4%) frente al grupo 1/C (9,6%) aunque sin
significacion estadistica (p=0,07). Estos hallazgos son concordantes con los estudios que
sefialan que la disminucion de la LRA postoperatoria redunda en un aumento de la
seguridad del paciente al asociarse a una menor incidencia de complicaciones en el
conjunto de los pacientes??2:223,

Nuestros hallazgos de forma indirecta han repercutido sobre la seguridad del
paciente al hallar una reduccién significativa de la estancia en la UCI (p= 0,02) y de la
estancia media hospitalaria (p= 0,005) en el grupo de I/C, que pudo estar relacionado
con la reduccidn de la LRA en estos pacientes. Estos hallazgos estan en consonancia con
diversos estudios en los que la LRA aumenta la morbimortalidad??* 225, la estancia en
UCly la estancia hospitalaria®®®.

En relacion a la mortalidad, las series publicadas arrojan cifras en torno al 2-5% en
pacientes sometidos a CRS + HIPEC. Los factores relacionados con la mortalidad incluyen
edad avanzada > 70 afios, presencia de comorbilidad, complicaciones graves de la
clasificaciéon de Clavien-Dindo y la experiencia del centro y del equipo. En nuestro
estudio, aunque la mortalidad reflejada del 3% fue superior en el grupo NO I/C, 3
pacientes frente ninguno en el grupo I/C, la diferencia no fue estadisticamente
significativa, aunque si clinicamente relevante, destacando el hecho de que los 3
fallecidos presentaron LRA en el postoperatorio. De hecho, el desarrollo de LRA puede

226

incluso aumentar la mortalidad a corto plazo??®y el riesgo de desarrollar ERC?27, 228
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4. Lesion renal perioperatoria, fluidoterapia, diuresis perioperatoriay

estrategia de manejo hemodinamico

La LRA perioperatoria, representa una complicacion ampliamente conocida en la
cirugia abdominal mayor, y hasta la fecha ninguna estrategia terapéutica ha demostrado
proteger especificamente de la lesién renal'?®. El empleo de cisplatino en la HIPEC en
combinacion con la cirugia mayor puede incrementar el dafio renal. Se ha comunicado
una incidencia de dafio renal entre 0,9% y 61,2% en cirugias con HIPEC #*131 y del 1,3-
61,2% en HIPEC cisplatino. La incidencia de LRA, determinada por la escala RIFLE, en
nuestra cohorte de pacientes sometidos a CRS + HIPEC cisplatino fue del 25,5% en el
grupo NO I/Cy del 22,8% en el grupo I/C, situdndonos en una incidencia en rango medio
en relacion con los estudios publicados?!3!, 133-137, 141

Dagel et al'®! compararon de forma retrospectiva la incidencia de LRA en 104
pacientes con carcinomatosis peritoneal o pleural tratados con cisplatino intravenoso
solo, CRS+HIPEC intratordacica hipertérmica (HITOC) con cisplatino o cirugia aislada e
informaron de tasas del 10,5%, 31,2%, y 11,7%, respectivamente. Los autores
concluyeron que la combinacidn de anestesia, cirugia abdominal mayor y cisplatino
puede tener un efecto sinérgico en el desarrollo de la LRA y que deben hacerse todos
los esfuerzos posibles para disminuir el dafio renal. Los autores no describen ninguna
estrategia de prevencidon de insuficiencia renal en su estudio, ni otros factores
relevantes como la administracion de liquidos ni la diuresis intraoperatoria. Nuestros
resultados han mostrado cifras de LRA inferiores siendo de hasta un 8,4% menor en el
grupo I/C.

Liesenfeld et al'3!, evaluaron de forma retrospectiva la incidencia de LRA en 153
pacientes tratados con CRS + HIPEC y diferentes regimenes de quimioterapia. La
incidencia de LRA global fue del 31,8%, sin embargo, cuando analizaron la incidencia en
aquellos pacientes que recibieron cisplatino el porcentaje de LRA fue del 61,2%. En su
serie 6 pacientes precisaron TRRS (12% de los pacientes que recibieron cisplatino), 4 de
forma temporal y dos de forma permanente, todos ellos del grupo cisplatino. En nuestra
serie, 6 pacientes precisaron TRRS temporal, 4 en el grupo NO I/C (4%) y 2 (2,4%) en el
grupo I/C, cifras muy inferiores a las reportadas por Liesenfeld. Los autores no refieren
la aplicacién de medidas nefroprotectoras especificas manteniendo una estrategia

anestésica, de manejo de fluidos y de diuresis similar en todos. En el mismo estudio se
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muestra una interesante revision de la incidencia de LRA en pacientes tratados con CRS
+ HIPEC desde 2003 hasta 2020, reflejdndose que el uso de HIPEC cisplatino favorece la
LRA. Destaca la gran variabilidad en la incidencia de LRA en HIPEC + cisplatino en las
series publicadas con incidencias que oscilan entre el 1,3% hasta el 61,2% de su serie!3!-
137.

En un amplio estudio multicéntrico retrospectivo que incluyéd a 511 pacientes
sometidos a HIPEC, de los cuales 436 pacientes recibieron cisplatino sélo o combinado
con otro agente quimioterapico, se describio toxicidad renal grado | y Il en 18 pacientes
(3,5%) con una morbilidad global de 17,4%. Los autores no aportan informacién sobre
el empleo de estrategias nefroprotectoras, sin embargo, es llamativo en esta amplia
serie la baja incidencia de LRA y de morbilidad, que contrasta tanto con los datos de
otras series y con los nuestros. Los autores no reflejan estrategias nefroprotectoras
empleadas ni de manejo de fluidos, ni de objetivos de diuresis durante la HIPEC, lo que
dificulta evaluar las razones de la discrepancia entre sus resultados con los nuestros#2.

La importancia de la LRA durante la HIPEC se ha hecho mas significativa y conocida,
gracias a tres factores. El primero de ellos es el empleo de escalas especificas de LRA
como la escala RIFLE, AKIN y KDIGO entre otras, lo que ha permitido unificar criterios y
establecer comparaciones entre los diferentes estudios que abordan la LRA
postoperatoria en este contexto. El segundo factor destacable es el hecho de que la LRA
inducida por HIPEC tiene un impacto directo en la seguridad del paciente al aumentar la
complejidad postoperatoria, la estancia en la UCI y en el hospital, asi como la
mortalidad, pudiendo del mismo modo causar una reduccién permanente de la funciéon
renal que dificultard el tratamiento posterior con cisplatino y otros tipos de
quimioterapicos®2.

Por dltimo, la tendencia actual en el manejo de fluidos basada en una TGO
hemodinamicos o incluso restrictiva puede alejarse del clasico objetivo de hidratacién
agresiva y mantenimiento de una diuresis abundante durante la HIPEC, lo que puede
comprometer ain mas la funcién renal?°-231,

La hidratacién previa a la infusién intravenosa de cisplatino es practica clinica
habitual en oncologia, siendo una medida que disminuye significativamente la vida
media del cisplatino, su concentracidén urinaria y el tiempo de transito en el tubulo

proximal. Parece que la hidratacidn es esencial incluso con dosis bajas de cisplatino. Esta
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estrategia, asociada al empleo de diuréticos, se ha aceptado como estandar para reducir
los efectos nefrotdxicos asociados®' 159 153,185 Sin embargo, existe limitada evidencia
para argumentar la utilizacion de furosemida frente a manitol, y en nuestro
conocimiento, ningun estudio ha comparado ambas estrategias en el contexto de la
HIPEC. En nuestro estudio, para mantener el objetivo de diuresis de al menos 150ml
cada 15min durante la infusién intraperitoneal de cisplatino, empleamos una pauta de
hidratacion no restrictiva con el empleo en ocasiones de furosemida como diurético. En
nuestro estudio, mientras que no hallamos diferencias significativas en el uso de
furosemida entre ambos grupos, el balance global de fluidos y el volumen total de
cristaloides fue significativamente menor en el grupo 1/C, lo que nos permite atribuir los
resultados favorables de la funcidn renal al uso de I/C.

Siguiendo los protocolos actuales de manejo de fluidos en cirugia mayor, algunos
estudios han evidenciado que pacientes sometidos a CRS + HIPEC y que han recibido
menos liquidos intraoperatorios han presentado una menor morbilidad?32. Un andlisis
pormenorizado de dichos estudios muestra que el régimen de fluidoterapia
administrado es muy variable.

Colantonino et al??°, evaluaron las complicaciones en dos grupos de pacientes
sometidos a CRS + HIPEC asignados aleatoriamente a TGO (n = 38) y tratamiento
estandar (n = 42). El volumen de fluidos en el grupo de TGO fue de 8,54 vs. 12,3 ml/kg/h
en el grupo estdndar, mostrandose una disminucion de las complicaciones abdominales
en el grupo de TGO (10,5% vs. 38,1%, p= 0,005). En su protocolo incluyen como objetivo
promover una diuresis de 500 ml/hora durante la HIPEC y la administracién de
furosemida. En este estudio no hubo ningun paciente con LRA. Nosotros hemos
administrado 10,4 ml/kg/h en el grupo NO I/Cy 7,9 ml/kg/h en el grupo I/C, una pauta
inferior a la administrada en el grupo estandar y hemos favorecido la diuresis durante
la HIPEC. Sin embargo, si hemos observado LRA postoperatoria. Una dificultad para
explicar estas diferencias puede relacionarse con que el quimioterdpico empleado no se
refleja en su estudio lo que limita las comparaciones con nuestros resultados en una
cohorte exclusiva con el uso de cisplatino.

Otro estudio retrospectivo?33

gue incluyd a 133 pacientes sometidos a CRS + HIPEC,
incluyendo la administracidn de cisplatino en algunos pacientes, objetivé como un factor

independiente de aumento de complicaciones, la administracion de liquidos por encima
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de 15,7 ml/Kg/h, los cuales tuvieron un porcentaje de complicaciones graves del 31,6%,
aunque la incidencia de LRA global fue del 9%. Los autores no analizaron si hubo
diferencias en la LRA en relacidon con la fluidoterapia recibida, ni con el quimioterdpico
recibido. Nuestros resultados han mostrado que un régimen de fluidoterapia inferior en
ambos grupos, se asocia a una menor tasa de complicaciones graves; la mayor incidencia
de LRA en nuestra serie puede atribuirse al uso exclusivo de cisplatino frente al empleo
de quimioterapia con platino en torno al 27,8% en el mencionado estudio.

Hendrix et al®3*, estudiaron de forma retrospectiva en 169 pacientes sometidos a
CRS + HIPEC el impacto de una fluidoterapia liberal contra una fluidoterapia restrictiva
en las complicaciones postoperatorias y en la estancia hospitalaria. El grupo de
fluidoterapia liberal recibié 14 ml/kg/h frente a 6,6 ml/kg/h en el grupo restrictivo. Los
autores no observaron complicaciones renales, y los niveles maximos de Crs
postoperatoria no difirieron significativamente, 0,82 frente a 0,89 mg/dl (p = 0,42). Los
resultados fueron mas favorables en el grupo restrictivo. Nuestro régimen de
fluidoterapia fue inferior al grupo de fluidoterapia liberal tanto en el grupo NO I/C como
en el grupo I/C. En este estudio no se refleja si se administré cisplatino, lo que es una
limitacion relevante para comparar sus hallazgos con los nuestros.

Sin embargo, Castellanos et al?®* realizaron un anélisis retrospectivo en 106
pacientes sometidos a CRS + HIPEC comparando una administracién de 12,8 ml/kg/h
frente a otra de 7,13 ml/kg/h. Observaron mayor numero de complicaciones
postoperatorias en la terapia restrictiva, sin diferencias significativas en la LRA
postoperatoria que fue del 5,5% en el grupo liberal y del 14,7% en el grupo restrictivo.
En esta serie los autores utilizaron paclitaxel en lugar de cisplatino en los pacientes con
cancer de ovario, lo que puede justificar una menor incidencia de LRA, en comparacién
con nuestros hallazgos.

Recientemente un estudio retrospectivo?®

sobre 511 pacientes sometidos a CRS +
HIPEC durante un amplio periodo de tiempo, desde 2004 hasta 2017 evalud el impacto
de la instauracién de un protocolo de TGO en las complicaciones postoperatorias. El
volumen infundido fue de 19,9 frente a 16,2 ml/kg/h (p < 0,001), antes y después de
aplicar un estrategia de TGO. Los autores hallaron un aumento de la morbilidad

postoperatoria en el grupo de TGO, aunque la estancia hospitalaria fue mas corta. El
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estudio no describe la frecuencia de LRA por lo que no tenemos datos para comparar
con nuestros resultados.

Un metaanalisis reciente que analizd la estrategia de fluidoterapia perioperatoria en
cirugia abdominal mayor y los resultados postoperatorios concluye que no existen
diferencias entre ambas estrategias. Un subanalisis de los estudios mostré que la
administracion liberal de fluidos se asocié a un menor LRA en comparacién con la
restrictiva. Los autores reconocen que hay una gran variabilidad en las definiciones de
fluidoterapia y del tipo de complicaciones en los estudios analizados??’.

Nuestros datos muestran una media de administracion de fluidos en ambos grupos
mas moderada (10,4ml/kg/h en el grupo NO I/Cy 7,95 ml/kg/h en el grupo I/C) que los
datos mostrados en otros estudios en el contexto de la HIPEC. La infusidn perioperatoria
de liquidos se redujo significativamente (p=0,01) en el grupo de I/C debido a la
disminucidn de la administracion de cristaloides. Este cambio se justifica por el largo
periodo de tiempo (10 afos) del estudio, lo que implica la implementacién de cambios
anestésicos como el manejo de la fluidoterapia, acorde a las nuevas evidencias
cientificas e incorporando una estrategia de TGO.

Debemos hacer una mencion especial a la diuresis perioperatoria y durante la fase
de HIPEC. Nuestro protocolo anestésico no se modifico durante este periodo y siguiendo
las recomendaciones cldsicas de los primeros estudios en CRS + HIPEC, el objetivo de la
diuresis durante el periodo de aplicacién de la HIPEC fue de alrededor 150 mL/15 min?°,
Otros autores proponen cifras de al menos 1 ml/kg/15 min. Para ello al igual que en los
estudios previos nos basamos en la administracion agresiva de fluidos y diuréticos
durante la fase de HIPEC. Este objetivo de diuresis es compartido por algunos autores®%
228,230, 238 qynque otros grupos proponen una diuresis en torno a 0,5-1 ml/kg/h, sin
diferenciar si en el tiempo de la HIPEC se debe favorecer una mayor diuresis. Aln mas,
se propone que si el quimioterapico es cisplatino se debe promover una fluidoterapia
mas agresiva y un objetivo de diuresis mayor, sin embargo, otros autores no se
pronuncian en esta linea de tratamiento?3> 239,240,

En relacién con la diuresis, Angeles et al?*!, evaluaron los factores de riesgo de
desarrollo de LRA en 66 pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino que fue del 48%.
La presencia de HTA y una menor diuresis intraoperatoria fueron factores de riesgo

independientes de presentar LRA. En este estudio hubo diferencias significativas en la
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administracion de fluidos (12,61 vs. 16,42 ml/kg/h) y en la diuresis (2,8 vs. 5,8 ml/kg/h)
en los pacientes con o sin LRA. Nuestros datos muestran una diuresis durante toda la
cirugia en torno a 3 ml/kg/h, sin diferencias entre ambos grupos y en torno a 13ml/kg/h
en el periodo de HIPEC. Es posible que haber mantenido una diuresis tan elevada en el
periodo de mayor riesgo de toxicad renal (HIPEC) justifique la menor incidencia de LRA
mostrada en nuestro estudio, incluso en el grupo sin proteccién con I/C.

En esta linea, recientemente el grupo de Liesenfeld et al?*? analizaron los factores
de riesgo de LRA en 63 pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino, en los que la
estrategia de fluidoterapia fue restrictiva y en el que no se aplicaron rutinariamente
medidas de proteccidn renal ni pautas de hidratacién. Observaron unaincidencia de LRA
del 66,1%, que los autores relacionaron con la extensidon de la peritonectomia realizada
como factor de riesgo independiente, y con un aporte de fluidos inferior en el grupo que
desarrollé LRA. En dicho estudio no se muestra la diuresis intraoperatoria. Nosotros
hemos observado una incidencia inferior de LRA, que puede relacionarse con un aporte
de fluidos superior en ambos grupos. Asi mismo un alto porcentaje de pacientes
presentd una diuresis superior a 150 ml/ cada 15 min de duracion de la HIPEC. Ambas
estrategia pueden justificar nuestros resultados globales que se vieron aun mas
favorecidos con el uso de cilastatina en el grupo I/C.

La diuresis forzada mediante manitol o furosemida con una hidratacién adecuada ha
demostrado ser beneficiosa cuando se utilizan dosis elevadas de cisplatino!®. Estas
estrategias tienen amplias implicaciones clinicas y representan los principios de las
mejores practicas para la prevencion de la nefrotoxicidad inducida por el cisplatino. En
nuestro estudio, el equipo anestésico de HIPEC aplicé esta medida de nefroproteccion
en todos los casos mediante la hidratacidn agresiva y la administracion de furosemida
durante la fase de HIPEC. En consecuencia, no hubo diferencias entre los dos grupos ni
en la administracion del diurético ni en el volumen total de diuresis a lo largo de la
cirugia y durante el periodo de HIPEC que fue de 13,2+ 6,52 vs. 13,05 + 6,49 ml/kg/h en
el grupo NO I/Cy grupo I/C respectivamente.

El conjunto de los estudios relacionados con la fluidoterapia, la diuresis durante los
procedimientos de CRS + HIPEC-cisplatino y la LRA, muestran una gran heterogeneidad
suscitando el escepticismo en cuanto a la eleccidon de la estrategia mas apropiada. Sin

embargo, a la vista de los estudios mas recientes no puede recomendarse un estrategia
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restrictiva, y nuestros hallazgos sugieren ademads un efecto positivo de la diuresis
abundante durante la HIPEC en términos de proteccién renal.

Nuestro estudio ha considerado y evaluado la presencia de otros factores de riesgo
implicados en la LRA especificos en la CRS + HIPEC-cisplatino como la edad, obesidad, el
deterioro previo de la funcién renal, el elevado numero de ciclos de quimioterapia
preoperatorios con cisplatino, el intervalo corto entre la quimioterapia IV y la cirugia, la
necesidad de transfusién perioperatoria y el tratamiento previo con farmacos ARAIl y la
HTAlSO, 192, 243, 244.

Tuvimos una menor proporciéon de pacientes mayores de 65 afios en el grupo NO I/C
12,4% vs. 25,3% en el grupo I/C, (p 0,025), sin embargo, el grupo I/C, presentd una
menor proporcion de pacientes ASA Ill. Nuestro grupo participé en un estudio que
mostrd buenos resultados en pacientes mayores de 75 afos y buen estado funcional
preoperatorio®*®, hecho que apoya nuestros hallazgos.

En nuestra serie, tanto la funcién renal como los factores de nefrotoxicidad
preoperatorios fueron similares en ambos grupos, asi como el uso previo de platinos
como quimioterapia neoadyuvante, lo que fortalece la idea de la nefroproteccién
debida a la cilastatina.

La administracién de hemoderivados fue inferior en el grupo 1/C (p= 0,001),
probablemente en relacion a la optimizacién preoperatoria del paciente y una mayor
restriccion en los criterios transfusionales a lo largo de los afios, asi como a la menor
duracion del procedimiento y la mayor experiencia del equipo en el segundo periodo.
La mayor administracion de hemoderivados pudo ser un factor favorecedor de LRA. Sin
embargo, la trasfusién de hemoderivados como factor de riesgo de LRA, no se muestra
de forma consistente en los estudios en CRS-HIPEC!4%, 240,

En el contexto de la complejidad de la CRS + HIPEC, es importante en la estrategia
de manejo hemodinamico, no solo la fluidoterapia sino el soporte hemodinamico
mediante agentes vasoactivos. En nuestra serie, se realizé monitorizacidon avanzada en
ambos grupos, lo que permitid realizar una TGO. El curso hemodinamico fue similar
incluyendo la vasodilatacidn tipica, taquicardia y aumento del gasto cardiaco en la fase
de la HIPEC coincidente con otros autores?37 246,

Los pacientes del grupo NO 1/C recibieron menos soporte vasoactivo con

noradrenalina, (18,2%) que el grupo 1/C (28,9%) sin significacion estadistica (p= 0,09)
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durante la cirugia, sin embargo, en el periodo postoperatorio si fue significativo 8% vs,
18% (p= 0,045). A pesar de la diferencia en su administracién, el mayor aporte de
farmacos vasoactivos no conllevé un aumento concomitante de la LRA en el grupo I/C.
Estos hallazgos también han sido mostrados por otros autores!3l. En este sentido,
aunque existe controversia en relacion a los efectos vasoconstrictores renales de la
noradrenalina, en un contexto hemodindmico de vasodilatacion a pesar de una
adecuada resucitaciéon con fluidos, la administracion de noradrenalina se considera

segura en relacion a la LRA?Y,
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LIMITACIONES

143



144



Nuestro estudio estd sujeto a una serie de limitaciones,

Ademas de las limitaciones que conllevan los estudios observacionales, el
presente trabajo se ha llevado a cabo durante un periodo extenso de 10 afios (cinco para
la parte retrospectiva y otros cinco para la prospectiva). Asi, los resultados podrian
haberse visto afectados por los cambios en los protocolos anestésicos y quirdrgicos
durante este tiempo.

Otra limitacion se debe a la ausencia de una formulacion comercial de cilastatina
que nos obligd a utilizar las dosis de I/C establecidas en la politica de profilaxis antibidtica
de nuestro centro. Estudios previos realizados en nuestra institucion, sobre la
nefroproteccion con cilastatina y la finalizacion con éxito de un ensayo clinico de fase |
hacen que la comercializacion del farmaco sea una posibilidad real, siempre que se

pueda demostrar su eficacia clinica?*°.
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CONCLUSIONES
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En la presente investigacion, hemos analizado el efecto nefroprotector de la
cilastatina (componente del I/C) sobre los parametros de funcién renal de pacientes
sometidos a CRS+HIPEC-cisplatino. Con nuestra metodologia de estudio hemos
obtenido unos resultados que podemos elevar a conclusiones y que pasamos a

enumerar.

PRIMERA
La cilastatina (componente del I/C) ha disminuido la nefrotoxicidad demostrado

en los pardmetros de funcidn renal, en pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino.

SEGUNDA
La nefroproteccidn con cilastatina (componente del I/C) ha disminuido el tiempo
de recuperacién de los parametros de funcidon renal de los pacientes sometidos a

CRS+HIPEC-cisplatino con LRA.

TERCERA
La nefroproteccion con cilastatina (componente del I/C) no ha influido en la
seguridad de los pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en términos de

complicaciones postoperatorias.

CUARTA
La nefroproteccion con cilastatina (componente del 1/C) ha mejorado la
seguridad de los pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino disminuyendo la

estancia en la Unidad de Cuidados Intensivos.

QUINTA
La nefroproteccidn con cilastatina (componente del I/C) ha tenido un impacto
sobre la seguridad de los pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino

disminuyendo la estancia hospitalaria.
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SEXTA
La nefroproteccion con cilastatina (componente del I/C) no ha influido sobre la
seguridad de los pacientes sometidos a CRS + HIPEC-cisplatino en términos de

mortalidad.
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1. Autorizaciéon del comité ético

- . . -
q Hospital General Universitario gomite
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SaludMadrid B comunidad de Madrid (]

DICTAMEN DEL COMITE ETICO DE INVESTIGACION CLINICA

D. Fernando Diaz Otero, Secretario del COMITE ETICO DE INVESTIGACI(')N CLINICA
HOSPITAL GENERAL UNIVERSITARIO GREGORIO MARANON

CERTIFICA

Que se ha evaluado la propuesta del promotor referida al estudio observacional EPA-OD:

Cédigo NEFROHIPEC 016

TITULO: "Estudio ambispectivo para evaluar la nefrotoxicidad asociada a la quimioterapia hipertérmica intraoperatoria en
pacientes con carcinomatosis peritoneal"

Protocolo version 2%, Fecha: 7/07/2016. Hoja de Informacién al paciente y Consentimiento Informado sin versionar.
Promotor: Servicio de Anestesiologia y Reanimacion HGUGM y Servicio de Cirugia General I11.

- Elestudio se plantea siguiendo los requisitos legalmente establecidos, y su realizacion es pertinente.

- Se cumplen los requisitos necesarios de idoneidad del protocolo en relacion con los objetivos del estudio y estan
justificados los riesgos y molestias previsibles para el sujeto.

- Esadecuado el procedimiento para obtener el consentimiento informado.

- El alcance de las compensaciones econémicas previstas no interfiere con el respeto a los postulados éticos.

- La capacidad del investigador y sus colaboradores, y las instalaciones y medios disponibles, tal y como ha sido
informado, son apropiados para llevar a cabo el estudio.

Este CEIC actuando como comité evaluador, emite dictamen favorable y acepta que dicho estudio sea realizado en los centros
siguientes por los investigadores principales que se relacionan a continuacién:

Dra. Maria Iluminada Canal Alonso / Hospital General Universitario Gregorio Marafién
Y HACE CONSTAR QUE:

1° En la reunién celebrada el dia 12 de septiembre de 2016, acta 15/2016 se decidi6 emitir el informe correspondiente al
estudio de referencia.

2° En dicha reunién se cumplieron los requisitos establecidos en la legislacion vigente -Real Decreto 1090/2015 'y Decreto
39/94 de la Comunidad de Madrid- para que la decision del citado CEIC sea valida.

3° E1 CEIC, tanto en su composicion, como en los PNT cumple con las normas de BPC (CPMP/ ICH/ 135/95)

4° La composicion actual del CEIC es la siguiente:

D. FELIPE ATIENZA FERNANDEZ (Cardiologia - Presidente)

D. ANDRES JESUS MUNOZ MARTIN (Oncologia Médica - Vicepresidente)

D. FERNANDO DiAZ OTERO (Neurologia — Secretario)

D. JUAN ANTONIO ANDUEZA LILLO (Medicina Interna)

D*. MARIA LUISA BAEZA OCHOA DE OCARIZ (Alergologia)

D? DOROTEA BLANCO BRAVO (Pediatria)

D* MARIA DEL CARMEN DE LA CRUZ ARGUEDAS (Unidad de Apoyo a la Investigacién)
D. RAFAEL CARRION GALINDO (Oncologia Médica)

D. CARLOS MANUEL GONZALEZ FERNANDEZ (Reumatologia)

D. VICENTE DE LAS PENAS GIL (Psicologia Clinica)

D: EDUARDO FERNANDEZ-CRUZ PEREZ (Inmunologia)

D PATRICIA FONT LOPEZ (Hematologia y Hemoterapia)

D*. MARIA DEL CARMEN HERAS ESCOBAR (Enfermeria)

D*. LEONOR MAR{A LAREDO VELASCO (Farmacologia Clinica)

D. LUIS ANDRES LOPEZ FERNANDEZ (Biologia)

D. ANTONIO MUINO MIGUEZ (Medicina Interna)

D?. ANA MUR MUR (Farmacia Hospitalaria)

D*. MARIA BEGONA QUINTANA VILLAMANDOS (Anestesiologia y Reanimacién)

D. DIEGO RINCON RODRIGUEZ (Ap;%umf” v

D. JOSE MIGUEL RIVAS BUENO (Ligefigi
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Abstract Cisplatin is one of the most widely used chemotherapeutic agents in ancology although its
nephrotoxicty limits apphication and dosage. We present the results of a clinical study on prophylaxis
dospbuvwdnndnq:hmmtympamwﬂxmdmmwﬂumgqudw
tion and hyperthermic intraperitoneal & e chemotherapy (HIPEC-cisplatin). Prophylaxis
man\mperchﬂammGMmua:demnlckkydmpepndnlmh
mﬂmﬂnhhmﬂ:ﬂmm:dnhmmdmumydthn
not currently marketed alone, and can only be administemed in combi n with imip The
rutyhuampanthatgmsuamnm(n-ﬂp\mnummrgmﬂndm
prophylaxis) and a prospective part with imipenem/ cilastatin prophylaxis corresponding to the
study group (n = 85 patients). In both groups, we collected specific data on peeoperative risk fac-
tors of renal damage, fluid management, hemodynamic control, and urine valume during surgery
(including the hyperthermic chemotherapy perfusion), as well as data on hemodynamic and renal
function duning the first seven days after surgery. The main finding of the study is that cilastatin may
exert a nephroprotective efiect in patients with peritoneal carcinomatosis undergoing cytomduction
and hyperthermic intraperitoneal csplatin perfusion. Caeatinine values ined lower than in the
cantrol group (ANOVA test, p = 0.037). This translates into easier management of thess patients in
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L Introduction
Peritoneal carcinomatosis is the growth of a tumor in the peritoneal surface, the
inner surface of the abdomen. The tumor often arises from the epithelium of digestive or
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