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ACRONIMOS Y SIGLAS

Sistema |l de clasificacion fisioldgica de
enfermedades agudas y cronicas (Acute

APACHEII Physiology and Chronic Health Disease
Classification System 1)

COL-EPI Colageno Epinefrina

CRS Cirugia citorreductora (CitoReductive Surgery)

DD Dimero D

DE Desviacion estandar

DSS Donantes de sangre sanos

ETE Enfermedad tromboembdlica

EXTEM Tror,nboelastometrl'a rotacional de via
extrinseca

EXTEM-CT EXTEM-tiempo de coagulacion

EXTEM-CFT EXTEM-tiempo de formacién del coagulo

EXTEM-MCF EXTEM-firmeza maxima del coagulo

EXTEM-ML EXTEM-lisis maxima

EXTEM-AG6 EXTEM-amplitud del coagulo al minuto 6

FT Factor tisular

FBN Fibrindgeno

FIBTEM Tromboelastometria rotacional de fibrinégeno

FIBTEM-CT FIBTEM-tiempo de coagulacion

FIBTEM-MCF FIBTEM-firmeza maxima del coagulo

FIBTEM-CFT FIBTEM-tiempo de formacion del coagulo

FVW Factor de von Willebrand

FXII Factor FXIII

Hb Hemoglobina

HBPM Heparina de bajo peso molecular

HIPEC Hyperthermic IntraPEritoneal Chemotherapy
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INR Indice normalizado internacional
ROTEM Tromboelastometria rotacional
Evaluacion de fallo organico relacionado con
SOFA sepsis (sepsis related Organ Failure
Assessment)
TEM Tromboelastometria
TP Tiempo de protrombina
TPTa Tiempo parcial de tromboplastina activada
UCl Unidad de cuidados intensivos
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RESUMEN

Objetivo: Este estudio tuvo como objetivo investigar los cambios en la
hemostasia en pacientes con cirugia citorreductora con quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (CRS-HIPEC) que ocurren al inicio y en
puntos de tiempo predefinidos durante el periodo perioperatorio.
Métodos: Estudio observacional prospectivo no aleatorizado en
pacientes con carcinomatosis peritoneal operados por CRS-HIPEC. Se
compararon al inicio del estudio con donantes de sangre sanos (HBD).
Se obtuvieron muestras de sangre al inicio (tiempo O, antes de la
cirugia) y 2 (T2), 24 (T24) y 72 horas (T72) después de la cirugia.
Resultados: Se incluyeron 44 pacientes operados y 40 DSS. Los
pacientes previos a la intervencion presentaron niveles mas bajos de
hemoglobina y un estado proinflamatorio con proteina C reactiva,
fiorindbgeno (FBN) y FXIIl elevados. Ademas, activacion de la
coagulacion evidenciado en dimeros D (DD) elevados.

En el postoperatorio inmediato presentaron empeoramiento de la
anemia y descenso del recuento de plaquetas. El FBN y FXIl muestran
una disminucion significativa. DD y VWF mostraron niveles elevados.
En el ROTEM presentaron EXTEM-CFT una prolongacion en la fase
postoperatoria. Hubo una caida significativa en EXTEM-MCF. No se
evidencid patron de hiperfibrindlisis. Hubo una prolongacion de
FIBTEM-CT y FIBTEM-MCEF. La funcion plagquetaria evaluada por PFA-
200 fue normal en todo momento.

Los factores asociados a la transfusion de globulos rojos en las primeras
72 horas fueron Hb, SOFA y PCI.

Conclusiones: Los pacientes con CRS-HIPEC parten de una situacion
basal anémica y proinflamatoria. La intervencion produce
empeoramiento de la anemia y una coagulopatia importantes

secundaria a trombocitopenia, disminucion de la concentracion de
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fiorindgeno y de la actividad del FXIIl. Ademas, perpetua el estado

inflamatorio basal.

Palabras clave: coagulacion, carcinomatosis peritoneal, coagulopatia,

tromboelastometria, agregometria de impedancia.
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1.- INTRODUCCION

1.1.- Generalidades

Hasta hace pocos anos la extension peritoneal de los tumores malignos
gue metastatizan en la cavidad abdominal ha sido considerada como
una situacion terminal e irresecable y se asociaba con un mal
pronostico y mala calidad de vida para estos pacientes en sus etapas
avanzadas'. Esta concepcion de la carcinomatosis peritoneal (CP) como
enfermedad oncoldgica sistémica se ha modificado en los Ultimos afos
gracias a la cirugia de citorreduccion (CRS) asociada a quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC, Hyperthermic IntraPEritoneal
Chemotherapy), pasando a considerarse en muchos casos como

enfermedad loco-regional?>.

La supervivencia previa a esta técnica tradicionalmente ha sido mala.
Por ejemplo, en el caso concreto de la carcinomatosis peritoneal de
origen colorrectal, la mediana de supervivencia con quimioterapia
tradicional con 5-fluoracilo es de 6,9 meses, mientras con quimioterapia
contemporanea basada en Cisplatino o Paclitaxel llega a 12,7 meses,
muy inferior a la conseguida en caso de metastasis en otras
localizaciones®. Sin embargo el tratamiento mediante CRS-HIPEC de los
pacientes con enfermedad peritoneal limitada consigue supervivencias

gue oscilan entre 22 y 63 meses, con supervivencia a los 5 anos de hasta
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un 50% en casos seleccionados'’. En el caso de la CP de origen ovarico,
van Driel et al informmaron que la mediana de supervivencia libre de
recurrencia postquirdrgica fue de 14,2 meses y 10,7 meses en los grupos
HIPEC y sin HIPEC, respectivamente y la mediana de supervivencia

global fue de 46 meses y 34 meses respectivamente?.

Los procedimientos de CRS-HIPEC son técnicamente complejos, vy
generan estancias prolongadas en unidad de cuidados intensivos (UCI)
y hospitalarias, reoperaciones y complicaciones de alto coste. Esto es
debido por un lado a la propia técnica quirdrgica que incluye
frecuentemente resecciones viscerales/peritoneales de riesgo
generando importantes pérdidas de volumen extracelular y/o
hematica, y por otra parte a la propia HIPEC, que induce un estado
hiperdinamico y alteraciones metabodlicas que requieren un exquisito

mManejo perioperatorio” ™,

La mayoria de las complicaciones de esta técnica se ubican en tres
grupos: un tercio de los pacientes desarrollan fistulas digestivas, un
tercio complicaciones cardiopulmonares y un tercio complicaciones
hematoldgicas’®”?. El impacto multifactorial de la cirugia, la
hipertermia, la fluidoterapia amplia y la quimioterapia en la fisiologia
hemostatica de pacientes oncoldgicos aun no se ha dilucidado
cuantitativamente, aunque tanto el riesgo potencial de hemorragia

como el riesgo trombdtico se han relacionado con CRS - HIPEC®.
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El 28% de los pacientes tratados mediante este procedimiento
presentan complicaciones hematoldgicas, sobre todo sangrado
excesivo que es la causa de aproximadamente el 18% de las
reoperaciones?®'“, Hasta el 51% de los pacientes pueden necesitar ser
transfundidos debido a las elevadas pérdidas sanguineas
intraoperatorias, provocadas por la cirugia y por la aparicion de una
coagulopatia perioperatoria atribuida a la pérdida de proteinas hacia la
cavidad peritoneal, al elevado recambio de fluidos y posiblemente a la

accion de la quimioterapia hipertérmica®.

Las alteraciones de la coagulacion son multiples y se deben a cambios
tanto a nivel plasmatico como en la funcionalidad plaquetaria y las
pruebas habituales de coagulacion analizan solamente la fase
plasmatica de la coagulacion. En la actualidad los test viscoelasticos,
como la tromboelastometria rotacional (ROTEM), reproducen mucho
mas fielmente el proceso fisioldgico de la coagulacion, guardan una
buena correlacion con el sangrado perioperatorio y facilitan un manejo
transfusional de hemoderivados y de factores procoagulantes

adecuado de los pacientes®™®.

1.2.- Patologia Oncolégica y Coagulopatia

La patologia oncoldgica afecta el sistema hemostatico y el sistema

hemostatico afecta la patologia oncolégica. En los pacientes con cancer
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hay una serie de anomalias en la coagulacion que proporcionan el
antecedente de una mayor tendencia de estos pacientes tanto a la
trombosis como a la hemorragia. Las causas de esta alteracion de la
coagulacion dependen de factores de riesgo generales que son
comunes a otras categorias de pacientes y otros factores especificos del
cancer, como el tipo de tumor y la etapa de la enfermedad. Los datos
de la investigacion basica indican que los componentes hemostaticos
y la biologia del cancer estan interconectados de multiples maneras.
Mientras que las células cancerosas pueden activar el sistema de
coagulacion, los factores hemostaticos juegan un papel en la
progresion del tumor. Esto abre el camino al desarrollo de enfoques
terapéuticos bifuncionales que son capaces de atacar el proceso
maligno y resolver el deterioro de la coagulacion. Se investiga
activamente la cuestion de identificar nuevos biomarcadores para
clasificar a los sujetos con mayor riesgo, mejorando asi la prevencion de

eventos trombdticos o hemorragicos en estos pacientes'®.

Factores clinicos

Los factores clinicos se pueden agrupar en tres categorias principales:

- Caracteristicas relacionadas con el paciente: comprende
muchos factores de riesgo que no son exclusivos pero frecuentes
entre los pacientes con cancer, e incluyen edad avanzada,

inmovilidad prolongada, antecedentes previos de trombosis,
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recuentos elevados de leucocitos y plaquetas, obesidad,
inmovilidad y también afecciones comodrbidas como
enfermedades cardiacas, infeccion aguda y enfermedad
respiratoria'®".

- Caracteristicas relacionadas con el cdncer: los tumores
cerebrales malignos, las neoplasias hematolégicas y el
adenocarcinoma de pancreas, estbmago, colon, ovario, utero,
pulmon y rindn tienen el mayor riesgo de presentar patologia
trombdtica. Entre los tumores malignos hematoldgicos, el
mieloma multiple, el linfoma no Hodgkin y la enfermedad de
Hodgkin muestran la mayor incidencia a esta complicacion.
Ademas, se ha demostrado que el cancer metastasico avanzado
estda asociado con un mayor riesgo de enfermedad
tromboembdlica (ETE) en comparacion con los tumores
localizados®2°,

- Terapias oncologicas: los tratamientos activos contra el cancer,
que incluyen quimioterapia, terapia hormonal, agentes
antiangiogénicos, regimenes combinados y cirugia, tienen un
efecto protrombdtico. Se cree que la lesion directa de las células
endoteliales por agentes quimioterapéuticos, o por productos
derivados de tumores, que conducen a una pérdida de
propiedades antitrombadticas, juegan un papel en el aumento del

riesgo de ETE".
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Mecanismos bioldgicos

Las vias bioldgicas juegan un papel importante en la patogénesis de las
alteraciones hemostaticas en el cancer. Las células cancerosas pueden
activar el sistema hemostatico mediante la expresion de proteinas
procoagulantes, la exposicion de lipidos procoagulantes, la liberacion
de citocinas inflamatorias y la adhesién a las células vasculares del

huésped.

El procoagulante tumoral mas caracterizado es el factor tisular (FT),
constitucionalmente expresado en la superficie celular maligna y
puede conducir a la formacion de estados procoagulantes tanto
localizados como sistémicos. Su actividad puede potenciarse mediante
la expresion de fosfolipidos anidnicos en la valva externa de la
membrana celular y la secrecidén de heparinasa. La funcién principal de
la heparinasa es degradar los sulfatos de heparano de la matriz
extracelular, promoviendo asi la invasion tumoral y la metastasis.
También puede interactuar con el inhibidor de la via FT en la superficie
celular, lo que lleva a la disociacion de FT de la membrana celular de las
células endoteliales y tumorales, lo que resulta en una mayor actividad

de la superficie celular FTZ.

Las células tumorales también son capaces de interactuar con el
sistema fibrinolitico del huésped, debido a la expresion de activadores

de plasmindégeno, sus inhibidores (PAI-1 y PAI-2) y receptores como
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UPAR, y de anexina Il, un correceptor para el plasminégeno y el
activador del plasmindgeno tisular (tPA). El aumento de la expresion de
anexina Il se ha relacionado con una activacion excesiva de la
fibrinodlisis?2. Probablemente, dependiendo de qué lado, pro o anti-
fibrinolitico, prevalece, las manifestaciones clinicas de las alteraciones
del sistema de fibrindlisis pueden ser bastante diferentes, desde los
sintomas de sangrado observados en la leucemia hasta el ETE

evidenciado en tumores soélidos.

Las células tumorales liberan una variedad de agentes proinflamatorios
solubles como factor de necrosis tumoral alfa e interleucina-lbeta y
proangiogénicos como el factor de crecimiento endotelial vascular y
factor de crecimiento de fibroblastos basico, factores que pueden
estimular las caracteristicas protromboticas de las células vasculares.
En las células endoteliales, estas moléculas inducen la expresion de TF,
estimulan la produccion de inhibidores del activador de plasmindgeno,
regulan negativamente la trombomodulina y promueven la regulacion
positiva de las moléculas de adhesion celular. La capacidad de las
células tumorales para adherirse al endotelio vascular favorece la
activacion localizada de la coagulacion sanguinea y la formacion de

trombos.
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Anticoagulacion y progresion tumoral

La activacion de la coagulacion en pacientes con cancer puede no solo
prevenir las complicaciones hemostaticas sino también mejorar la
supervivencia del cancer. Los ensayos clinicos con medicamentos
anticoagulantes se iniciaron a principios de la década de 1980 para
evaluar los efectos de la anticoagulacion en la supervivencia al cancer.
Los metaanalisis sugieren un impacto favorable de la anticoagulaciéon
en la supervivencia de pacientes oncoldgicos, particularmente con
heparinas de bajo peso molecular (HBPM). En los ultimos anos, los
ensayos controlados aleatorios prospectivos se han disefado para
abordar como criterio de valoracion principal la supervivencia de los
pacientes que reciben heparina de bajo peso molecular (HBPM), pero
los resultados disponibles hasta ahora no han proporcionado
conclusiones claras?. Los estudios en curso sobre la prevencion de ETE
en pacientes con cancer incorporan como punto final secundario el

impacto de la HBPM en la supervivencia del cancer'.

Las complicaciones hemorragicas son mas frecuentes en los pacientes
con cancer que en los que no lo tienen, y el tratamiento con
anticoagulacion exacerba el riesgo de hemorragia. Estudios previos
estiman que las complicaciones hemorragicas ocurren en el 6% -10% de
los pacientes con cancer avanzado. Durante los ultimos anos, la HBPM

ha sido el tratamiento estandar para el cancer con patologia trombdtica
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asociada. Sin embargo, esta aumentando el uso de anticoagulantes

orales directos (ACOD)?.

Un metaanalisis reciente sobre el uso de anticoagulantes orales de
accion directa (ACOD) para tratar la trombosis asociada al cancer
informd que los ACOD tenian una tasa de ETE recurrente a los seis
meses Mas baja en comparacion con la HBPM (riesgo relativo (RR) 0,65;
intervalo de confianza (IC) del 95%: 0,42-1,02). Sin embargo, el uso de
ACOD resulté en una tasa mas alta de hemorragia mayor (RR 1,74, IC
1.05-2.88) y una tasa mayor de hemorragia no mayor clinicamente
relevante (RR 2.31, IC 0.85-6.28) en comparacion con HBPM?%, Sin
embargo, los predictores de hemorragia en pacientes con cancer no se
comprenden completamente y no se han desarrollado algoritmos

formales de prediccion de hemorragia en esta poblacion?4.

1.3.- Cirugia Citorreductora y Coagulopatia

La cirugia oncoldgica, la medicina perioperatoria y la anestesia para la
atencion oncoldégica han evolucionado durante las dltimas cuatro
décadas. Los regimenes de quimiorradiacion agresivos, las técnicas
quirdrgicas mas nuevas y audaces, las modalidades de anestesia
eficaces y las impresionantes estrategias de medicina intensiva han
facilitado las resecciones tumorales, que en el pasado se consideraban
dificiles o desaconsejables. Por tanto, los pacientes con grandes

tumores hipervascularizados o canceres que encierran los principales
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Vvasos sanguineos se consideran ahora candidatos quirdrgicos
aceptables??’. Una de las consecuencias de la realizacion de una cirugia
en estos pacientes es el riesgo de una importante hemorragia
quirdrgica o  postoperatoria, produciéndose complicaciones
hemorragicas en torno a 65% de los pacientes segun las series?.
Cuando el sangrado se produce de forma inesperada e incontrolable en
el periodo perioperatorio se produce un fuerte aumento de la

morbilidad y mortalidad.

Las transfusiones de sangre masivas durante la cirugia oncoldgica
pueden ser anticipadas o inesperadas. En la primera situacion, dado
gue los anestesistas, cirujanos y los servicios del banco de sangre son
conscientes de la posibilidad de una transfusion de sangre masiva, se
toman precauciones para minimizar la pérdida de sangre y maximizar
la eficiencia de la disponibilidad y administracion de productos
sanguineos. Varios autores han investigado el uso de hipotension
controlada, embolizacion tumoral preoperatoria, oclusion aodrtica
temporal y la administracion de terapia antifibrinolitica para disminuir
la pérdida de sangre y las transfusiones de sangre posteriores®®. Los
casos no anticipados de pérdida de sangre masiva requieren un control
inmediato de la hemorragia quirdrgica y medidas para evaluar
rapidamente el defecto hemostatico. Manejar este evento critico de
manera efectiva requiere comprender la fisiologia de los sistemas
coagulante y fibrinolitico, manejar de manera expedita el entorno
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metabdlico y hemodinamico, mantener la normotermia y coordinar la
atencion con los servicios del banco de sangre para asegurar el

suministro apropiado de productos sanguineos de manera oportuna.

Causas de coagulopatia en cirugia citorreductora

La cirugia oncologica de tumor sélido suele asociarse con un estado de
hipercoagulabilidad predominante en el periodo perioperatorio; sin
embargo, después de una cirugia extensa (trauma tisular), reemplazo
de volumen excesivo, hipotermia, hipotension o acidemia, se puede
esperar un cambio hacia la coagulopatia por dilucion con o sin

trastorno de coagulacion por consumo?,

» Coagulopatia relacionada con la técnica quirdrgica

La mayoria de las hemorragias asociadas con los procedimientos
quirurgicos se deben a una hemostasia quirdrgica deficiente,
también conocida como "deficiencia de seda". Sin embargo, los
pacientes con cancer también pueden tener otros factores que

contribuyen a un sangrado perioperatorio significativo.

» Activacion del sistema de coagulacion por las neoplasias

Es bien sabido que las neoplasias activan el sistema de
coagulacion de la sangre a través de la liberacion de factores

procoagulantes, la activacion de las vias antifibrinoliticas y la
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»

creacion de un desequilibrio entre citocinas pro vy
antiinflamatorias, que favorecen la produccion de coagulos
periféricos en la mayoria de los pacientes?. Sin embargo, algunos
pacientes pueden tener una mayor tendencia a sangrar
excesivamente debido a los efectos de los agentes
quimioterapicos (anemia, trombocitopenia y disfuncion del
sistemma  endotelial), la  administracion de  farmacos
anticoagulantes (warfarina y heparina no fraccionados o de bajo
peso molecular) para prevenir la formacién de trombosis venosa
profunda, aumento de la fibrindlisis como en los hombres con

cancer de prostata y ciertas enfermedades metastasicas.

Trombocitopenia

La incidencia de trombocitopenia preoperatoria es rara en
pacientes sometidos a cirugia oncolégica que no es de
emergencia. La trombocitopenia definida como un recuento de
plaguetas inferior a 100.000 se puede encontrar en solo el 1% de
los pacientes sometidos a reseccidn hepatica por tumores
hepaticos primarios o metastasicos*. Es bien sabido que, aunque
los pacientes con tumores liquidos pueden tener
trombocitopenia, no siempre muestran un defecto hemostatico
clinico. Se produce también un fendmeno de trombocitopenia

por dilucion especialmente después de una transfusion de
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»

»

sangre masiva y la administracion excesiva de soluciones
cristaloides isotdnicas, es una causa comun de coagulopatia

perioperatoria.

Hemorragia debido a factores locales del tumor

La proximidad o la invasion de las principales estructuras
vasculares o la hipervascularizacion del tejido canceroso
aumentan el riesgo de sangrado®. También es bien sabido que el
traumatismo tisular importante observado en la cirugia
oncoldgica extensa puede alterar el equilibrio funcional entre las
fracciones plasmaticas solubles, eritrocitos, leucocitos, plaquetas
y el sistema fibrinolitico. Este desequilibrio en la funcion
hemostatica puede contribuir a una coagulopatia significativa,
especialmente en condiciones como hipotension prolongada,
hipoxemia, isquemia, hemorragia masiva y acidemia. El sangrado
masivo y la hipotension prolongada se han asociado con
trombocitopenia, tiempos de coagulacidn anormales y bajos
niveles circulantes de fibrindgeno, lo que sugiere una condicién

clinica de coagulopatia de consumo®™~?8,

La hipoxemia

Puede observarse durante la cirugia oncoldgica toracica
(ventilacion de un pulmoén) o después de una reanimacion
excesiva con liquidos, activa el sistema fibrinolitico directamente

14
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»

a través de los efectos sobre las células endoteliales e
indirectamente por la liberacion de catecolaminas. También se
sabe que la isquemia observada durante un periodo prolongado
de hipotension o tiempos de torniquete prolongados (durante la
cirugia de la extremidad) induce fibrindlisis a través de la
liberacion sistémica del activador del plasmindégeno tisular

(tPA)2.

Acidosis metabdlica

Se presenta durante el shock hemorragico y / o la reanimacion
excesiva con solucidon salina también pueden tener efectos
significativos sobre el sistema de coagulacién®. La coagulopatia
resultante de la acidosis es un importante contribuyente a la
mortalidad y morbilidad en pacientes con injuria quirurgica. Los
efectos inhibitorios de la hipotermia y la acidosis sobre la
generacion de trombina y la disponibilidad de fibrindgeno. La
acidosis afecta gravemente la generacion de trombina en la fase
de propagacion y acelera la degradacion del fibrindégeno, lo que
conduce a un déficit potencial en la disponibilidad de
fibrindgeno. La correccion del pH por si sola no puede corregir
inmediatamente las alteraciones de la coagulacion inducidas por
la acidosisy requiere un manejo global de la coagulopatia que eta

ha general®.
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1.4.- Quimioterapia Hipertérmica y Coagulopatia

La carcinomatosis peritoneal se asocia con la mayor mortalidad de
todos los canceres en el mundo occidental. La mayoria de los pacientes
reciben un diagndstico de enfermedad avanzada que se ha extendido
mas alla del 6rgano primario hasta la superficie peritoneal. El
tratamiento mas eficaz para la enfermedad avanzada implica un
esfuerzo maximo para reducir la carga tumoral mediante la cirugia
seguida de ciclos de quimioterapia intravenosa con carboplatino y
paclitaxel****. La administracion intraperitoneal de quimioterapia
mejora la administracion del farmaco en la superficie peritoneal y
puede mejorar los resultados al eliminar la enfermedad peritoneal
microscoépica residual de manera mas eficiente que la administracion
intravenosa de quimioterapia*.

Se ha demostrado que el tratamiento combinado con quimioterapia
intravenosa e intraperitoneal prolonga la supervivencia general
después de la cirugia citorreductora primaria en pacientes con cancer
de ovario en estadio avanzado*®*. Los problemas relacionados los
efectos secundarios gastrointestinales, renales, hematoldgicos, entre
otros han obstaculizado la adopcion de este enfoque en la mayoria de
los paises. La administracion de la quimioterapia intraperitoneal al final
de la cirugia puede eludir la mayoria de estos inconvenientes mientras
mMantiene sus ventajas. El calentamiento de la cavidad abdominal, en

particular manteniendo la temperatura entre 41y 43 C, puede tener un
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efecto antitumoral directo y puede mejorar el efecto antitumoral y la
migracion tisular de ciertos agentes anticancerigenos, como cisplatino,
mitomicina C y oxaliplatino. Estudios in vitro han demostrado que uno
de los efectos térmicos es provocar la acumulacidn de cisplatino en las
células, incluso en las células resistentes, lo que provoca un aumento
de la formacion de complejos cisplatino-ADN®&*?, Dado que esta accion
se observa a una profundidad de 3 - 5 mm, la HIPEC esta destinada a
gjercer su efecto maximo en lesiones a una profundidad de 5 mm, lo
gue confirma que su combinacién con la cirugia citorreductora tanto
como sea posible es esencial®®.

La hipertermia aumenta la penetracion de la quimioterapia en la
superficie peritoneal y aumenta la sensibilidad del cancer a la
qguimioterapia al alterar la reparacion del ADN e induce la apoptosis y
activa las proteinas de choque térmico que sirven como receptores
para las células asesinas naturales, inhibe la angiogénesis y tiene un
efecto citotoxico directo al promover la desnaturalizacion de proteinas®.
Las técnicas de irrigacion no deben pasarse por alto como un medio
importante para reducir la carga de células cancerosas dentro del
abdomen y la pelvis. Existen multiples tecnologias para HIPEC y estas
tienen ventajas y desventajas. Las técnicas varian desde una técnica
totalmente abierta con una barrera de vapor sobre el espacio
abdominal abierto hasta una técnica totalmente cerrada en la que se

administra la HIPEC al finalizar el procedimiento quirurgico. Las
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técnicas abiertas dependen de un retractor montado en una mesa para
la suspension de los bordes de la piel, lo que permite que se produzca
un reservorio dentro del abdomeny la pelvis, mientras que en la técnica
cerrada se procede al cierre de la cavidad peritoneal y colocacion de un
sistema de canulas para la circulacion de los farmacos quimioterapicos.
35,38,39

La coagulopatia es una complicacion reconocida de esta cirugia, siendo
de origen multifactorial, incluyendo un componente dilucional debido
al alto volumen de reanimacion, puede haber un efecto directo del
propio HIPEC sobre la médula 6sea y producirse un efecto deletéreo
por la hipertermia a la que se somete el organismo del paciente
durante el procedimiento?24041,

A continuacion, analizamos los distintos elementos que pueden llevar

a las distintas alteraciones hemostaticas durante la CRS-HIPEC.

Manejo de la temperatura durante la CRS-HIPEC

Durante la primera fase del procedimiento se debe prevenir la
hipotermia mediante el uso de aire caliente con mantas e infusiones
calientes debido al extenso procedimiento de citorreduccion y el gran
acceso quirdrgico abdominal que provoca pérdida de calor corporal por
conveccion?4243 Estudios recientes mostraron que la hipotermia ocurre
en mas del 70% de los pacientes en |a fase perioperatoria y puede dar

lugar a varias complicaciones como el aumento de pérdidas
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sanguineas durante la cirugia por deterioro de la funcidon plaquetaria y
de la funciéon enzimatica de los factores de coagulacion44“>, Durante la
administracion de la HIPEC, debido a la solucién intraperitoneal
hipertérmica utilizada, la temperatura corporal, medida esofagica,
vesical o timpanica, aumenta con valores de hasta 40,5 °C (media de
37,8°C). El aumento de la temperatura corporal tiene como resultado
los efectos correspondientes sobre la tasa metabdlica ya que los
pacientes desarrollan una mayor demanda sistémica de oxigeno que
se traduce en un aumento constante de la frecuencia cardiaca y los
niveles de CO2 al final de la espiracidon con acidosis metabdlica
concomitante y valores de lactato arterial elevados que alcanzan su
maximo al final de la fase HIPEC™“¢, Estudios recientes han demostrado
gque una situacion hipertérmica provoca hemoconcentracion,
disminucion de la actividad de Inhibidor del activador del
plasmindgeno (PAI-1), disminucion de la concentracion de fibrindgeno,
aumento del recuento de plaquetas, un ligero acortamientodel TPy un
aumento del volumen plasmatico debido a un aumento de la presion
hidrostatica externa, en relacion con la presion hidrostatica capilar®’.

El objetivo del manejo anestésico en esta cirugia debe ser el
mantenimiento de la normotermia mediante el uso de infusiones frias
y la perpetuacion de los valores metabdlicos estandar ajustando la
ventilacion mecanica a las condiciones hipermetabdlicas durante la

HIPEC*®.
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» Manejo de la volemia

La anemia es un hallazgo comun en hasta un tercio de los pacientes
gue se van a someter a una cirugia y puede deberse a una variedad de
causas, entre ellas deficiencia de hierro, folato o vitamina B12 o
insuficiencia renal crdnica, entre otras. La anemia preoperatoria se
asocia con resultados adversos en cirugia abdominal mayor y ha sido
descrita como factor de riesgo independiente para precisar transfusion
durante la cirugia y su correccion adecuada depende de |la
identificacion de su etiologia y el intervalo de tiempo antes del
procedimiento quirdrgico previsto*®->3,

Mantener y restaurar la normovolemia durante el periodo citorreductor
mediante soluciones cristalinas y coloides, asi como sustitutos de la
sangre antes de iniciar el procedimiento HIPEC, es de vital importancia
para prevenir alteraciones fisiopatoldgicas excesivas durante la fase
HIPEC. ElI recambio de liquidos intraoperatorio excedid
significativamente la doctrina establecida de 6 a 8 ml kg / hora de
pérdida de liquido por recambio de liquidos para intervenciones
abdominales importantes con valores de hasta 12 ml kg / h y, segun el
grado de citorreduccion, la pérdida de sangre puede ser extensa en
algunos pacientes®>4,

El volumen de sangre juega un papel importante para el
establecimiento y mantenimiento de una perfusion sistémica y
regional adecuada, ya que la reduccién del retorno venoso es un factor
critico cuando el volumen de sangre es bajo. Para prevenir los

trastornos hemodinamicos sistémicos o la reduccion de la perfusion
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regional que conducen, por ejemplo, a insuficiencia renal aguda
durante la HIPEC, la fluidoterapia adecuada debe ser uno de los
principales objetivos del anestesista, lo que lleva al ajuste de la pérdida
de liquido y sangre y al mantenimiento de la normovolemia durante
HIPEC. Teniendo en cuenta este aspecto y controlando
minuciosamente la diuresis, No se aconseja el uso estandarizado de
furosemida o dosis bajas de dopamina para mejorar la diuresis y
prevenir la disfuncion renal, como demostraron estudios previos
valores de creatinina perioperatoria inalterados en pacientes con CRS-
HIPEC simplemente manteniendo la normovolemia y la diuresis
adecuada“®.

En conjunto, tanto durante la citorreduccion como en la HIPEC, se debe
ser consciente del gran recambio de liquidos intraoperatorio e iniciar
un régimen terapéutico agresivo de liquidos para el establecimiento y
mantenimiento de una adecuada perfusion tanto sistémica como
regional previniendo una reaccion pasiva solo ante la pérdida de liquido

y diuresis“é,

» Pérdidas sanguineas
La cirugia mayor a menudo se asocia con una pérdida significativa de
sangre con valores entre 200 y 9000 ml“.. La transfusion de
concentrados de hematies (CH) y plasma fresco congelado (PFC) es
necesaria en aproximadamente la mitad de todos los pacientes
durante la operacion y en aproximadamente un tercio de los pacientes

en el postoperatorio?48>s,
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La politica de transfusion intraoperatoria restrictiva con un nivel de
umbral de hemoglobina de 8 g/dl como opcidén a valores menos
estrictos debe realizarse de manera rutinaria teniendo en cuenta la
morbilidad, la mortalidad y los problemas de supervivencia™.

El rescate de la sangre del recuperador celular con irradiacion posterior
(50 Gy) para asegurar la eliminacion de las células cancerosas es una
opcidon establecida para reducir las transfusiones de hemoderivados.
Sin embargo, se deben realizar mas estudios prospectivos para
investigar los efectos a largo plazo de |la sangre rescatada irradiada de
pacientes con cancer. La pérdida de sangre no solo se debe a razones
quirdrgicas, sino también a una mayor tendencia al sangrado. Es
concebible un deterioro de la coagulacion debido al gran cambio de
volumen y la pérdida de proteinas con un alto recambio de liquidos y
posiblemente debido a la quimioterapia hipertérmica. Los efectos de la
cirugia citorreductora y la HIPEC en el sistema de coagulacion no se
comprenden suficientemente hasta ahora y deben estudiarse a
profundidad para entender las alteraciones en las distintas vias de la
coagulacion para permitir reducir las necesidades transfusiones en esta
intervencion. La recuperacion de la sangre intraquirdrgica con la
posterior irradiacion es una buena opcién para reducir la cantidad de
sangre almacenada y, por lo tanto, prevenir las complicaciones
asociadas a la transfusion. Ademas, la adopcion de una monitorizacion
avanzada de la coagulacion, como la trombelastografia parece ser una
herramienta Util para detectar trastornos complejos de la coagulacion
como la hiperfibrindlisis*®.
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1.5.- Estudios de Tromboelastometria
» Generalidades

Los estudios de tromboelastometria (TEM) proporcionan un analisis en
tiempo real de las propiedades viscoelasticas de la formacion vy
disolucion de coagulos en sangre completa. Utilizando varias muestras
procesadas en paralelo con una variedad de activadores e inhibidores,
permiten evaluar por separado los procesos de iniciacion, propagacion,
estabilizacion y disolucion del coagulo. Ademas, es posible separar los
efectos de las plaguetas y el fibrindbgeno sobre la fuerza general del
coagulo. Se han desarrollado algoritmos de diagndstico y tratamiento
qgue incorporan analisis de los estudios de TEM para pacientes con
hemorragia en una variedad de situaciones clinicas y existe evidencia
de que estos algoritmos reducen las transfusiones y mejoran el

resultado clinico®®>°.

» Tecnologia de funcionamiento
Los estudios de TEM evaltan la cinética y la fuerza de la formacion /
disolucion del coagulo midiendo y mostrando la cantidad de una fuerza
de rotacion aplicada continuamente que se transmite a un sistema de
transduccion electromecanica al desarrollar el coagulo (figura 1). En el
sistema TEG, una copa cilindrica que contiene una muestra de sangre
total de 340 ml oscila entre 4 y 450 veces cada 5 segundos y una clavija
de un alambre de torsion se suspende en la sangre. A medida que
aumenta la fuerza viscoelastica del coagulo, se transmite mas rotacion

al alambre de torsion y se detecta mediante un transductor
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electromagnético. En el sistema ROTEM, una copa cilindrica que
contiene una muestra de sangre total de 340 ml permanece fija,
mientras que un pasador suspendido en un Mmecanismo de cojinete de
bolas oscila inicialmente entre 4y 750 veces cada 6 segundos mediante
la aplicacion de una fuerza constante. A medida que aumenta la
resistencia viscoelastica del coagulo, se impide la rotacién del pasador
y se detecta Opticamente utilizando un sistema de sensor de imagen

de dispositivo de carga acoplada (CDD)%%-%3,

E Oscillating axis (+4.75°)

Torsion wire

Sprin
L B Ball bearings
~———— Pendulum /

Sensor pin

Oscillating cup
4°-45°

Cuvette with sample

Figura 1.- Descripcion de un dispositivo ROTEM en el cual una cazoleta
de sangre total se mantiene fija en un bloque de calentamiento
mientras un piston suspendido en un mecanismo de rodamiento que
oscila a través de 4° 75 "cada 6 segundos. La rotacion subsecuente del
piston esta relacionada inversamente con la fuerza del coagulo
viscoelastico y se detecta dpticamente utilizando un sistema de sensor
de imagen de dispositivo de carga acoplada. 1) eje de oscilacion, 2)
resorte de contrafuerza, 3) rayo de luz LED, 4) espejo, 5) detector de
camara electronica, 6) piston sensor, 7) cubeta con sangres total, 8)
hebra de fibrina y agregacion plaquetaria, 9) contenedor de la cubeta
calentada, 10) rodamiento de campana, 11) unidad de procesamiento de
datos (tomado de The Utility of Thromboelastography to Guide Blood
Product Transfusion, Schmidt et al).
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»

»

Nomenclatura y su interpretacion

Tiempo de Coagulacion (TC): es el intervalo desde que se inicia la
coagulacion (comienzo del test) hasta que se alcanza una
consistencia del coagulo de 2 milimetros (Mmm) después de la
adiccion del activador de l|la coagulacion (reactivo) y la
recalcificacion.

El CT describe la rapidez con la que se inicia la formacion de la
fibrina. Aunque esta relacionado con el TP rutinario de laboratorio
no es idéntico ya que en el TC se requiere mas fibrina para
conseguir una cierta consistencia del coagulo. Es de utilidad para
analizar los factores de coagulacion implicados en la formacion
de trombina, ya sea por la via extrinseca o de la intrinseca
(dependiendo del activador seleccionado). Su acortamiento
indica una situacion de hipercoagulabilidad de cualquier
etiologia y su alargamiento se produce por déficits de factores de
coagulacion y por consumo de anticoagulantes (warfarina y
heparina).

Tiempo de Formacion del Coagulo (TFC): se define como el
tiempo transcurrido entre una consistencia del coagulo de 2 mm
hasta 20 mm (maxima fuerza).

El TFC describe la cinética de la formacion de un coagulo estable
a partir de las plaguetas activadas y la fibrina. Refleja la funcidon
de la via intrinseca, las plaquetas y el fibrindgeno. Se acorta
cuando existe un incremento en la funcion plaguetaria

(hipercoagulacion) y esta alargado cuando existe déficits de
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»

»

»

»

factores de coagulacion o por consumo de antiagregantes
plaquetarios.

Angulo Alfa: se define como la tangente respecto a la curva de
coagulacion que pasa a través del punto de 2 mm. Representa la
velocidad de formacion del coagulo, indicando la calidad del
fiorindbgeno y de las plagquetas. Su valor normal es de 47-74
grados. Esta aumentado cuando existe hiperagregabilidad
plaguetaria y/o hiperfibrinogenemia y se reduce cuando existe
una hipofibrinogenemia o en presencia de anticoagulantes o
antiagregantes plaquetarios.

Firmeza Maxima del Coagulo (FMC): Representa la maxima
amplitud que tiene el coagulo, antes de que la lisis de la fibrina
disminuya la consistencia del coagulo. Evalua la interaccion entre
la fibrina y las plaquetas, especialmente, la funcion plaguetaria.
Esta disminuido en presencia de antiagregantes plaguetarios o
trombocitopenia severa y aumentado cuando existe una
hiperagregabilidad plaquetaria. Su valor normal es de 55-73 mm
(el minimo seria de O mm, antes de iniciarse el proceso de
coagulacion y el maximo 100 mm, valor tedrico asumido para la
consistencia infinita).

Al10: Se define como la amplitud del coagulo a los 10 minutos.
Representa la firmeza del coagulo.

Indice de Lisis a los 60 Minutos (LI6O): Se trata de un porcentaje
que indica la proporcion del coagulo que ha presentado
fibrindlisis en un tiempo determinado (60 minutos) después del
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CT. Refleja la actividad fibrinolitica. Su valor normal es del 0% al
8%. Esta incrementado cuando existe fibrindlisis, tanto primaria
como secundaria.

» Lisis Maxima (LM): Es el porcentaje que indica el grado de
fibrindlisis producido en relacién con la MFC que se ha alcanzado.

Se define como el porcentaje de la lisis al detenerse la medicion.

Coagulation factors. Platelets, Fibrinolytic enzymes,
anticoagulants, FDPs, fibrinogen, fibrinolysis inhibitors,
fibrinogen, tissue factor FXIII, colloids FXIIl, fibrinogen

10 min

) — Alpha angle [°]

aximum clot firmness (MCF) [mm)]

Maximum lysis (ml) [%] = decrease in CF
in percentage of MCF during run time
Lysis index (LI30, LI45, LI60) [%] = residua
. CF in percentage of MCF 30/45/60 min
. after CT [%]

Clot firmness [mm]

v, . :
- Coagulation time (CT) [s]
" Clot formation time (CFT) [s]

v

Run time [min]

Figura 2.- Trazado de ROTEM (temograma) mostrando los pardmetros
clinicos mas importantes y sus valores informativos. Cortesia de Klaus
Gorlinger, Alemania.

- Interpretacion del ROTEM
Hay diferentes formas de evaluar el trazado del ROTEM segun la
aplicaciony el propdsito. Una clasificacion visual permite identificar una
estado normal, hipercoagulable, hipocoagulable o fibrinolitica®. Un
examen mas detenido de los diferentes parametros ayudara a evaluar
los diferentes aspectos de la hemostasiay puede determinar la decision

clinica posterior. Cada parametro de ROTEM puede evaluarse por
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separadoy analizarse objetivamente en funcion de la comparacién con
el rango obtenido de los controles apropiados. Tanto en estudios
clinicos como de investigacion, es mejor si se utiliza ROTEM para
comparar el estado hemostatico del individuo con sus propios niveles

basales o con los obtenidos antes de una intervencion particular®.

- Anadlisis ROTEM®.
El analisis ROTEM es un método diagndstico utilizado para la deteccion
de las alteraciones mas importantes de la hemostasia que pueden
repercutir sobre la coagulacion en el plazo de pocos minutos. Para ello
se utiliza la tromboelastometria en combinacién con varios reactivos o

tests, que son los siguientes®®:

» ROTEM EXTEM.
Principio: Analiza la activacion extrinseca de la coagulacion, desde
el inicio de la cascada de coagulacion hasta la consolidacion del
coagulo y posterior fibrindlisis. Se corresponde con el TP.
Campo de aplicacion:
- Analisis global de la coagulacion con baja sensibilidad a la
heparina.
- Conjuntamente con FIBTEM y APTEM
Sensible a:
- Déficit de factores de coagulacion (via extrinseca).
- Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.

- Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).
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»

»

- Déficit de F XIll.

- Hiperfibrindlisis.

ROTEM INTEM

Principio: Analiza |la activacion intrinseca de la coagulacion, desde el
inicio de la cascada de coagulacion hasta la consolidacion del
coagulo. Se corresponde con el TPTa.

Campo de aplicacion: Analisis global de la coagulacion.

Sensible a:

- Déficit de factores de coagulacion (via intrinseca).

- Efectos de los anticoagulantes (heparina, inhibidores de Ia
trombina).

- Contribucion plaquetaria a la consistencia del coagulo.

- Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).

- Déficit de factor XlII (F XII1).

- Hiperfibrinolisis.

ROTEM FIBTEM.

Principio: analiza la activacion extrinseca de la hemostasia en
presencia de un inhibidor plaguetario (citocalasina D). El
TEMograma representa la parte de fibrina del coagulo solamente.
Los ensayos FIBTEM se activan con EXTEM.

Campo de aplicacion:

Prueba de deteccion del déficit de fibrindgeno y defectos en la
polimerizacion de la fibrina.

Sensible a:
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- Polimerizacion de la fibrina (y cantidad de fibrindgeno).

- Déficit de F XIlI (via extrinseca).

- Hiperfibrindlisis.

En este test solamente se evalla el valor de la FIBTEM-MCF. Es una
medicion del componente fibrina del coagulo. La consistencia del
coagulo FIBTEM se correlaciona con la concentracion de
fiorindgeno en la muestra, pero un trastorno en la polimerizacion de
la fibrina también puede causar un resultado patoldégico a pesar de
que la muestra tenga un contenido de fibrindgeno relativamente
elevado. La diferencia de la consistencia del coagulo entre FIBTEM
y EXTEM es una medida indirecta de la contribucion que hacen las

plaguetas a la consistencia del coagulo®.

- Patrones de ROTEM
» Patron normal: se evidencian todos los parametros en rango de

normalidad.

FIBTEM

CT. 675 | A5: 38 mm | A10: 47mm | | CT: 665 | AS: 7 mm | A10: 8 mm

MCF: 57 mm | ML: 4% MCF: 10 mm | ML: 0%

» Déficit de factores de coagulacion: se evidencia prolongacion del

TC en el EXTEM, con el resto de los parametros en rango.
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EXTEM FIBTEM

|
ct. 57s| A5 24mm[At0___ 34mm]|CT 61s (A5 15mm[A10:___16mm

» Déficit de plaquetas: se caracteriza por disminucion de la firmeza

del EXTEM Yy la firmeza normal del coagulo en FIBTEM

J I I T I ! I J

| | I [} | | | |

______ i ARy R IS R — R ——— ] Ty e R R ———
| | | |

EXTEM FIBTEM

cT. 57s [AS:  24mm[A10: _ 34mm||CT 61s A10: 16 mm

» Déficit de fibrindgeno: presenta reduccion en la firmeza del coagulo
EXTEM y FIBTEM. Puede sugerir también un defecto de la

polimerizacion de la fibrina.

Ry-Rp—

FIBTEM

EXTEM
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» Actividad fibrinolitica: se caracteriza por una ML aumentada en el

EXTEM frente a una ML normal en el APTEM.

EXTEM

CT. 69s [ A5 35 mm | A10: 44 mm | [ CT: 625 | A5: 35 mm | A10: 44 mm
MCF: 48 mm | ML: 100% MCF: 55 mm | ML: 0%

» Actividad de heparina: CT prolongado en INTEM con CT normal en

==

estudio de HEPTEM.

EXTEM INTEM
CT: 67s CFT: 104s a: 68° CT: 852s CFT: 198s a: 51°

A10: 50mm MCF: 57mm  ML: 0% MCF:  48mm  ML: 0%

FIBTEM HEPTEM
CT: 63s CFT: - a =2 CT: 202s CFT: 758 a: 76°
A10: 6mm MCF: 8mm  ML: 0% A10: 52mm MCF:  58mm  ML: 0%

- Ventajas de las técnicas viscoelasticas.
Los test viscoelasticos POCT, son realizados a la cabecera del paciente
durante el perioperatorio, proporcionando una imagen dinamica y real
del proceso de coagulacion®’. Esta es una de las principales ventajas de

los test viscoelasticos frente a los test estandar: el tiempo de respuesta.
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Ademads, TEG/ROTEM proporcionan informacion acerca del estado
hemostatico del paciente en pocos minutos. Asi, los primeros
resultados son proporcionados a los 5 0 10 minutos desde el inicio del
test (amplitud del coagulo a los 5 minutos o A5 y amplitud del coagulo
a los 10 minutos o A10), aunque la representacion completa del coagulo
tarda alrededor de 60 minutos, y Unicamente una representacion
completa podra confirmar la sospecha de una hiperfibrinolisis
tardia®®®s,

El TEG/ROTEM proporciona una imagen global de la coagulacion,
permitiendo conocer todas las fases del proceso hemostatico, desde el
inicio de la cascada de coagulacion hasta la posterior formacion vy lisis
del coagulo™.

Permiten discriminar entre diferentes situaciones fisiopatolégicas que
podrian ser responsables de trastornos en la coagulacion: déficits de
factores, niveles bajos de fibrindgeno, trastornos en la polimerizacion
de la fibrina o disfuncion plaquetaria®.

Diversos estudios demuestran que el uso de test viscoelasticos, junto al
desarrollo de algoritmos de coagulacion, permiten una terapia
transfusional mas necesaria y dirigida, que producira una disminucion
de la morbi-mortalidad relacionada con el uso empirico de
hemoderivados®468772,

Determinados sistemas, como TEG, pueden proporcionar informacion
acerca de la capacidad funcional de la plaqueta, permitiendo detectar
anormalidades tanto adquiridas como inducidas por farmacos o en el
perioperatorio.
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Permite detectar estados de hiperfibrinolisis

Limitaciones de ROTEM

- Es un método in vitro por lo que no analiza la contribucion endotelial
de la hemostasia. No diagnostica alteraciones de la hemostasia debidas
entre otras a déficit del factor von Willebrand o de la adhesion
plaguetaria al endotelio.

- La muestra de sangre que se usa es citratada y recalcificada por lo que
Nno analiza las alteraciones de la hemostasia in vivo debidas a
hipocalcemia y/o acidosis.

- No diagnostica las alteraciones de la coagulacion debidas a
hipotermia ya que, si bien el trombo puede realizarse a la temperatura
del paciente (entre 30 y 40°C), habitualmente se realiza a 37°C.

- No analiza la inhibicion de la agregacion plaquetaria. El activador
tisular que se utiliza para iniciar la formacion de trombina in vitro
provoca agregacion plaquetaria, por lo que no podemos diagnosticar
alteraciones a este nivel. Si analiza si las plaquetas, una vez agregadas,
se activan adecuadamente para la formacion de un trombo resistente.
- No analiza la microcirculacion. Se obtiene de vasos de la
macrocirculacion que no representan el ambiente de |la
microcirculacion (mas acido, menos hematocrito) donde se inician muy

probablemente las alteraciones hemostaticas.
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- Requiere una curva de aprendizaje para su realizacidn ya que exige
pipetear la muestra en repetidas ocasiones. El ultimo modelo de
tromboelastometria incorpora un sistema de pipeteo automatico que

facilita su ejecucion.

1.6.- Factor de Von Willebrand (FVW) en la patologia
oncolégica

El FVW es una glucoproteina segregada por las células endoteliales y
los megacariocitos, que circula en el plasma en multimeros de alto peso
molecular. Presenta importantes implicaciones en la hemostasia,
fijandose al complejo receptor glucoproteico plaquetario
glucoproteina 1b/1X, iniciando la adherencia plaquetaria al subendotelio
lesionado y la posterior activacion plaguetaria, ocasionando la
exposicion del receptor integrina glucoproteina 2b/3a a través del cual
el FVYW y el fibrindgeno intervienen en la agregacion plaquetaria”. El
FVW se encarga del trasporte del cofactor procoagulante FVIII. Los
niveles bajos del FVW o una fijacion defectuosa del FVW al FVIII
disminuyen los niveles del FVIII porque se acelera su protedlisis.

Se ha demostrado que los niveles de VWF aumentan notablemente en
las cohortes de pacientes oncoldgicos. La asociacion entre el cancer y
la activacion de la coagulacion se establecidé desde 1865 cuando
Armand Trousseau informd que el TEV era una complicacidn comun
del cancer’. De hecho, se ha informado TEV en hasta el 20 % de los

pacientes con cancer, lo que lo convierte en una de las principales
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causas de muerte de los pacientes oncoldgicos’. Ademas, la creciente
evidencia sugiere que esta diafonia entre las vias de coagulacion y el
cancer tiene una relevancia clinica directa, contribuyendo no solo a la
trombosis asociada al cancer (CAT) sino también a la progresion del
cancer y la metastasis. Las células cancerosas interactian con los
factores de coagulacion y las plaguetas para promover el crecimiento
tumoral, la supervivencia, la angiogénesis y la metastasis’. Aparte de su
papel establecido en la hemostasia, las propiedades altamente
adhesivas del FVW han propuesto su implicacion en otras condiciones
fisiopatologicas en los ultimos anos. Estos incluyen la metastasis del
cancery la inflamacioén, que implican la adhesion de células tumorales
y leucocitos a la pared del vaso. Ademas, los datos emergentes sugieren
que el VWF puede modular la angiogénesis, la proliferacion celular y la
apoptosis, todos los cuales representan vias desreguladas en el
desarrollo y la progresion del cancer”.

Ademas de la secrecion de FVYW en la circulacion inducida por el tumor,
la evidencia emergente indica que las células tumorales también
pueden contribuir directamente a la acumulacion localizada de FYW
dentro del estroma del tumor o del microambiente del tumor?,
Ademads de su funcidn hemostatica establecida, se estad volviendo
rapidamente evidente que el FVW es una proteina multifacética con
funciones en la inflamacién, la angiogénesis, la metastasis y las

complicaciones trombdticas inducidas por el cancer. El microambiente
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tumoral es experto en regular positivamente de forma selectiva la
expresiony secrecion de FVW, lo que da lugar a un aumento plasmatico
que parece favorecer la propagacion y la metastasis de las células
tumorales’. El FVW puede promover la sefalizacion proinflamatoria,
regular la angiogénesis y modular la permeabilidad vascular que se ha
propuesto que contribuye a la migracién y extravasacion de células
tumorales a través del endotelio”. Las cadenas de multimeros de FVW
decoradas con plaguetas y ancladas en el endotelio apoyan la adhesion
de los leucocitos circulantes bajo tension de cizallamiento, pero
también pueden contribuir al anclaje de las células tumorales, lo que
facilita la migracion transendotelial y la diseminacién del cancer a
través de la circulacion. Los hallazgos actuales sugieren que el eje FVW-
endotelio es crucial en la progresion del tumor y la definicion de las vias
moleculares que sustentan la deposicion de VWF mediada por tumores
dentro de la vasculatura puede ofrecer la oportunidad de desarrollar
nuevas terapias dirigidas por VWF para no solo reducir la carga tumoral

sino también atenuar la metastasis’.

1.7.- Factor Xlll y cirugia mayor

El factor XIlI (FXIIl) es una proenzima convertida en una enzima activa
llamada FXllla por la trombina que se genera en la etapa final de la
cascada de coagulacion de la sangre. FXIIl juega un papel importante
en la hemostasia, la cicatrizacion de heridas y el mantenimiento del

embarazo. La enzima promueve la estabilidad del coagulo al formar
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enlaces covalentes entre las moléculas de fibrina y también al
entrecruzar la fibrina con varias proteinas, incluido el inhibidor de
plasmina a2 (a2-Pl) y la fibronectina. Estas reacciones conducen a un
aumento de la resistencia mecanica, la elasticidad y la resistencia a la
degradacion por la plasmina de los coagulos de fibrina, y promueven la
cicatrizacion de heridas al proporcionar un andamiaje para que los
fibroblastos proliferen y se propaguens®°.

La deficiencia adquirida de FXIIl puede resultar de condiciones que
causan una disminucion de la produccion o un aumento de su
consumo; sin embargo, los casos mas graves pueden ser el resultado
de autoanticuerpos que inhiben el FXIIl. Estos inhibidores pueden
prevenir la activacion de FXIII, inhibir la actividad de FXIII o acelerar la
eliminacion de FXIIl formando complejos inmunes. Los pacientes con
inhibidores adquiridos del FXIlIl a menudo presentan hemorragia
quirdrgica excesiva, hematomas intramusculares o subcutaneos o
hemorragias graves, que pueden ser letales si no se reconocen y tratan
con prontitud.

El reconocimiento temprano de la deficiencia de FXIIl puede evitar la
morbilidad y la mortalidad. El diagnostico a menudo se retrasa o incluso
se pasa por alto debido a los estudios de coagulacion de rutina
normales, incluido el TP normal y el TPTa a pesar de un sangrado
excesivo. El inhibidor de FXIII adquirido solo puede diagnosticarse

detectando una baja actividad de FXIIl (p. Ej., Berichrom FEXIIl) y la
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presencia de inhibidores de FXIIl. El tratamiento de los inhibidores
adquiridos de FXIIl tiene 2 componentes principales: control de la
hemorragia (mediante transfusion de plasma o productos fraccionados
para aumentar el nivel de FXIIl) y reduccion de la produccion de
inhibidores (por inmunosupresion)®..

Estudios previos han demostrado que la disminucidn de los niveles de
FXIIl podria ser un indicador de reexploracion después de una cirugia
cardiotoracica e insuficiencia anastomotica. Se sugirieren niveles de
actividad de FXIII del 50% al 60% para prevenir complicaciones
perioperatorias importantes®.

La deficiencia adquirida de FXIIl podria ser una causa de hemorragia
posoperatoria generalmente infradiagnosticada en la practica clinica.
Determinar la tasa de confirmacion del diagndstico de deficiencia
adquirida de FXIIl en pacientes posquirudrgicos con sospecha clinica y
comparar las caracteristicas y evolucion de los pacientes con o sin
deficiencia de FXIIIg°,

De momento no se han desarrollado estudios y no se dispone de
bibliografia para determinar el impacto del déficit de factor Xlll en CRS

con HIPEC.

1.8.- Estudio PFA 200
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El analizador de la funcién plaquetaria (PFA-200) es una herramienta
de deteccion de la funcidon plaquetaria en sangre total. Utiliza el flujo de
sangre total a través de un dispositivo capilar para imitar las
condiciones de alto estrés de cizallamiento que ocurren in vivo (es decir,
se dice que simula la hemostasia primaria). El PFA-200 brinda una
lectura de punto final Unico cuando cesa el flujo de sangre a través del
instrumento (es decir, el capilar esta ocluido) como resultado de la
adhesion plaquetariay la posterior agregacion después de la exposicion
a agonistas plaquetarios recubiertos en una membrana en un
dispositivo de cartucho desechable. Este punto final se denomina
tiempo de oclusion (TO). Actualmente hay dos tipos de cartuchos
disponibles. Ambos utilizan una membrana recubierta de colageno
(tenddén equino fibrilar tipo ); un tipo de membrana de cartucho
también esta recubierto con epinefrina (C/Epi) y el otro también con
ADP (C/ADP). EI TC maximo tedrico proporcionado por el PFA-200 inch
es de 300 segundos. Sin embargo, a efectos practicos, cualquier valor
informado como mayor a 250 segundos puede considerarse como
maximamente prolongado (o equivalente a no cierre)®.

En los procedimientos quirdrgicos la actividad plaquetaria puede estar
alterado por diferentes causas, como estimulaciéon plaqguetaria,
deficiencia de receptores para fibrindgeno (Gp llb Illa) y factor de von
Willebrand (Gp 1b), y disminucion de la agregacion plaquetaria

secundaria a la administracion de heparina, asi como la presencia de
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dilucion de plaquetas® Sumado a esto, el uso generalizado de
medicamentos antiagregantes plaquetarios y la alta proporcion de
pacientes intervenidos quirdrgicamente con prescripciones cronicas
de medicamentos antiagregantes plaquetarios dificultan alcanzar una

hemostasia equilibrada®.
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2.- HIPOTESIS

Los pacientes con carcinomatosis peritoneal intervenidos mediante
cirugia citorreductora con quimioterapia hipertérmica desarrollan
alteraciones de la coagulacion tras la intervencion, debido a que se
producen alteraciones tanto de los factores de la coagulacién como a
nivel plaquetario en relacion con la agresidon quirdrgica severa,
fluidoterapia intensiva, sangrados profusos y la quimioterapia

hipertérmica.
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3.- OBJETIVOS

3.1.- Objetivo Principal

Determinar el perfil de hemostasia primaria y coagulacion que

desarrollan los pacientes con carcinomatosis peritoneal intervenidos

mediante cirugia citorreductora con quimioterapia hipertérmica.

3.2.- Objetivos Especificos

Identificar las alteraciones de la hemostasia que pueden
aparecer en cada una de las fases de la CRS mas HIPEC a nivel
de hemoglobina, recuento plaquetario, fibrindgeno, estudio
de ROTEM EXTEM vy FIBTEM, PFA 200, factor de Von

Willebrand y factor XIII.

Determinar las diferencias de los resultados del estudio de
ROTEM de paciente intervenidos mediante CRS mas HIPEC
con los valores de referencia obtenidos en nuestro laboratorio

en donantes de sangre voluntarios sanos (DSS).

Analizar la posible relacion entre dichas alteraciones

hemostaticas \Y% las necesidades transfusionales
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perioperatorias, la necesidad de ingreso hospitalario

prolongado y mortalidad a los doce meses de la intervencion.
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4.- MATERIALES Y METODOS

4.1. Diseino del estudio

Estudio de cohortes consecutivo, prospectivo, no aleatorizado,
en la que se han incluido aquellos pacientes diagnosticados de
carcinomatosis peritoneal de origen ovarico o colénico incluidos
en el programa de CRS con quimioterapia hipertérmica

intraperitoneal.

4.2. Periodo del estudio

El reclutamiento de paciente del estudio se realizo desde 1enero

de 2019 hasta el 31 de marzo de 2021.

Se valoraron a 48 pacientes de los que finalmente 44

cumplieron los criterios de inclusion y seguimiento del estudio.

4.3. Poblacion del estudio

Durante ese periodo de tiempo fueron intervenidos 48
pacientes con el diagndstico de carcinomatosis peritoneal
diseminada. En todos los pacientes incluidos en el estudio se
completd la citorreduccion con HIPEC y se efectuaron los
estudios de coagulacion que conciernen a este estudio. Aquellos
pacientes en los que no se pudo realizar la citorreduccion fueron

considerados irresecables y excluidos del analisis de resultados.

De los 48 pacientes intervenidos, 4 pacientes (8,3%) se
consideraron irresecables, por lo que la CRS-HIPEC fue abortada
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y tan solo se efectud el estudio basal que no se incluyé en los

resultados.

4.4. Ambito geogrifico

El Hospital Universitario Virgen del Rocio, es el unico centro de
las provincias de Sevilla, Huelva y Cadiz con una unidad de
Cirugia Oncoldgica Peritoneal acreditada, donde se realiza la
CRS-HIPEC. Por esta razon, recibe los pacientes procedentes del
resto de los hospitales de la red sanitaria publicay privada, lo que

supone una cobertura sanitaria a 3.724.000 habitantes.

4.5. Periodo de seguimiento

El periodo de seguimiento fue cerrado para su analisis el 31 de
marzo de 2021, con un seguimiento hasta los 30 dias
postquirdrgicos al alta hospitalaria (lo que sucediera antes). El
seguimiento postoperatorio inmediato fue realizado la Unidad
de Cuidados Intensivos del hospital general. Todos los pacientes
fueron evaluados mediante exploracion fisica y estudio analitico
de control. El analisis de mortalidad se realizé a doce meses de

seguimiento.

4.6. Recogida de datos

Los datos han sido introducidos Unicamente por el investigador
en una base de datos informatica ubicada en un servidor seguro
en la que se recogen con caracter prospectivo una serie de

variables que incluyen la historia clinica, datos demograficos,
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antecedentes personales, datos clinicos y analiticos, fechas de
intervencion, estadio tumoral, tipo de diseminacion peritoneal,
y resultados anatomopatoldégicos. Los datos analiticos
preoperatorios, intraoperatorios y postoperatorios fueron
recogidos de la estacion clinica del sistema informatico Diraya

del Sistema Andaluz de Sanidad (SAS).

4.7. Criterios de Inclusién

Los criterios de elegibilidad incluyeron:

- Diagndstico histoloégico confirmado de carcinomatosis
peritoneal colorrectal u ovarica.

- Edad mayor de 18 afnos y menor de 80 anos.

- Funcion cardiaca, renal, hepatica y de médula O&sea
compatible con cirugia.

- Consentimiento informado firmado por escrito para participar

en el estudio.

4.8. Criterios de Exclusion

Los criterios de exclusion fueron:

- Anomalias hereditarias de la coagulacion.

- Infecciones sistémicas activas.

- Funcion inadecuada de la médula 6sea al comienzo del
ensayo, definida como un recuento de plaquetas inferior a
150.000 / L o recuento de granulocitos neutréfilos inferior a
1.500/ L.

- Funcién renal inadecuada al comienzo del estudio, definida

como tasa de filtracién glomerular inferior a <60 ml/ min.
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- Funcion hepatica inadecuada al comienzo del ensayo,
definida como bilirrubina > 1,5 veces el limite superior de lo
normal.

- Pacientes mujeres embarazadas o en periodo de lactancia

- Pacientes con participacion en otro ensayo clinico terapéutico.

4.9. Metodologia

4.9.1. Metodologia Clinica

Todos los pacientes fueron evaluados individualmente por el
comité multidisciplinar de enfermedad oncoldgica peritoneal
constituido por miembros pertenecientes a los servicios de
oncologia médica, cirugia general y aparato digestivo, radiologia,
medicina nuclear y anatomia patoldgica. Asimismo, todos los
pacientes fueron evaluados en la consulta externa de la unidad

de cirugia oncoldgica peritoneal.

En todo momento se ha mantenido el secreto profesional en
relacion con los pacientes, siguiendo la ley de proteccion de datos

respecto al manejo de los mismos.

Se ejecuto el protocolo hospitalario anestésico especifico para el

desarrollo de la cirugia.

La transfusion de concentrados de hematies se considero
indicada con valores de hemoglobina menor de 8 g/dl. A fin de
prevenir la aparicion de trombosis venosa profunda, en
miembros inferiores, se empled un dispositivo de compresion
secuencial, de modo que los pacientes no recibieron heparina
durante las primeras 24 h del postoperatorio. Se mantuvo la

normotermia durante la cirugia mediante el calentamiento de
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fluidos y la utilizacion de una manta térmica con circulacion

forzada de aire a 39,8°C.

Una vez terminada la CRS, en la fase de HIPEC, la cavidad
abdominal se irrigd con una solucidén quimioterapico, consistente
en cisplatino (75 mg/m?2) o paclitaxel (60 mg/m2) en los pacientes
portadores de neoplasias ovaricas. Se utilizd mitomicina C (20
mg/m?2) en los pacientes afectos de carcinomatosis colorrectal. El
quimioterapico elegido se diluyd en salino, a razén de 2 I/m2 de
superficie corporal. La solucidon resultante se mantuvo a 41,58Cy
se sometid a recirculacion forzada durante 60-90 min. Treinta
minutos antes de la fase HIPEC los pacientes recibieron
metilprednisolona (1 mg/kg), dexclorfeniramina (2 mg), ranitidina
(50 mg) y ondansetron (0,15 mg/kg).
Todas las determinaciones analiticas realizadas a lo largo del
estudio se efectuaron con muestras de sangre venosa, que se
extrajeron de una via central insertada en la induccién anestésica.
La toma de muestras se realizd en tres tiempos:
- Tiempo O: En el periodo de 24 horas previo a la cirugia.
- Tiempo 2: En el periodo de las dos primeras horas del ingreso
en UCI.

- Tiempo 72: Alas 72 horas de la cirugia.

Cada muestra fue procesada para obtener los siguientes estudios:

- Hemograma completo.

- Bioguimica basica: glucosa, urea, creatinina, sodio, potasio,
calcio, bilirrubina total y fraccionada, transaminasas hepaticas,
proteina C reactiva, procalcitonina.

- Estudio gasométrico que se efectud en el analizador

Radiometer ABL90 FLEX® (Dinamarca).
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El estudio ROTEM se realizd con un unico instrumento
(ROTEMTM  Gamma: Thromboelastometer unit TEM-
International GmbH, Munich 81829, Alemania), siempre por el
mismo investigadory en los primeros 30 min tras la extraccion
de la sangre. Cada muestra fue estudiada mediante los test
EXTEM y FIBTEM. Todos ellos se programaron para una
duracion de 60 minutos y se realizaron con las cubetas y los
reactivos especificos proporcionados por la casa comercial,
siguiendo las instrucciones detalladas por el fabricante. En el
test EXTEM se registraron los siguientes parametros: tiempo
de coagulacion (CT), tiempo de formacion del coagulo (CFT),
angulo alfa (a), firmeza maxima del coagulo (MCF) y lisis (LYG0).
En el test FIBTEM se recogio la MCF y ML.

Estudio de PFA 200 mediante estudio Colageno/epinefrina
(Col/EPI o CEPI) ® (Siemens Healthcare Diagnostics Inc.,
Deerfield, IL, USA)

Niveles plasmaticos de factor Xlll. Para su determinacion se
utilizo el sistema Sysmex® CS-2500, (Siemens Chuo-ku, Kobe,
Japdn 2017).

Niveles plasmaticos de Von Willebrand cuantificados
medienta sistema Sysmex® CS-2500, (Siemens Chuo-ku,

Kobe, Japon 2017).

4.9.2. Aprobaciéon de comité de ética y consentimiento informado

El estudio fue valorado y aprobado por medio del Portal de Etica

de la Investigacion Biomédica de Andalucia (PEIBA) con sede en

el

comité de ética de Iinvestigacion de los Hospitales

Universitarios Virgen Macarena-Virgen del Rocio, con cédigo de

verificacion: ¢c50c3670a9563560896e8f03616135988eafalec (ver

Anexo lll)
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Previa entrevista personal se obtuvo el consentimiento
informado, por escrito de los todos los pacientes incluidos en el
estudio (ver Anexo V).

Se declara la ausencia de conflictos de interés de los autores del

estudio.

4.9.3 Protocolo Anestésico

Se aplicd atodos los pacientes un protocolo anestésico basado en
anestesia general con propofol o sevoflurano, combinado con
analgesia epidural.

El protocolo anestésico incluyd la monitorizacion completa de los
siguientes parametros:

- Ventilacion mecanica.

- Profundidad anestésica.

- Relajacion neuromuscular.

- Monitorizacion hemodinamica no invasiva (FloTrac-Vigileo®
Edwards Lifesciences S.L).

- Fluidoterapia.

- Uso de drogas vasoactivas segun parametros dinamicos
(variacion del volumen sistolico).
- Evaluacion de parametros analiticos de perfusion tisular.

- Mantenimiento de la diuresisa 0,5 ml/ kg / h.

- Control de la temperatura en cada fase de la Cirugia.

- Aplicacion de los criterios de intubacion en el quirdfano.

La temperatura corporal central se midié con un termémetro
nasofaringeo y otro vesical. Durante el periodo postoperatorio en
la sala de recuperacion, se continud con la anestesia epidural y |la

monitorizacion hemodinamica invasiva, y se ajustd la
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fluidoterapia para mantener una perfusion tisular adecuada y

obtener un equilibrio hidrico equilibrado.

4.9.4. Protocolo Quirurgico

- Procedimientos quirdrgicos de citorreduccion

La CRS tiene como objetivo eliminar toda la enfermedad tumoral
macroscopica ya que la HIPEC tiene una capacidad de
penetracion tisular de solo unos pocos milimetros y busca
eliminar las lesiones localizadas tanto sobre la superficie
peritoneal parietal como en las visceras abdominales, y se
combina frecuentemente con la electroevaporacion de ndédulos

o de finas placas tumorales*.

- Peritonectomias

Tienen su origen en las técnicas de peritonectomias descritas
inicialmente por Sugarbaker y que se han perfeccionado con el

paso de los anose*,

he™
N

Figura 3.- Técnica de exposicidon de la cavidad abdominal con

separador autoretractor de Thompson que provee exposicion
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continua de todos los cuadrantes, incluyendo la pelvis. Imagen

cortesia Dr. Cristébal Munoz Cazares.

Las resecciones se dividen en seis grupos que incluyen:

a.- Peritonectomia de la pared anterior del abdomen

b.- Ambos diafragmas

c.- Epiplédn mayor y bazo

d.- Vesicula biliar, ligamento hepatoduodenal, capsula de Glisson
e.- Hilio hepatico y epipldon menor

f.- Peritoneo pélvico, que incluye generalmente la unién recto-

sigma, utero y anegjos.

La omentectomia o extirpacion del epiplon mayor se indico en
todos los casos de tumores con extension intraperitoneal
independientemente de que el epiplon esté o no afectado
macroscopicamente por el tumor. El resto de las peritonectomias

se individualizaron en cada caso.

Figura 4.- Extirpacion peritoneal de la superficie inferior del

diafragma. Imagen cortesia Dr. Cristobal Munoz Cazares.
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Resecciones viscerales

a.- Reseccion intestinal: su objetivo es eliminar la afectacion
tumoral consiguiendo una citorreduccién completa evitando en
lo posible resecciones extensas que conlleven un sindrome
malabsortivo por intestino corto. La afectacion del intestino
delgado y su mesenterio es el principal factor limitante para
alcanzar la CR completa. Su presencia esta condicionada por la

capacidad invasiva del tumor®e,

b.- Resecciones gastricas: se realizan tanto en los tumores
gastricos, como parte indispensable del tratamiento del tumor
primario, como en cualquiera de las otras indicaciones cuando la

pared gastrica esta afectada por la diseminacién peritoneal.

c.- Colectomia y la proctectomia: forman parte de la CR en todos
los pacientes con patologia colorrectal, pero ademas también en
todas las demas indicaciones cuando la superficie del colon esta
afectada o la extension pélvica del tumor correspondiente

incluye la afectacion rectal.

d.- Histerectomia y anexectomias: son habituales en los tumores
con afectacion pélvica (de rutina en el cancer de ovario),
valorando cuidadosamente la edad y deseo reproductor de las

pacientes.

e.- Otras visceras: son frecuentemente resecados el bazo, la cola
de pancreas, eventualmente el higado, y, procedimientos
urolégicos asociados (cistectomias parciales o eventualmente

totales, reconstrucciones ureterales)
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Figura 5.- Fotografias que ejemplifican resecciones viscerales extensas
de intestino delgado, colon, Utero, anexos, omento mayor. Imagen

cortesia Dr. Cristébal Munoz Cazares.

Figura 6.- Reseccién en blogque que incluye histerectomia,

ooforectomia bilateral, colectomia izquierda y recto-sigmoidectomia
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en paciente con carcinomatosis peritoneal de origen ovarico. Imagen

cortesia Dr. Cristébal Munoz Cazares.

Figura 7.- resultado del vaciamiento pélvico en paciente con

carcinomatosis peritoneal de origen ovarico. Imagen cortesia Dr.

Cristobal Munoz Cazares.

Modalidades de perfusion en HIPEC

Hay dos modalidades fundamentales de administracion de la
HIPEC: técnica abierta y técnica cerrada. Sugarbaker
originalmente describid la técnica abierta, que es la mas
frecuentemente utilizada. La técnica cerrada se comenzd a
utilizar ante el temor infundado de exposicion del personal a los
agentes citostaticos. El debate sobre cual es la mejor técnica para
HIPEC sigue abierto, pues no hay evidencia suficiente en la
literatura que confirme la superioridad de alguna en términos de

morbilidad, seguridad o resultados oncoldgicos.
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Técnica abierta o técnica del coliseo

La administracion de HIPEC se realiza con el abdomen abierto,
después de la citorreduccion completa de enfermedad tumoral
peritoneal. Se colocan los catéteres intraperitoneales de entrada
y salida. A continuacion, se elevan los bordes de la incision
cutanea suturandolos al arco de un retractor articulado,
colocando a modo de tapa una hoja silastic que se incluye en la
sutura, creando una especie de "Coliseo” cubierto para evitar
vertidos. Se conectan |los catéteres a la maquina de perfusion, se
recircula la solucion hasta alcanzar la temperatura deseada y a
continuacion se inyecta el antineoplasico en el circuito de
perfusion. Se realiza unaincision en el centro de la lamina plastica
para permitir que el cirujano pueda manipular las visceras para
distribuir la solucion de perfusion por la cavidad de forma
homogénea durante el tiempo de exposicion previsto y para
solucionar bajo vision directa cualquier obstruccion o colapso de

los catéteres.
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Figura 8.- Administracion de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica usando la técnica abierta (tomado de Cytoreductive
Surgery & Perioperative Chemotherapy for Peritoneal Surface
Malignancy, Sugarbaker et al.). Imagen cortesia Dr. Cristobal

Munoz Cazares.

Durante el tiempo que dura el procedimiento, todas las
estructuras anatomicas de la cavidad abdominal estan expuestas
uniformemente a la QT y se monitoriza constantemente la
temperatura, tanto la de entrada y salida de los catéteres del
sistema, como a nivel vesical (temperatura intraabdominal) y
esofagica (temperatura central). Durante la fase de HIPEC se
interrumpen las medidas de calentamiento del paciente que se
emplean en la fase de CR (por la exposicidon visceral que induce
hipotermia), y en todo caso se utilizan fluidos frios si la
temperatura central se eleva por encima de 38.5°C. Es necesaria

la colocacion de un extractor de humos para aspirar los vapores
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emitidos. Finalizado el tratamiento, se aspira la solucién de
perfusion, se retira todo el dispositivo, se realizan las suturas
digestivas si no se han realizado antes de la administracion del
guimioterapico, y se cierra la cavidad abdominal®’.

La principal ventaja que presenta esta técnica es la
homogeneidad en la distribuciéon del calor y el farmaco gracias a
la manipulacion del fluido por parte del cirujano®e.

Sus desventajas tedricas son la mayor dispersion del calor debido
a la exposicion de la temperatura ambiental; necesidad de
temperaturas de entrada del fluido mas elevadas para
contrarrestar las pérdidas por la exposicion a la temperatura
ambiental; mayor riesgo de lesiones viscerales secundarias a la
necesidad de una temperatura de entrada mas alta; ausencia de
presion intraabdominal que favorezca la penetracion del

farmaco; y, emisidon de vapores citotoxicos®.

Técnica cerrada

Tras finalizar la CR se procede a la colocaciéon de los catéteres de
entrada y salida y al cierre temporal y hermético de la incision a
nivel cutaneo, para que la fascia y el tejido celular subcutaneo se
banen también en la perfusion. Se conectan los catéteres a la
maquina de perfusion y se inicia la misma de igual forma que en

la abierta, y con los mismos controles de temperatura.

La principal ventaja tedrica de esta técnica es la facilidad para
alcanzar rapidamente y mantener la hipertermia, debido a las
pérdidas minimas del calor al encontrarse el abdomen cerrado.
Ademas, al trabajar con presion positiva aumenta la penetracion

del farmaco en los tejidos®, aunque la hiperpresion abdominal
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puede provocar alteraciones hemodinamicas y aumento de

resistencia en la via aérea®.

Son mas frecuentes los problemas de disfuncidon del circuito al no
tener acceso directo para solucionar cualquier obstruccion o
colapso de los catéteres. Otra desventaja es la ausencia de
parametros objetivos para el control del llenado de la cavidad

abdominal. Pero sin duda la principal desventaja de esta técnica

es la distribucion heterogénea del calor y del farmaco?’.

Figura 9.- Administracion de quimioterapia intraperitoneal
hipertérmica usando la técnica cerrada. Imagen cortesia Dr. Cristobal

Munoz Cazares.
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4.10. Metodologia Estadistica

4.10.1. Variables del Estudio y codificacién de los datos.

Se establecié un protocolo de recogida de datos prospectivo para
todos los pacientes incluidos en el estudio. Las variables recogidas
fueron independientes o aisladas (no habia relacién a priori entre
ellas). Para evitar sesgos, fueron disefadas sin existir respuestas
coincidentes dentro de una misma variable (ninguna podia tener

mas de una respuesta).

Las variables recogidas en los pacientes se clasificaron en variables
cualitativas, que incluyen los datos de filiacion y caracteristicas de
los donantes, asi como variables analiticas tanto preoperatorias

como variables postoperatorias.
Variables cualitativas.

- Fecha de nacimiento.

- Edad (anos). La edad se categorizé en menor y mayor de 63
anos, en base al calculo de la mediana.

- Sexo: (mujer, hombre).

- Comorbilidades: Se recogieron los antecedentes personales
de hipertension arterial, Diabetes Mellitus, y enfermedades
cardiovasculares.

- Diagnéstico del Tumor: anatomia patoldgica confirmatoria

de cancer colorrectal (CRS) o cancer ovarico (CO).

64



Doctorado en Biologia Molecular, Biomedicina e Investigacion Clinica
Diego Cuenca Apolo

Variables cuantitativas

- Indice de carcinomatosis peritoneal. Calculado en el acto
quirurgico con la formula de 12 cuadrantes.

- APACHE II: Sistema Il de clasificacion fisioldgica de
enfermedades agudas y cronicas (Acute Physiology and
Chronic Health Disease Classification System Il).

- Sangrado postquirurgico: pacientes con sangrado
clinicamente relevantes en quirofano, UCI o planta de
hospitalizacion.

- Transfusiéon de CH: pacientes transfundidos con HC durante
el ingreso en quirdfano, UCI y planta de hospitalizacion.

- Fluidoterapia con cristaloides: volumen de cristaloides
transfundidos durante la intervencion quirurgica.

- Estancia en UCI: dias de estancia en UCI.

- Estancia hospitalaria: dias de estancia en UCI.

- Mortalidad hospitalaria: pacientes fallecidos durante el

ingreso hospitalario.
Variables Analiticas.

- Colageno Epinefrina: estudiado mediante PFA 200. Valor de
referencia 73-175 s.

- Dimero D: niveles séricos. Valor de referencia menor a 100
ng/ml.

- Hemoglobina: nivel en hemograma. Valor de referencia 11,5-
15 g/dl.

- Fibrinégeno: Niveles séricos por método de Clauss. Valor de
referencia 200-560 mg/dl.

- FVW: Factor de von Willebrand. Valor de referencia 0,4 to 2,4
Ul/mL
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- Factor FXIIlL. Niveles de actividad sérica. Valor de referencia
40-160%.

- INR: indice normalizado internacional. Valor de referencia
0,8-1,2.

- Plaquetas: recuento en hemograma. Valor de referencia 14-
45 x 104,

-  ROTEM EXTEM-CT: EXTEM-tiempo de coagulacion. Valor de
referencia 38-79 s.

- ROTEM EXTEM-CFT: EXTEM-tiempo de formacion del
coagulo. Valor de referencia 34-159 s.

- ROTEM EXTEM-MCF: EXTEM-firmeza maxima del coagulo.
Valor de referencia 50-72 mm.

- ROTEM EXTEM-ML: EXTEM-lisis maxima. Valor de referencia
<15%.

- ROTEM EXTEM-AG6: EXTEM-amplitud del coagulo al minuto
6. Valor de referencia 35-47 mm.

-  ROTEM FIBTEM-MCF: FIBTEM-firmeza maxima del coagulo.
Valor de referencia 9-25 mm.

- ROTEM FIBTEM-AI10: FIBTEM-angulo al segundo 10. Valor de
referencia 7.23 mm.

- TP: Tiempo de protrombina. Valor de referencia 11-13,5 s.

- TPTa: Tiempo parcial de tromboplastina activada. Valor de

referencia 20-40s.

4.10.2. Estudio Estadistico

El analisis estadistico se realizé a partir de una base de datos
dinamica en la que se han ido incluyendo los pacientes y sus

variables de una forma consecutiva y prospectiva.
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Se realizé en primer lugar un estudio estadistico descriptivo y
posteriormente un analisis estadistico analitico, utilizando el
correspondiente test de correlacidon segun la naturaleza de cada

variable, ya fuese cuantitativa o cualitativa.

El nivel de significacion a que se ha asumido es el de 0,05, debido
a que es el que mejor se adapta a las pruebas de contraste de
hipotesis de la estadistica analitica en las Ciencias Biomédicas.
(o< 0,05)

Consideramos los valores de probabilidad "p

estadisticamente significativos.

4.10.2.1. Estadistica Descriptiva

Variables Cualitativas.

Se ha realizado un calculo de sus valores absolutos de frecuencias
y porcentajes. Han sido clasificadas segun el momento del
proceso en Vvariables preoperatorias (TO), postoperatorias
inmediatas (T2) y postoperatorias tardias (T72), especificando las
categorias de cada variable y el niumero de eventos de cada

categoria.

Variables Cuantitativas.

Para las variables cuantitativas se ha determinado el tipo de
distribucion de cada variable con el método Kolmogorov-
Smirnov. Posteriormente se ha obtenido una descripcion de
todas ellas con un intervalo de confianza del 95%, mediante el
calculo de la medida de tendencia (Media [X] o Mediana [Me]) y
su medida de dispersion correspondiente (Desviacion Estandar

[DE] o Rango Intercuartilico [RI]).
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4.10.2.2. Analisis estadistico

Calculo del tamano muestral

El calculo del tamano muestral se efectué empleando los valores
basales de la concentracion de fibrindgeno sérico, cuya varianza
fue calculada utilizando los 20 primeros casos. Considerando un
nivel de confianza del 95% (a = 0,05), una precision del 7%, una
proporcion prevista del 50% y una proporcion de pérdidas
esperadas del 10%, una muestra de 40 pacientes fue considerada

adecuada para la realizacion del estudio.

Analisis de datos

Los datos descriptivos se mostraron como proporciones para
variables cualitativas y media (desviacion estandar, DE) o
mediana (percentiles, p25-p75) para variables cuantitativas. Al
inicio del estudio, los datos demograficos, los valores de
laboratorio y los parametros ROTEM se compararon entre tres
grupos mediante una prueba de Kruskal-Wallis o ANOVA
unidireccional, segun corresponda. Para las comparaciones post-
hoc de dos grupos, se utilizé la prueba t o la prueba U Mann-
Whitney para las variables continuas y la prueba exacta de Fisher
o Chi-cuadrado para las \variables categoéricas, cuando
correspondia. La correlacion se calculdé mediante la prueba de
Pearson.

Para las determinaciones seriadas obtenidas en los grupos se
utilizaron modelos mixtos lineales generalizados. Para el analisis
global de los cambios temporales se utilizaron las pruebas de
traza de Pillai y lambda de Wilk. Se realizaron comparaciones
entre sujetos e intrasujetos para mediciones repetidas utilizando

la prueba ANOVA de medidas repetidas.
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Investigamos mas a fondo la influencia de las variables
demograficas, quirdrgicas y de laboratorio en la necesidad de
transfusion de hemoderivados, necesidad de ingreso hospitalario
prolongado y la mortalidad a los 12 meses de la intervencion
quirdrgica, mediante modelos de regresion logistica.

Se consideraron las variables significativamente asociadas a un
desenlace clinico desfavorable en el analisis univariante y las
variables consideradas clinicamente relevantes, luego de
descartar la colinealidad en base a un coeficiente de correlacion
r2 de Pearson > 0,7. Los valores se expresan como razon de
probabilidades ajustada con el intervalo de confianza del 95 %
(AOR, IC del 95 %). Para aquellas variables asociadas con
necesidad de transfusion de hemoderivados, necesidad de
ingreso hospitalario prolongado y la mortalidad a los 12 meses en
TO, se realizaron caracteristicas de recepcion-operacion (curva
ROC), para obtener un valor de corte 6ptimo que discrimine entre

pacientes con y sin resultado clinico estudiado.

Analisis estadistico: El analisis estadistico se efectué empleando
el programa SPSS statistical software, version 23.0.0.2 (SPSS Inc,,
Chicago, IL, EE. UU.), considerandose significativos aquellos
valores de p < 0,05. Las variables cuantitativas fueron expresadas
como media DE, o como mediana y rango, y las variables
categoricas como numero de pacientes y porcentaje.

Las representaciones graficas se realizaron con Graphpad PRISM

7 (La Jolla, CA) y SPSS 25.0 (Chicago, IL), con licencia.
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5.- RESULTADOS

5.1.- Seleccion de la muestra

Inicialmente 53 pacientes consecutivos programados para cirugia
electiva (CC = 29 y CO = 24) fueron seleccionados para participar en el
estudio. Después del cribado, 9 sujetos (CC =5y CO = 4) fueron excluidos
por administracion de acido acetilsalicilico, bloqueadores del receptor
P2Y12, anticoagulantes y / o antiinflamatorios no esteroideos durante el
periodo preoperatorio o antes de la donacion de sangre. En el grupo de
DSS se evaluaron 51 pacientes de los cuales se excluyeron 11 por no
cumplir los criterios de inclusion. Finalmente, se incluyeron 24
pacientes con CC, 20 en el grupo COy 40 DSS en el grupo de control de
este estudio, realizandose seguimiento clinico durante un periodo de 12
meses. Los datos demograficos basicos, las comorbilidades y los datos
quiruargicos se muestran en las tablas 1y 2. Los pacientes sometidos a
reseccion CRS con HIPEC y DSS fueron emparejados por edad (p = 0,17),
y no hubo diferencias con respecto al sexo ni edad. Las comorbilidades
se encontraron con mayor frecuencia en ambos grupos de pacientes

oncoldégicos en comparacion con DSS (tabla1).
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Variables Pacientes DSS P valor
incluidos N=40
N = 44

Edad, anos 59 (12) 58 (3) 0,2
Peso 78 (14) 79 (M) 0,39
Sexo, mujer 35 (79,5%) 19 (47,5) 0,06
Diabetes 4 (97 0 0,003
Hipertension 13 (29,5) 1(2,5) 0,001
Tipo de tumo

- Ovario 24 (54,5) -- --

- Colon 20 (45,4) -- --
ICP 23,4 (10,8) -- -
APACHE Il 9,8 (3,3) -- --
SOFA 2,9 (1,8) -- --

Tabla 1. Caracteristicas basales de todos los individuos incluidos en el
estudio. Los datos se representan con la media (DE) y n (%). Las
comparaciones de grupos se realizaron mediante pruebas t y chi-
cuadrado.

DSS: Donantes de sangre sanos, ICP: indice de carcinomatosis
peritoneal, calculado durante el acto quirdrgico por el cirujano.

5.2.- Caracteristicas demograficas

En el grupo en estudio se incluyeron 44 pacientes. La media de edad
de los sujetos incluidos en el estudio fue de 59 anos (DE 12). El 79% de
los pacientes fueron mujeres (35 pacientes). La media de APACHE Il al
ingreso en UCI fue de 9,8 (DE 3,3) y de SOFA 29 (DE 1,8). En cuanto a
factores de riesgo cardiovascular 13 paciente (29,5%) presentaban HTA
Y 4 (9,1%) pacientes DM Il (Tabla1).

En los DSS se incluyeron 40 paciente cuya media de edad fue de 58
anos (DE 3) de los cuales 19 (47,5%) fueron mujeres. S6lo un paciente

tenia antecedentes de HTA leve.

5.3.- Situacién oncoldgica

- Tipo de tumor y extension tumoral.
Se incluyeron 24 pacientes (54,5%) con CO y 20 pacientes (45,4%) con
CC. La media de indice de carcinomatosis peritoneal fue de 23,4

puntos (Tabla 2).
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5.4.- Intervencién quirurgica

- Descripcion del acto quirudrgico

La duracion media de la intervencion quirudrgica fue de 7,6 horas (DE
2,3).
Se extubaron en quirdfano 39 paciente (88,6%) y 14 pacientes

requirieron soporte con noradrenalina (32%).

- Citostatico utilizado en la intervencion

El citostatico mas frecuentemente utilizado durante la HIPEC fue el
paclitaxel en 21 pacientes (47,8%), seguido de mitomicina en 17 (38,6%)

y cisplatino en 6 pacientes (13,6%).

- Acto quirdrgico

Durante la intervencion quirurgica se realizd peritonectomia en 41
pacientes (93%), histerectomia / ooforectomia en 26 casos (59%),
colectomia total o subtotal en 20 pacientes (45%), reseccion intestinal
en 16 casos (36%), apendicetomia en 13 pacientes (29%) vy

colecistectomia en 3 casos (7%).

- Fluidoterapia

Se han administrado una media de 5.750 ml (DE 1.720 ml) de cristaloide
durante la intervencion quirdrgica. Durante las primeras 24 horas en
UCI se administra una media de 3.070 ml (DE 690). Tras la intervencion
quirurgica y las primeras 24 horas en UCI se administraron una media
de 8.810 ml (DE 2000 ml) de cristaloides.
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- Complicaciones hemorrdgicas

Durante la intervencion quirdrgica 9 paciente (20,5%) presentaron
sangrado mayor de 500 ml, con repercusion en hemoglobina (caida >
2 g/dL, con respecto a la basal). Durante las primeras 72 horas 12

pacientes (27,3%) presentaron sangrado mayor de 500 ml.

- Transfusiones durante la estancia hospitalaria.

Durante la intervencion quirurgica se transfundieron concentrados de
hematies en 9 paciente (20,5%), durante la estancia en UCI 9 paciente
(20,5%) y durante su estancia en planta se transfundieron 24 paciente

(55,8%).

- Evolucion de los pacientes tras intervencion quirdrgica

Los pacientes permanecieron en UCl durante una media de 2,8 dias (DE
1,7). La estancia hospitalaria media fue de 15,9 dias (DE 8,2).
La mortalidad a los 30 dias de seguimiento fue del 0%. Tras un

seguimiento de 12 meses fallecieron 8 paciente (18,2%).

74



Doctorado en Biologia Molecular, Biomedicina e Investigacion Clinica
Diego Cuenca Apolo

Variables N=44

Cirugia
Duracién de la cirugia, horas 7,6 (2,3)
Citostatico

Paclitaxel, n (%) 21 (47,8)

Mitomicina, n (%) 17 (38,6)

Cisplatino, n (%) 6 (13,6)
Cristaloides quirdrgicos, mL 5.750 (1.720)
Cristaloides en UCI 24 horas, mL 3.070 (690)

Total cristaloides en 24h, mL
Procedimiento quirurgico

8.810 (2.000)

- Peritonectomia 41 (93,2)
- Histerectomia / Ooforectomia 26 (59,1)
- Colectomia 20 (45,5)
- Reseccidn intestino delgado 16 (36,4)
- Apendicetomia 13 (29%)
- Colecistectomia 3(7%).
Pérdidas sanguineas
- Sangrado quirurgico, n 9(20,5)
- Pacientes con sangrado mayor en las 12 (27,3)
primeras 72 horas, n
Vasopresores en quiréfano, n (%) 14 (31,8)
Extubacion en quiréfano, n 39 (88,6)
Pacientes que requieren hemoderivados
Transfusion en quiréfano, n 9 (20,5)
Transfusion en UCI, n 9 (20,5)
Transfusion en planta, n 24 (54,5)
Resultados clinicos
Mortalidad hospitalaria 0
Mortalidad a 30 dias 0
Mortalidad a un afio 8(18,2)
Estancia en UCI, dias 2,8 [1,7]
Estancia en hospital, dias 15,9 [8,2]

Tabla 2. Variables quirurgicas y resultados clinicos. Los datos se
muestran como media (DE), mediana [rango intercuartilico] y n (%).
CH, concentrados de hematies; UCI, unidad de cuidados intensivos.
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5.5.- Resultados analiticos en la evaluacidn inicial, antes de la
intervencién quirudrgica (TO)

Enlatabla3yenlasfiguras1- 4 se presentan las principales diferencias
basales del grupo de CRS con HIPEC en comparacion con los DSS.

A nivel hematoloégico destaca como hallazgo mas relevante que los
pacientes intervenidos parten de un estado de anemia reflejado con
niveles mas bajos de hemoglobina 113 g/L (DE 17) frente a 145 g/L (DE 1)
(p= 0,0001).

Como segundo hallazgo relevante evidenciamos un estado
proinflamatorio como elevacion de varios reactantes de fase aguda
como son niveles superiores de PCR de 20,7 mg/L (DE 13) versus 2,2
mg/L (0,6) (p 0,04) y fibrindgeno 3,7 g/L (1,2) frente a 2,9 g/L (DE 0,5) (p
0,001).

En el estudio de coagulacion destacan niveles elevados de DD hasta
diez veces mas altos en los pacientes intervenidos de 2.800 ng/mL (DE
5.533) versus 260 ng/mL (DE 126) (p 0,005), lo que refleja un estado de
activacion de la coagulacion. Asi mismo al evaluar el FVW se evidencia
una mayor actividad en los pacientes intervenidos con 170,5 IU/dL (DE
84,2) contra 69,2 IU/dL (DE 31) en los DSS.

Los resultados del ROTEM-EXTEM fueron comparables entre los dos
grupos, sin diferencias significativas.

En ROTEM FIBTEM se aprecio un aumento importante de la MCF con
27 mm (DE 12,7) en los pacientes intervenidos frente a 17,4 mm (DE 4,1)
(P 0,000), lo cual se relacionaria con niveles altos de fibrindgeno
plasmatico.

No se identificaron diferencias significativas en el recuento plaquetario

Nni en el estudio de funcionalidad plaguetaria medido por PFA-200.
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Variables Pacientes Donantes P valor
intervenidos de sangre
de HIPEC sanos
N=44% N=40

Parametro de laboratorio

Creatinina, mg/dL 0,85 (0,2) 0,8 (0,2) 0,574
PCR, mg/L 20,7 (13) 2.2 (0,6) 0,043
Leucocitos, 10%/L 56 (2,7) 6,4 (1,4) 0,079
Hemoglobina, g/L 13 (17) 145 (1) 0,000
Plaguetas, 109/L 248 (99) 235 (56) 0,445
Fibrindgeno, g/L" 37 (1,2) 2,9 (0,5) 0,001
Tiempo de 12,2 (1,0) 1,5 (0,6) 0,001
protrombina, s

INR 1,09 (0,13) 0,94 (0,05) 0,000
TPTA, s 24,8 (2,5) 25,7 (2,06) 0,091
Dimeros D, ng/mL" 2.800 (5.533) 260 (126) 0,005
Factor VW, IU/dL" 170,5 (84,2) 69,2 (31) 0,000
Factor XIII, % 126 (65,8) 131 (34) 0,619
Parametros de ROTEM

EXTEM-CT, s 66 (16) 64,6 (10) 0,658
EXTEM-CFT, s 72,8 (21,3) 76,9 (13,9) 0,379
EXTEM- MCF, mm 65,4 (10,1) 64,8 (3,1) 0,737
EXTEM-LIGO, % 99,8 (0,6) 99,9 (2,2) 0,433
EXTEM- ML, % 5,0 (3,4) 51(2,6) 0,543
FIBTEM- MCF, mm 27 (12,7) 17,4 (4,1) 0,000
FIBTEM-CT, s 58,9 (12) 637 (109) 0,068
Pruebas de funcién plaquetaria

Col EPI, s 127 (59) 123 (23) 0,695

Tabla 3. Datos basales (antes de la cirugia, TO) de biogquimica de
laboratorio, pruebas de coagulacion, tromboelastometria rotacional
(ROTEM) y colageno / epinefrina (Col-EPI, tiempo de oclusion, s) para
pacientes sometidos a cirugia citorreductora con quimioterapia
hipertérmica intraperitoneal (HIPEC) (N = 44 pacientes) y donantes de
sangre sanos (N = 40). Se muestran diferencias intergrupales entre
pacientes sometidos a HIPEC y donantes sanos de sangre. Los valores
se expresan como media (desviacion estandar).

Col EPI, prueba de colageno / epinefrina; CT, tiempo de coagulacién;
EXTEM, ensayo de tromboelastometria activada extrinsecamente;
FIBTEM, ensayo tromboelastométrico activado extrinsecamente
basado en fibrina; INR, indice internacional normalizado; L160, indice de
lisis a los 60 minutos; MCF, maxima firmeza del coagulo; ML, lisis
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maxima; PCR, proteina C reactiva; TTPA, tiempo de tromboplastina
parcial activado; VW, factor von Willebrand.

5.6.- Evoluciéon temporal de los estudios analiticos convencionales

(evaluacion de TO a T72)
Como se muestra en la tabla 4 y en las figuras 1 - 4, se
observaron varias diferencias significativas durante la fase

posoperatoria en el grupo quirurgico.

- Estudio hematologico

Anemizacion progresiva partiendo de Hb preoperatoria de 113 g/L (DE
17), en el postoperatorio inmediato 105 g/L (DE 13) (p 0,000) y
manteniendo esta tendencia en el control a las 72 horas hasta 93 g/L
(DE 1) (p 0,000).

El patron de descenso progresivo es similar en el recuento plaquetario,
partiendo en TO de 248 x10° /L (DE 99), en T2 214 x 10° /L (DE 89) (p 0,000)
y finalmente en T72 a 181 x 10° /L (DE 69).

- Estudio de coagulacion

Los pacientes con CRS mas HIPEC presentaron prolongacion en los
valores de TP, partiendo en TO de 12,2 s (DE 1) hasta 14,6 s en el T2 (DE
1,8) (p 0,000) con discreta mejoria, pero manteniéndose elevado en T72
en 13,1 (DE 1,2) (p 0,000).

El TTPa que parte de TO con 24,8 (DE 2,5) no presenta cambios en el T2
con 24,9s (DE 3,4) (p 0,83) pero si presenta alargamiento en el T72 hasta
26,0 s (DE 3,6) (p 0,014).

Es destacable ademas que el fibrindgeno sérico presenta una caida
significativa de TO con 3,7 g/dl (DE 1,2) a T2 con 2,4 g/L (DE 1) (p 0,000)
con recuperacion en el T72 hasta 4,5 g/L (DE 1,4), incluso sobrepasando

su valor inicial en TO (p 0,002).
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En todo momento los valores posoperatorios de DD fueron
significativamente mas elevados, con incremento de TO de 2.800
ng/mL (DE 5530) a 4800 ng/mL (DE 2660) en T2 (p 0,013) y reduccion
importante en T72, incluso por debajo de los valores iniciales en TO
hasta 2.060 ng/mL (DE 1140) (p 0,41).

El FVW presentd un ascenso significativo partiendo de TO con 170,5
Ul/dL (DE 84,2) a 241 Ul/dL (DE 88) (p 0,000) en T2, manteniéndose
elevado durante el T72 en 233,7 Ul/dL (DE 87,8) (p 0,000).

Al evaluar en FXIll se evidencia también una caida drastica, pasando de
T1 en 126% (DE 65,8) a 76,6% (DE 29,1) en el T2 (p 0,000) con descenso
aun mayor en el T72 hasta 56,5% (DE 18) (p 0,000).

5.7.- Evolucion temporal de los estudios ROTEM EXTEM y FIBTEM
(evaluacion de TO a T72)
En la tabla 5 y figuras 3-6 se observan los cambios evolutivos en los

estudios ROTEM EXTEM y FIBTEM en los tiempos TO, T2 y T72,

destacando los siguientes hallazgos:

- ROTEM EXTEM

En el estudio del EXTEM-CT no se aprecian cambios significativos entre
los tiempos estudiados. EI EXTEM-CFT presenta una prolongacion
importante en la fase postoperatoria, partiendo de TO con 72,8 s (DE
21,3) a T2 con 107,6 s (DE 39,7) (PO,000) y posterior tendencia a mejoria
en T72 hasta 86,5 s (DE 23,7) pero sin llegar a normalizarse (p 0,001).

Se produce una caida importante de la firmeza del coagulo en el
EXTEM-MCF partiendo de TO con 65,4 s (DE 10,1) a T2 con 57,3 s (DE 14)
(p 0,000) y su posterior recuperacion en T72 hasta 66 s (DE 4,9) (p 0,719).
No se ha evidenciado patron de hiperfibrindlisis en EXTEM-LIGO vy

EXTEM-ML en ningun momento del estudio.

- ROTEM FIBTEM
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Se aprecio una prolongacion de FIBTEM CT de TO con 589 s (DE 12)
hasta 66,5 s (DE 20,5) en T2 (p 0,021) con recuperacion a la normalidad
enT72a60s (DE17,6) (p 0,839).

En el FIBTEM-MCF se evidencia el mismo patron, con descenso de TO
de 27 s (DE 12,7) a 16,3 s (DE 9,1) (p 0,000) en el T2 y se produce una
normalizacion en el control a las T72 hasta 25,2 s (DE 6,8) (p 0,409).

5.8.- Evolucion temporal del estudio COL-EPI (evaluacion de TO a
T72)

La hemostasia primaria evaluada por PFA-200 COL-EPI, mostré que los
pacientes intervenidos mantuvieron una funcién plaquetaria normal
en todos los tiempos estudiados pese a los descensos significativos del

recuento plaquetario (ver tabla 5y figura 6).
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T0, T2 T72
24-previo 2 horas después 72-horas después
ala de la cirugia de la cirugia
Prueba de cirugia
coagulacié media media Diferencia P media Diferencia P
n (DE) (DE) de media valor (DE) de media valor
versus versus
estudio basal estudio basal
(95% Cl) (95% Cl)
Hg, g/L
HIPEC 13 105 8 0,00 93 20 0,000
(17) (13) (3,7-11,9) 0 (1) (14,6-25,2)
DSS 1458
(1)

Recuento de plaquetas, 10° /L

HIPEC 248 214 34 0,00 181 67 0,000
(99) (89) (22-48) 0 (69) (48-86)
DSS 235
(56)
TP, s
HIPEC 122 14,6 24 0,00 131 0.9 0,000
(1,0) (1.8) (-3,-18) 0 (1,2) (1,3, -0,4)
Dss nsé
(0,6)
TPTA, s
HIPEC 24,8 24,9 -0, 083 260 12 0,014
(2,5) (3,4) (1,2,7) (36) (-22,-03)
DSS 25,7
(26)

Fibrinégeno (Clauss), g/L

HIPEC 3,7 2,4 1,3 0,00 4,5 -0,8 0,002
(112) (1) (0191 117) 0 (114) (_-lv3v _Ov3)
DSS 29 &
(0,5)
Dimeros D, ng/mL
HIPEC 2.800 4.800 -1.990 0,013 2060 760 0,41
(5530)  (2.660) (-3.520, -460) (1140)  (-1060, 2570)
DsS 260 ¢
(120)

Factor von Willebrand Ul/ dL

HIPEC 170,5 241 -67,1 0,00 2337 -59,7 0,000
(84.2) (88)  (-97.4,-367) O (87.8)  (-857,-33,6)

(31)

Factor X, %

HIPEC 126 76,6 452 0,00 56,5 68,8 0,000
(65,8) (29,1) (27,9, 62,6) 0 (18) (51,6, 86,1)
DSS 131
(34)

Tabla 4. Evolucion temporal de la coagulaciéon evaluada mediante las pruebas
de coagulacion estandar, factor von Willebrand y factor Xlll, en los tres puntos
temporales: 24 horas antes de la cirugia (TO) hasta 2 (T2), y 72 horas (T72)
después de la intervencién en pacientes sometidos a CRS mas HIPEC (N = 44).

81



Doctorado en Biologia Molecular, Biomedicina e Investigacion Clinica

Diego Cuenca Apolo

Pruebas
ROTEM/ COL-
EPI

EXTEM-CT, s
HIPEC

DSS

EXTEM-CFT, s
HIPEC

DSS

EXTEM-MCF, mm

HIPEC
DSS

EXTEM-LI60, %
HIPEC

DSS

EXTEM-ML. %
HIPEC

DSS

FIBTEM-CT, s
HIPEC

DSS

FIBTEM-MCF, mm

HIPEC

DSS

COL-EPI, s
HIPEC

DSS

TO, T2 T72
24-previo 2 horas después 72-horas después
ala de la cirugia de la cirugia
cirugia
media media Diferencia P media Diferencia p
(DE) (DE) de media valor (DE) de media valor
versus versus
estudio estudio
basal basal
(95% Cl) (95% ClI)
66 69 3 0,339 61,4 4.6 0,152
(10) (22,80) (-9,1,3,2) (20,9) (-1,7,-10,8)
64,6
(10)
72,8 107,6 -34,8 0,000 86,5 -13,7 0,001
(21,3) (39,7) (-44,8, -24,7) (23,7) (-21,6, -3,5)
76,9
(13,9)
65,4 573 8 0,000 66 -0,5 0,719
(10,1) (14) (4,8,11,2) (4,9) (-3.2,2,3)
64,8
(3.1)
99,8 99,8 0,0 1,00 99,7 0,1 0,256
(0,6) (0,83) (-0,3,0,3) (0,67) (0,1,0,3)
99,9
(2.2)
50 4,6 -0,1 0,944 52 -0,7 0,284
(3,4) (7,7) (-21,2) (4) (-2,0,0)
51
(2,6)
58,9 66,5 -7.3 0,021 60 -0,5 0,839
(12) (20,5) (-13,5, -1,2) (17,6) (-6,1,5)
63,7
10,9
27 16,3 10,6 0.000 252 1,7 0,409
(12,7) (9.1 (6,4,14,8) (6,8) (-2.3,5,8)
17,4 &
(4.1)
127 140,3 -13,2 0,288 138.5 -4 0.352
(59) (80,7) (-37,9,11,5) (74,6) (-35,8,13)
123
(23)

Se muestran también las diferencias intergrupos en cada periodo, entre
HIPEC y donantes de sangre sanos (DSS, N = 40) (&). Se utilizé la correccion de
Bonferroni para comparaciones multiples.

Tabla 5. Evolucion temporal de la coagulacion evaluada por ROTEM
deltay adhesion plagquetaria evaluada por ColEPI (PFA-200), durante los

82




Doctorado en Biologia Molecular, Biomedicina e Investigacion Clinica
Diego Cuenca Apolo

tres tiempos (24 horas antes de la cirugia (TO) a 2 (T2), y 72 horas (T72)
después de la cirugia, en pacientes sometidos a CRS con HIPEC. Las
diferencias estadisticamente significativas intergrupos también se
muestran en cada periodo, entre HIPEC (N = 44) y donantes de sangre
sanos (N = 40) (&). Se utilizdé la correccion de Bonferroni para
comparaciones multiples.

Col EPI, prueba de coldgeno/ epinefrina en PFA-200 (segundos, s); CFT,
tiempo de formacion del coagulo; DSS, donantes de sangre sanos; MCF,
maxima firmeza del coagulo; LI6O, lisis a los 60 minutos; ML, maxima
lisis.
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Figura 1. Evoluciéon temporal de hemoglobina, plaquetas y PCR en el
tiempo O (T O), 2 (T 2) y 72 horas (T 72) después de la cirugia. Se
representan los cambios a lo largo del tiempo en pacientes sometidos
CRS mas HIPEC. Se muestran diferencias significativas interindividuales
(p<0,01) entre pacientes vs DSS (*). También se muestran las diferencias
significativas (p<0,01) observadas en cada periodo en ambos grupos de
pacientes, con respecto a su valor basal (&), (intrasujeto). Los graficos
representan la media * desviacion estandar. El valor medio (linea
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discontinua en gris) * desviacion estandar de DSS se muestra como el

area gris.
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Figura 2.- Evolucior

DSS oral de dimeros D, TP y TTPa en el tiempo O

(TO),2(T2)y72horas (T 72). Se representan los cambios a lo largo del
tiempo en pacientes sometidos CRS mas HIPEC. Se muestran
diferencias significativas interindividuales (p<0,01) entre pacientes vs
DSS (*). También se muestran las diferencias significativas (p<0,01)
observadas en cada periodo en ambos grupos de pacientes, con
respecto a su valor basal (&), (intrasujeto). Los graficos representan la
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media * desviacion estandar. El valor medio (linea discontinua en gris)
+ desviacion estandar de DSS se muestra como el area gris.

|}
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Figura 3.- Evolucion temporal de fibrindgeno, factor Xl y factor de von
Willebrand en el tiempo O (T 0), 2 (T 2) y 72 horas (T 72) después de la
cirugia. Se representan los cambios a lo largo del tiempo en pacientes
sometidos CRS mas HIPEC. Se muestran diferencias significativas
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interindividuales (p<0,01) entre pacientes vs DSS (*. También se
muestran las diferencias significativas (p<0,01) observadas en cada
periodo en ambos grupos de pacientes, con respecto a su valor basal
(&), (intrasujeto). Los graficos representan la media * desviacion
estandar. El valor medio (linea discontinua en gris) * desviacion
estandar de DSS se muestra como el area gris.
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Figura 4. Evolucion temporal de EXTEM-CT, EXTEM-MCF Y EXTEM-CFT
en el tiempo O (T 0), 2 (T 2) y 72 horas (T 72) después de la cirugia. Se

87



Doctorado en Biologia Molecular, Biomedicina e Investigacion Clinica
Diego Cuenca Apolo

representan los cambios a lo largo del tiempo en pacientes sometidos
CRS mas HIPEC. Se muestran diferencias significativas interindividuales
(p<0,01) entre pacientes vs DSS (*). También se muestran las diferencias
significativas (p<0,01) observadas en cada periodo en ambos grupos de
pacientes, con respecto a su valor basal (&), (intrasujeto). Los graficos
representan la media * desviacion estandar. El valor medio (linea
discontinua en gris) + desviacion estandar de DSS se muestra como el
area gris.
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Figura 5. Evolucion temporal de EXTEM-LIGO, EXTEM-ML Y EXTEM-AIO0
en el tiempo O (T 0), 2 (T 2) y 72 horas (T 72) después de la cirugia. Se
representan los cambios a lo largo del tiempo en pacientes sometidos
CRS mas HIPEC. Se muestran diferencias significativas interindividuales
(p<0,01) entre pacientes vs DSS (*). También se muestran las diferencias
significativas (p<0,01) observadas en cada periodo en ambos grupos de
pacientes, con respecto a su valor basal (&), (intrasujeto). Los graficos
representan la media * desviacion estandar. El valor medio (linea
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discontinua en gris) * desviacion estandar de DSS se muestra como el
area gris.
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Figura 6. Evolucion temporal de FIBTEM-MCF, FIBTEM-CT Y COL-EPI
en el tiempo O (T 0), 2 (T 2) y 72 horas (T 72) después de la cirugia. Se
representan los cambios a lo largo del tiempo en pacientes sometidos
CRS mas HIPEC. Se muestran diferencias significativas interindividuales
(p<0,01) entre pacientes vs DSS (*). También se muestran las diferencias
significativas (p<0,01) observadas en cada periodo en ambos grupos de
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pacientes, con respecto a su valor basal (&), (intrasujeto). Los graficos
representan la media * desviacion estandar. El valor medio (linea
discontinua en gris) * desviacion estandar de DSS se muestra como el
area gris.

5.9.- Analisis bivariante

- Factores asociados a transfusion de hematies en las primeras 72
horas

Se pudo evidenciar que la DM (p 0,01), SOFA (p 0,02), ICP (p 0,01), Hb (p
0,000) y los niveles de fibrindgeno (p 0,006) son factores que presentan
diferencias entre los pacientes que requieren transfusion de

hemoderivados en las primeras 72 horas postoperatorias.

- Factores asociados a mortalidad a 12 meses

Se determind que los factores de riesgo asociados a mortalidad a 12
meses fueron APACHE Il (0,05), el ICP (0,02) y recuento plaquetario
(0,05).

5.10.- Analisis multivariante

- Transfusion de hematies en las primeras 72 horas

Por analisis de regresion logistica, un valor bajo de Hb (TO), ICP elevado
asi como un SOFA elevado, se asociaron de forma independiente con la
necesidad de transfusion de CH en las primeras 72 horas con AOR AOR
(95% Cl), 111 (1.02 - 1.20), 1,35 (1,11 - 1,49) y 2.98 (1.3 — 6.6) respectivamente
(tabla 7). En el estudio multivariante el AUC para la Hb fue de 0.64, ICP
0,61y para SOFA 0. 67.

- Mortalidad a 12 meses
Los factores asociados de forma independiente con la mortalidad a 12
meses fueron ICP y el recuento bajo de plaquetas. Aqui, los resultados

mas altos de ICP y niveles mas bajos de plagquetas medidos en TO se
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asociaron con una supervivencia de Tano disminuida AOR (IC del 95 %),
1,33 (1,01-1,06) y 0,96 (0,92-0,99) respectivamente. En el estudio
multivariante se determind un AUC para ICP de 0,76 y de 0,68 para el
recuento de plaquetas.

En la figura 7 y se representacion del area bajo la curva ROC para los
factores asociados con transfusion en las primeras 72 horas de la

intervencion quirdrgica y mortalidad a 12 meses respectivamente.
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. No
Transfusion .
N= 15 transfusion  p valor
N=29
Edad, anos 60 (13) 59 (12) 0,71
Género mujer,
/% 14 (40) 21 (60) 0,13
Diabetes, n/% 4 (100) 0 (0) 0,01
Hipertension,
/% 6 (46,2) 7 (53,8) 0,23
SOFA, n 373 (2,4) 2,5 (1,15) 0,02
APCHE, n 1,13 (4,3) 914 (2,62) 0,06
ICP, n 28,9 (7,8) 20.43 (111) 0,01
Creatinina,
ma/dL 0,92 (0,23) 0,87 (0,15) 0,65
Leucocitos, 10%/L | 5914 (3900) 5437 (2002) 0,59
PCR, mg.L" 45,2 (53,4) 19,7 (31,6) 0,18
Hb, g/L 101,7 (16,9) 119,2 (13,9) 0,000
Plaquetas, 10°/L | 275 4 (987) 234 (97,7) 0,19
TP, s 12,3 (0,9) 12,2 (1,1) 0,61
PTTa, s 251 (2,4) 24.5 (2,6) 0,54
Dimeros D 1 2785 (7994) 2208 (3390) 0,39
ng.mL
Fibrindgeno, g.L; 44 (16) 33 (0,90) 0,006
Factor vW, IU.d L; 177 (74) 167 (90) 0,73
Factor XIII, % 121,7 (47,2) 19,2 (64,2) 0,89
EXTEM-CT, s 67,5 (20) 65,1 (13,7) 0,64
EXTEM-MCF, T 695 (9,6) 634 (10) 0,07
mm
EXTEM-LIGO, % 99.7 (0.3) 99,9 (0,6) 0,54
EXTEM-ML, % 3,8 (2.32) 4,93 (3,8) 0,33
FIBTEM-MCF, 1 253 176) 251(10,6) 023
mm
Col EPI, s 136,5 (64,5) 122 (56,3) 0,45

Tabla 6. Analisis bivariante de los factores de riesgo evaluados al inicio
del estudio, asociados con riesgo de transfusion de CH en las primeras
72 horas en pacientes intervenidos de CRS con HIPEC. Hb:
hemoglobina. Consulte los titulos en las tablas 2 y 3. Los datos se
expresan como media (desviacion estandar) o numero (%).
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Col EPI, prueba de coldgeno / epinefrina; CT, tiempo de coagulacion;
EXTEM, ensayo de tromboelastometria activada extrinsecamente;
FIBTEM, ensayo tromboelastométrico activado extrinsecamente
basado en fibrina; ICP, indice de carcinomatosis peritoneal; LI6O, indice
de lisis a los 60 minutos; MCF, maxima firmeza del coagulo; ML, lisis
maxima; PCR, proteina C reactiva; TP, tiempo de protrombina; TTPA,
tiempo de tromboplastina parcial activado; VW, factor von Willebrand.

Variables Mortalidad a 12 meses
Vivo Exitus P
N= 36 N=8 valor
Edad, anos 59,94 (13,08) 57,88 (7,41) 0,67
Género mu#jo/rc; 20 5 019
Diabetes, n/% 1 3 0,56
Hipertensién, n/% 10 3 0,43
SOFA, n 3,08 (1,74) 2,13 (1,64) 0,16
APACHE, n 7,75 (2,71) 10,28 (3,38) 0,05
ICP, n 21,54 (10,66) 31,25 (7,42) 0,02
Creatinina, mg/dL 0,93 (0,21) 1,02 (0,32) 0,54
Leucocitos, 109/L | 548222 (2451,31) 6131,25 (4057,53) 0,55
PCR, mg.L" 22,86 (61,00) 11,12 (21,55) 0,59
Hb, g/L 113,94 (15,76) 109,00 (23,45) 0,46
Plaguetas, 10°/L 262,17 (99,92) 188,38 (70,95) 0,05
TP, s 12,2 (0,976) 11,93 (1,07) 0,36
PTTa, s 25,00 (2,52) 23,67 (2,17) 0,17
Dimeros D, | 2321,45(5164,32) 5055,71 (7039,74) 0,24
ng.m_L"

Fibrindgeno, g.L 3,80 (1,29) 3,18 (1,17) 0,22
Factor vW, IU.dL" 161,69 (69,74) 206,60 (128,21) 0,17
Factor XIII, % 118,79 (60,34) 125,52 (54,08) 0,77
EXTEM -CT, s 66,19 (16,91) 64,75 (11,27) 0,82
EXTEM-MCF, mm 66,14 (9,84) 62,00 (11,30) 0,30
EXTEM-LIGO, % 99,75 (0,60) 100,00 (0,00) 0,25
EXTEM-ML, % 1,89 (3,20) 2,13 (3,56) 0,85
FIBTEM-MCF, mm 26,97 (14,50) 26,63 (7,15) 0,94
Col EPI, s 124,53 (55,14) 138,75 (76,84) 0,54

Tabla 6. Analisis univariante de los factores de riesgo evaluados al inicio
del estudio, asociados con la mortalidad a 12 meses en pacientes
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intervenidos de CRS con HIPEC. Consulte los titulos en las tablas 2 y 3.
Los datos se expresan como media (desviacion estandar) o numero (%).
Col EPI, prueba de coldgeno / epinefrina; CT, tiempo de coagulacion;
EXTEM, ensayo de tromboelastometria activada extrinsecamente;
FIBTEM, ensayo tromboelastométrico activado extrinsecamente
basado en fibrina; Hb, hemoglobina. ICP, indice de carcinomatosis
peritoneal; LIGO, indice de lisis a los 60 minutos; MCF, maxima firmeza
del coagulo; ML, lisis maxima; PCR, proteina C reactiva; TP, tiempo de
protrombina; TTPA, tiempo de tromboplastina parcial activado; VW,
factor von Willebrand.
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Variable AOR (IC95%) Wald p AUC (EE) Puntode Sensibilida Especifici Valor Valore
ROC corte d (%) dad predictiv predicti
optimo (%) o) VO
AUC positivo  negativ
o)
Transfusion 72 horas postquirdrgicas
Hemoglob ‘ 1.11 (1.02 - 1.20) 9,7 0,002 0.64 (0.07) <92 1 0,79 0,4 1
ina
ICP ‘ 1,35 (1,11 - 1,49) 32 0,04 0,61 (0,06) >24.2 0,67 0,78 0,57 0,87
SOFA ‘ 2,98 (1,3 - 6,0) 7,1 0,007 0,67 (0,00) >2,5 0,4 0,74 0,67 0,48
Variable AOR (IC95%) Wald p AUC (EE) Puntode Sensibilida Especifici Valor Valore
ROC corte d (%) dad predictiv  predicti
optimo (%) o) \Ye}
AUC positivo  negativ
o
Mortalidad a 12 meses
ICP ‘ 1,33 (1,04 -1,70) 53 0,02 0,76 (0,00) >26,5 0,47 0,76 0,6 0,66
Plaquetas ‘ 0,96 (0,92-0,99) 4.3 0,03 0.66 (0.07) <102 0,43 0,86 0,38 0,89

Tabla 7. Analisis de regresion logistica y multivariante para las variables asociadas a la mortalidad a 12 meses y
necesidad de transfusion de concentrados de hematies en las primeras 72 horas postquirudrgicas. Se muestran el
indice de Wald, la significacion estadistica, la razén impar ajustada y los intervalos de confianza del 95% [AOR (IC95%)].
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También se muestran los analisis de la curva ROC con AUC (DE) con valores de corte 6ptimos (indice de Youden) para
las variables asociadas con los factores mencionados.

AUC, area bajo la curva; IC: intervalo de confianza; ICP; indice de carcinomatosis peritoneal, ORA: odds ratio ajustado;

EE, error estandar; ROC, curva operativa receptora; SOFA indice de evaluacion de fallo organico secuencial
(Sequential Organ Failure Assessment Score
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Figura 7.- Representacion del drea bajo la curva ROC para los factores
asociados con transfusiéon en las primeras 72 horas de la intervencion

qulrurgica.
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Figura 8.- Representacion del area bajo la curva ROC para los factores

asociados con riesgo de mortalidad a los 12 meses.
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6.- DISCUSION

Los resultados de este estudio sugieren que los pacientes intervenidos
de CRS-HIPEC, comparados con los DSS, basalmente presentaron
niveles mas bajos de hemoglobina, un estado proinflamatorio
expresado por niveles elevados de PCR y fibrindgeno, una cascada de
coagulacion activada evidenciada por altos niveles de dimeros-D, y un
estado protrombdtico con incremento de la amplitud del coagulo
(EXTEM-MCF).

Durante el periodo postoperatorio precoz (24 horas) destacaron
anemizacion progresiva significativa y estado de hipocoagulabilidad,
evidenciada en el estudio de coagulacion convencional y en ROTEM. Se
documentd descenso pronunciado en el recuento plaguetario,
prolongacion del TP, caida de fibrindgeno y de FXIIl, y ascenso marcado
de los niveles de dimeros D y del FVW. En el estudio ROTEM destaco
una prolongacion del EXTEM-CFT y una disminucion marcada a nivel
de la firmeza del coagulo evidenciada en el EXTEM-MCF. Asi mismo se
aprecio prolongacion del FIBTEM-CT y un descenso pronunciado del
FIBTEM-MCF. No se evidenciaron alteraciones relevantes en el COL-EPI.
Durante el periodo postoperatorio tardio (72 horas), persistieron la
tendencia a la anemizacion y plaquetopenia, con normalizacion de los
parametros de coagulacion y ROTEM. No obstante, FVW se mantuvo
elevado y el FXIII persistio con importante tendencia al descenso.

En ningun momento evolutivo se documento alteracion de la adhesion

plaguetaria (COL-EPI normal), o hiperfibrinolisis (LI60O y ML, normales).

La amplia variedad de alteraciones en la fisiologia de la cascada de la
coagulacion relacionada con la CRS-HIPEC puede ser causada por una
combinacion de factores que incluyen: hemodilucion, alta carga
tumoral, lisis por consumo, pérdidas significativas de proteinas que,
junto con la difusion de albumina en espacios extravasculares, pérdida
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de sangre, activacion temprana de proteina C y FX, efecto de la
quimioterapia intraperitoneal y la hipertermia que potencialmente
explican el impacto temprano en la coagulacion. Los cambios
considerables en el volumen de liquidos posoperatorios, la toxicidad
hepatica debida a agentes antineoplasicos y el traumatismo hepatico
directo pueden explicar los efectos posteriores>*>9, |Los cambios de
volumen pueden provocar hipoxia celular al aumentar la distancia de
difusion tisular del oxigeno, lo que podria promover un estado de

disbalance de la coagulacion®.

- Cambios considerables en hemoglobina y recuento plaquetario.

Cambios dinamicos tanto en la Hb como en el recuento de plaguetas
han sido descritos previamente por Van Poucke et al. o Falcdn et al., que
explican simultaneamente la respuesta de trombocitopenia aguda-
inmediata inducida por la CRS y los efectos hipertérmicos de los
guimioterapicos intraperitoneales en la médula dsea, asi como la
trombocitosis posterior, debido al mecanismo de defensa natural para
prevenir hemorragias mayores®™®,

Nuestras mediciones revelaron que tras la CRS-HIPEC el recuento de
plaguetas disminuyod en el postoperatorio inmediato y que a partir de
T72 se normalizaron. En este contexto se ha descrito trombocitopenia
relacionada con agentes quimioterapéuticos, causada por una
supresion leve de la médula dsea por toxicidad para los progenitores
megacariociticos que ocurre en el 45-77% de los casos®4, El cisplatino
puede causar toxicidad a nivel de las tres lineas sanguineas®. Una alta
incidencia de supresion de la médula ésea se ha descrito también con
la mitomicina expresada principalmente como trombocitopenia y
leucopenia®®.

Con respecto a la concentracion de Hb nuestros resultados son

comparables con los rescritos por Falcon et al., en el que partiendo de
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un estado de anemia leve, tras la intervencion quirdrgica los pacientes
presentan una caida en las cifras de Hb que se acentua en el
postoperatorio hasta el T72". Sin embargo Van Poucke et al, en su
estudio describen la ausencia de cambios significativos en los niveles
de Hb en el postquirdrgico inmediato®. En ese estudio el ICP es de 15
puntos (DE 6,7), mientras que en nuestra muestra la media de ICP fue
de 23,4 puntos (DE 10,8). Esta diferencia implica que la intervencion
quirdrgica en nuestro centro fue mas cruenta e invasiva, generando
mayor sangrado, requiriendo abordajes quirdrgicos mas amplios, asi
como tiempos quirdrgicos mas prolongados y requerimientos mas

amplios de fluidoterapia.

- Evolucion de los DD

Los valores absolutos de DD siempre fueron mas altos en pacientes con
CRS-HIPEC lo que sugiere una mayor activacion de la coagulacion en
pacientes oncoldgicos durante todo el estudio. Se han informado
niveles altos de DD que indican activacion global de la coagulacion y
fibrindlisis, en pacientes con neoplasias malignas en ausencia de
trombosis?. El dimero D es un producto final estable bien conocido de
la degradacion de la fibrinay un aumento en sus niveles se ha utilizado
ampliamente para la deteccion de enfermedad tromboembdlica, su
presencia habla de activacion de la cascada de coagulacion y no se
debe interpretar como presencia de hiperfibrinolisis. La acciéon
secuencial combinada de trombina, factor Xlll y la plasmina después de
la restauracion del tejido da como resultado la degeneracion del
trombo. Este proceso libera el producto de degradacion de fibrina y el
DD, que representa el producto final del sistema hemostatico®. La
semivida plasmatica del DD es de 16 h, por lo que su medicion aislada
Nno representa la actividad fibrinolitica sistémica actual del paciente. Es

dificil determinar si este aumento temprano del DD esta relacionado
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con el trauma quirdrgico y la HIPEC y si el aumento posterior del DD
puede estar mas relacionado con la respuesta inflamatoria

posoperatoria general®.

- Evolucion de estudios badsicos de coagulacion

Tras la intervencidn quirdrgica evidenciamos un estado de
hipocoagulabilidad con alteracion del TP e INR tanto en T2 como en
T72,asi como un TPTa que se prolonga en el postoperatorio tardio mas
tardio en T72. Varios estudios concuerdan con nuestros resultados
identificando alteraciones en las pruebas estandar de laboratorio como
Hurdle et al. gue determind que la alteracion de la coagulacion puede
aparecer durante el postoperatorio en aproximadamente el 40% de los
pacientes tratados con CRS-HIPEC y observaron diferencias
significativas con empeoramiento de l|la media de los valores
preoperatorios y postoperatorios de plaquetas y de INR en los dias
postoperatorios O a 6 y los dias O a 3, respectivamente. Asi mismo

evidenciaron una prolongacion del PTT=

Por otra parte Schmidt et al describen alteraciones a nivel de las
pruebas habituales de laboratorio en el postopertorio de CRS-HIPEC,
revelando una alteracion de la coagulacion con una empeoramiento de
los valores de INR, AT Il y fibrindgeno, asi como un aPTT prolongado y
una disminucion del recuento plaguetario“®®. Ademas se plantea que
la coagulaciéon podria alterarse debido a valores mas bajos de factores
de coagulacioén que no se miden con pruebas estandar, como el factor
X155,

- Evolucion de los parametros de ROTEM
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EXTEM MCF disminuye durante la cirugia, pero incrementa
significativamente al T72 traduciendo una situacion de
hipocoagulabilidad.

Tanto el estudio de Van Pucke et al. como Falcon et al. concuerdan con
nuestro estudio en que el EXTEM MCF presenta una reduccion
significativa en el postoperatorio inmediato™™. En el T72 el EXTEM MCF
fue significativamente mayores, siendo comparables con los niveles
prequirdrgicos. En la misma linea Tuovila et al, en su estudio evaldan la
coagulacion en CRS-HIPEC utilizando tromboelastografia (TEQ),
evidenciando asi mismo una reduccion de la amplitud maxima (MA),
parametro comparable con la MCF de ROTEM*“!. Estos hallazgos son
considerados consecuencias inespecificas de la agresidn quirdrgica,
con deterioro de la MCF como consecuencia del descenso en la
concentracion plasmatica del fibrindgeno o el deterioro de su funcién,
asociando trombocitopenia o déficit de FXIII que son los elementos

fundamentales para la estabilizaciéon del coagulo.

Como en nuestro estudio, Van Poucke et al. no reportaron diferencias
en el EXTEM CT, lo que traduciria la ausencia de alteracién de factores
de coagulacion en la fase inicial de la coagulacion®™. Sin embargo Falcon
et al. reportan diferencias estadisticamente significativas con
prolongacion importante de este parametro'™, al igual que Tuovila et al.
en su estudio de TEG, evidencian un tiempo de reaccion (R) que se

prolonga en el postoperatorio inmediato*.

Al evaluar el EXTEM CFT evidenciamos que el estudio de Van Poucke et
al. presenta, al igual que nuestro estudio, una prolongacion
estadisticamente significativa en el postquirdrgico inmediato®. Asi
mismo Tuovila et al. con su parametro K (tiempo cinético, equivalente

de CFT en TEQ)) presenta una prolongacion significativa al finalizar la
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intervencion®. Esto traduciria un déficit tanto de fibrinbgeno como de

plaquetas, sin poder descartar alteraciones de factores de coagulacion.

En nuestro estudio, al igual que Falcon et al. no se pudo evidenciar
fendmenos de fibrindlisis®®. Sin embargo Van Poucke et al. evidencia un
ascenso de ML a 7% en el postqururgico inmediato, hasta un 8% en el
dia 3, con normalizacion en el dia 7%. Asi mismo Tuovila et al. evidencian
datos significativos de lisis del coagulo en su parametro LY6O0 (lisis al

minuto 60)4,

- Evolucion de los niveles de FI.

El FI disminuye significativamente en el postoperatorio inmediato y
presenta una recuperacion a partir del T72, siendo posiblemente uno
de los hallazgos mas relevantes del estudio.

Este comportamiento ha sido descrito en varios estudios relacionados
con CRS-HIPEC como Van Poucke et al,, Falcon et al.y Hurdle et al. entre
otros??B>, Cuando se comparan los datos obtenidos en situacion basal
con los obtenidos tras acabar la CRS se evidencia que tanto los niveles
de FI como los valores de FIBTEM MCF descienden de manera
estadisticamente significativa. Este hallazgo parece una consecuencia
inespecifica de la agresion quirdrgica y concuerda con estudios previos,
en los cuales el fibrindgeno fue el primer factor de la coagulacién que
alcanzaba niveles criticos durante un sangrado progresivo, como
ocurre durante el trauma quirurgico, siendo el deterioro de MCF
FIBTEM una consecuencia de la disminuciéon de la tasa de Fl plasmatico
o de un deterioro de su funcionalidad™®™,

Se han descrito por lo menos tres mecanismos responsables de la
reduccion en la concentracion plasmatica de FN durante la cirugia
mayor: hemodilucién, consumo y degradacion. Las transfusiones

sanguineas y el reemplazo de volumen con cristaloides y coloides
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contribuyen a la hemodilucion. En segundo lugar, la excesiva activacion
de la coagulacion por ejemplo el contacto de la sangre con la superficie
del circuito de la HIPEC y la injuria quirdrgica, ocasionando en
ocasiones coagulacion intravascular diseminada, con consumo de
plaquetas, Fl y otros factores de la coagulacion. Otros mecanismos que
conducen a la pérdida de Fl durante la cirugia son la fibrinogendlisis o
degradacion del fibrindgeno, provocada por la protedlisis mediada por
plasmina tras la activacion del plasmindgeno a través del activador
tisular del plasmindégeno (t-PA)°2 El aumento de FlI en el periodo
postoperatorio esta relacionado con el papel destacado del Fl y los
productos de degradacion en la regulacion de la respuesta inflamatoria
en varios tejidos diana'®.

Se han realizado estudios para determinar el impacto de la
administracion de concentrados de FI humano durante la CRS-HIPEC
para optimizacion de parametros de ROTEM y reducir el riesgo de

sangrado quirdrgico, evidenciado resultados favorables'™.

- Hipertermia como factor independiente que influye en la
funcion hemostatica
Se han publicado varios estudios que analizan la relacion de la
hipertermia y las alteraciones de funcion hemostatica. Vance et al.
concluyeron que la hipertermia inducida por una maquina de
circulacion extracorpdrea resulta en coagulopatia caracterizada por
trombocitopenia, incremento de productos de degradacion de la
fibrina, prolongacién de los tiempos de coagulacidon y evidencia de
sangrado espontaneo'®. Por otro lado Worel et al. demostraron una
correlacion temporal entre alteraciones hemostaticas y la elevacion en
las enzimas hepaticas, llevando a asumir que el empeoramiento de la
funcion hepatica puede jugar un papel fundamental en la coagulopatia
durante circulacion extracorpoérea que induce hipertermia corporal

total'©¢. Finalmente Boldt et al. reportaron que una situacion de
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hipertermia llevan a descenso de TPTA, descenso en la concentracion
de fibrindgeno, descenso de la actividad del inhibidor del activador de
plasmindgeno, ascenso del recuento plaquetario , sin presentar
cambios en la concentracion de dimeros D%7. Se han descrito también
alteraciones que indican estados de hipercoagulabilidad en pacientes
criticamente enfermos en situacion de hipertermia como en el caso de

Meyer et al'?’,

- Evolucion de FXIII

Ashok et al. presentan resultados comparables a los identificados en
nuestra serie. Los niveles medios de FXIIl disminuyeron drasticamente
en ambos grupos entre el inicioy 2 horas después del inicio de la cirugia.
Posteriormente se estabilizaron, excepto por una pequefa disminucion
adicional hasta el final de la cirugia, y se mantuvieron estables en la fase

posoperatoria®,

Varios estudios han definido el comportamiento del FXIII en
intervenciones quirdrgicas agresivas y han permitido determinar una
relacion directa entre el FXIIl y el Fl, siendo en consecuencia, también
factible una determinacion indirecta de FXIIl cerca del paciente
mediante el estudio cuando caen el Fl sérico o de FIBTEM MCF. Se
postula que el efecto de FXIIl es notablemente menor que el efecto que
se logra con FXIIl en combinacién con fibrindgeno o plaquetas a la hora
de mejorar los parametros de ROTEM?®8% En nuestro estudio se
produce un descenso marcado en los niveles de Fl y FXIIl, asi como un
descenso significativo del EXTEM MCF, concordando con lo descrito en

dichos estudios.
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- Evolucion del FvW

En nuestro estudio se refleja la hiperactividad del FVW tras la injuria
quirdrgica y su papel en la lesion endotelial producida por la CRS-
HIPEC. No se han publicado estudios similares que permitan comparar
nuestros resultados, sin embargo, concuerdan con estudios publicados

en otros campos como neurocirugia o el politraumatizado.

La evidencia creciente sugiere que el FVW, que se sintetiza y se libera
de las células endoteliales, juega un papel paraddjico tanto en facilitar
la hemostasia local en el sitio de la lesion como también en la
propagacion sistémica de la endoteliopatia y la coagulopatia inducida
por la injuria quirdrgica. Como reactante de fase aguda, el FVW es una
parte clave del sistema de defensa hemostatico para prevenir la
pérdida de sangre por lesion vascular'®. El nivel de FVW en plasma
puede aumentar mas del 100 % durante una injuria aguda y se usa
ampliamente como marcador de dano endotelial. Un alto nivel de FvW
circulante esta estrechamente asociado con la gravedad de la lesion y
el mal prondstico™ ™. Sin embargo, cada vez hay mas pruebas de que el
VWF no es simplemente un marcador, sino que también puede
promover coagulopatia al activar las plaquetas para que expresen
actividad procoagulante y produzcan vesiculas extracelulares
procoagulantes para propagar la coagulopatia de consumo.

El VWF también puede mediar en la adhesion de plaquetas, leucocitos
y vesiculas extracelulares a las células endoteliales para facilitar la
endoteliopatia inflamatoria en el sitio de la lesion y en otros lugares?,
Estas actividades no hemostaticas pueden estar asociadas con
multimeros de VWF hiperadhesivos que se encuentran reaccion de

fase de una injuria quirdrgica.
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- Factores asociados con transfusion en las primeras 72 horas de
cirugia.

En nuestro estudio el principal factor de riesgo de transfusion de
hemoderivados en un paciente sometido a CRS mas HIPEC es el estado
de anemia prequirdrgica. Muchos estudios en este campo asi lo
demuestran y permiten determinar a los pacientes sobre los cuales se
debe optimizar los niveles de hemoglobina antes, durante y después de
la intervencion quirdrgica 541514,
Por otro lado, en nuestro estudio hemos identificado que el ICP es otro
de los factores de riesgo de transfusion. Varios autores como Arakelian
el at, Jafari el al, Chi et al entre otros, han definido al ICP como el
principal factor de riesgo asociado a complicaciones postquirdrgicas
como el sangrado, lo cual esta en relacion con la extension tumoral que
influye en mayor agresividad y mutilaciéon de la técnica quirdrgica,
prolongacion de los tiempos de la intervencion y riesgo de sangrado
Mas elevados por lesiones vasculares4°194,
Asi mismo, hemos evidenciado que los pacientes que llegan en peor
situacion clinica a la CRS mas HIPEC, con mayor carga patoldgica de
base y disfuncién de otros érganos, medido mediante escalas como el
SOFA, tiene mayor riesgo de transfusion de hemoderivados en el
postoperatorio inmediato. Este hallazgo concuerda con varios estudios
en los que se postula que a mayor riesgo prequirdrgico, las
complicaciones son mas frecuentes y de mayor gravedad, lo que
condiciona peores resultados clinicos con un aumento exponencial de

la morbilidad y mortalidad'?241s,

LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Este estudio tiene varias limitaciones que se deben considerar:
- En primer lugar, el tamano de nuestra cohorte es pequeho

para tener el poder suficiente para discriminar subgrupos
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clinicos en funcion de los umbrales de coagulacion y
hemostasia, asi como su influencia en el resultado clinico.

- Se ha llevado a cabo en un solo centro por lo que hay que
tenerlo en cuenta a la hora de extrapolar los resultados. Sin
embargo, aunque es evidente que un estudio multicéntrico
seria mas representativo, creemos que el tamano de la
muestra es suficientemente amplia y los resultados obtenidos
en nuestro estudio podrian ser generalizables.

- Aunqgue nuestros datos son consistentes con que la CRS-
HIPEC tiene un fuerte efecto sobre la coagulacion y las
plaquetas, es probable que existan muchos otros factores no
incluidos que afectan la hemostasia y la coagulacion in vitro e
in vivo que posiblemente no hemos sido capaces de
identificar.

- Aunque la trombolastografia es capaz de describir el
desarrollo fisiolégico de coagulos, estas técnicas son pruebas
in vitro en condiciones estaticas, y los resultados deben
interpretarse en sus contextos clinicos teniendo en cuenta las
limitaciones de estas técnicas. Es importante Ia
automatizacion tecnoldégica que reduce el factor de
manipulacion de las muestras y permite obtener resultados
fidedignos.

- Debido a la falta de recursos econdmicos en nuestro estudio
no hemos podido realizar el estudio ROTEM platelet, que
permitiria determinar la funcionalidad plaquetaria mediante
el estudio de los distintos receptores plaquetarios como
ARATEM (receptor de acido araquidonico), ADPTEM (receptor
de adenocindifosfato) o TRAPTEM (receptor del pétido

activador de trombina).
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7.- Conclusiones

Los hallazgos de este estudio demuestran el impacto de la CRS-HIPEC

sobre la cascada de coagulacion de los pacientes, a consecuencia del

gran estrés quirdrgico, la quimioterapia intraperitoneal, la hipertermia,

la hemorragia y los cambios considerables de liquidos en la fisiologia

hemostatica general a los que se someten durante la intervencion. Tras

el analisis y la discusion de nuestros resultados hemos llegado a las

siguientes conclusiones:

En el estudio basal (TO) se identificd un estado proinflamatorio con
aumento considerable del niveles de PCR, fibrindgeno, DD
dimeros D y FXIIl. Ademas, los pacientes parten de un estado
anémico previo a la intervencion quirurgica.

El recuento de plaquetas, la concentracidon plasmatica de
fibrindgeno y la actividad de FXIII, los principales contribuyentes a
la fuerza del coagulo se reducen en los pacientes con CRS en el
postoperatorio inmediato (T2).

Se produce una caida importante de la firmeza del coagulo tanto
en el EXTEM-MCF como en el FIBTEM-MCF en el T2 y se produce
una normalizacion en el control a las T72. Esto esta en relacion con
niveles bajos de fibrindgeno, la caida en recuento de plaquetas y
del FXIII. El EXTEM-CFT presenta una prolongacion importante en
el T2 y se normaliza en el T72.

No hemos comprobado alteraciones a nivel de la funcion
plaguetaria valorados mediante el estudio Col-EPI del PFA 200.
Los factores asociados con el riesgo de requerir transfusion de
hemoderivados fueron la DM I, el ICP, el TP, TPTa. Los parametros
de ROTEM no demostraron relacion con el riesgo de requerir

transfusion en el postoperatorio inmediato.
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- Se requerirda un seguimiento mas prolongado en una cohorte de
pacientes mas grande para aclarar las variaciones
interindividuales de hemorragia o trombosis postoperatoria

(TVP/EP) en pacientes tratados con CRS y HIPEC.
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Lea con detenimiento este documento antes de firmarlo.

1.1 LO QUE USTED DEBE SABER:

EN QUE CONSISTE Y PARA QUE SIRVE:

El dia de su intervencion quirtrgica, una vez en quiréfano y cuando se inicia el
procedimiento de anestesia, se obtendran muestras de sangre a través de un
catater venoso periférico para analizar. En dichas muestras procesadas por el
laboratorio general del Hospital se determinara el estado de coagulacion e
inflamacion.

El proposito de este estudio es ayudarnos a tomar decisiones sobre como evitar
la perdida de sangre y/o la formacién de coagulos.

1.2 ENSU CASO, COMO SE REALIZA:

La cirugia citorreductora (CRS) y la quimioterapia intraperitoneal hipertérmica
(HIPEC) son opciones terapéuticas para el tratamiento de las neoplasias
intraabdominales. Después de la reseccién de todas las areas tumorales visibles
por CRS, las areas tumorales microscopicas se tratan con HIPEC. Este
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procedimiento aumenta la calidad de vida y la supervivencia. El CRS con HIPEC
es un procedimiento quirlrgico complejo en el que los pacientes principalmente
mas jovenes y a menudo sanos experimentan varios cambios fisiopatologicos
durante la operacion. Las principales preocupaciones en el Cuidados
Postoperatorio son el control del dolor, la aparicion de complicaciones
derivadas de las suturas, la infeccién postoperatoria, el dafios

renal y las perdidas de sangre. La agresividad del procedimiento quirturgico unido
a los efectos la propia enfermedad de base, producen cambios inflamatorios de
importante envergadura, lo que

lleva asociado cambios sobre el proceso de coagulacion.

El estado de coagulacién puede ser analizado de forma muy limitado mediante
test clasico de Tiempo parcial de Tromboplastina activada (TPTa ) tiempo de
Activacion de la trombina (TP) y el INR.

La Tromboelastografia Rotacional, es una técnica viscoelastica que proporciona
aspecto globales de la coagulacion. Hasta este momento son pocos las
publicaciones que han explorado con esta herramienta el estado de coagulacion,
lo que provee a este estudio de especial interés para consolidar aspectos sobre
la evidencia y la toma de decisiones.

1.3. RIESGOS O POSIBLES EFECTOS SECUNDARIOS.:

La participacion en el estudio no conlleva ningun tipo de riesgo ni efecto
secundario al tratarse de un estudio observacional y en el que no se considera
ninguna accion clinico-farmacologica.

1.4. PARTICIPACION VOLUNTARIA.:

El presente estudio ha obtenido el visto bueno de la Comision de Etica 'y
ensayos clinicos a través de la plataforma PEIBA.

Aunqgue los resultados del estudio seran publicados en medios cientificos y
comunicados en foros de |a especialidad, se mantendra en todo momento la
confidencialidad de la informacion relacionada con los participantes. Los
registros de datos personales y los resultados no seran divulgados,
permaneceran en bases de datos disociadas, bajo |la tutela del investigador
principal y solo estaran disponibles a disposicion de la administracion como se
recoge en la regulacién de los estudios de investigacion.
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2. DECLARACIONES Y FIRMAS:
2.1. DECLARACION DEL PACIENTE:

¥ O:_(apellidos y nombre

* He leido el documento informativo que acomparnia a este consentimiento
(Documento de informacién al paciente en el estudio).

* He podido hacer preguntas sobre el estudio de Coagulopatia en el paciente
sometido a Cirugia Citorreductora combinada con HIPEC y la obtencion de
muestras de sangre.

* He recibido suficiente informacion sobre el estudio.

* El profesional responsable de la informacién es miembro investigador del
estudio:

Dr. fecha

* Comprendo que mi participacion es voluntaria y soy libre de participar o no en el

estudio sin que ello suponga modificacion alguna sobre mi tratamiento y
cuidados.

* Se me ha informado que los datos obtenidos en el estudio sera confidenciales y
se frataran conforme establece la Ley Organica 3/2018 de 5 Diciembre, de
proteccion de datos personales y garantia de derechos digitales.

* Se me ha informado que toda informacion obtenida solo se utilizara para fines
especificos del estudio.

* Deseo ser informado/a de mis datos clinicos y otros de caracter personal que se

obtengan en el curso de la investigacion, incluidos los descubrimientos
inesperados que se puedan producir, siempre que esta informacion sea
necesaria para evitar un grave perjuicio para mi salud o la de mis familiares
biolégicos.

o Las ventajas e inconvenientes del procedimientos arriba indicado

Sl NO seleccione

2.2 COMPRENDO QUE PUEDO RETIRAME DEL ESTUDIO:
* Cuando desee
* 5in tener que explicarme
* 5in que esto repercuta en mis cuidados médicos.

Presto libremente mi conformidad para participar en el proyecto titulado :
Coagulopatia perioperatoria en pacientes sometidos a Cirugia Citorreductora
combinada con Quimioterapia hipertérmica Intraperitoneal.

Firma del paciente (o representante legal en su caso)
Nombre y apellidos: DNI:
Fecha:

Firma del profesional
Nombre y apellidos: DNI:
Fecha_
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