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ANTECEDENTES 
 

 El cáncer de ovario corresponde a la séptima neoplasia maligna en la mujer 

y es la principal causa de muerte por cáncer ginecológico en el mundo. [1] La edad 

promedio del diagnóstico es a los 60 años, aunque –de acuerdo al sistema de 

vigilancia epidemiológica de los Estados Unidos (SEER)– el 48% de las pacientes 

son mayores de 65 años y el 7% mayores de 80. [2]  

Más del 90% del cáncer de ovario se origina del epitelio de la superficie ovárica 

(epitelio celómico) y existen al menos 5 tipos histológicos de carcinomas: seroso 

de grado alto (70%), endometrioide (10%), células claras (10%), mucinoso (3%) y 

seroso de grado bajo (<5%) [3]. Recientemente se ha postulado que el subtipo 

más frecuente –seroso de grado alto– se origina en la parte distal de la salpinge a 

través de un carcinoma intraepitelial que disemina hacia la superficie ovárica y 

posteriormente invade el estroma [4,5].  

El cáncer de ovario se disemina de tres formas: linfática, hematógenoa y 

transcelomica; ésta última es la principal vía, en la que las células tumorales 

exfoliadas del tumor ovárico, siguen el flujo del líquido peritoneal, implantándose 

en las superficies peritoneales visceral y parietal [6].  

Los síntomas del cáncer de ovario son inespecíficos, de corta duración y 

frecuentemente sugieren presencia de enfermedad en el abdomen superior [7]. 

Debido a esto y a la falta de un método de tamizaje efectivo, 70% de las pacientes 

se encuentra en etapa avanzada al diagnóstico (50% en etapa clínica III y 13% en 

etapa IV) y sólo 20-25% se diagnostican en etapa temprana. [2] Debido a esto, la 



supervivencia libre de progresión reportada en estas pacientes es de 16-21 meses 

y la supervivencia global de 32 – 57 meses. [8] 

La estadificación del cáncer de ovario es quirúrgica y el sistema más utilizado 

es el sistema FIGO (federación internacional de ginecoobstetricia) establecido en 

1988 y actualizado en 2014 [3]. La estadificación es realizada a través de una 

laparotomía exploradora, la ascitis es aspirada para citología (en caso de ser 

ausente se realiza un lavado peritoneal). El contenido de la cavidad peritoneal, 

incluyendo órganos y superficies peritoneales, son inspeccionados y se reseca 

cualquier área anormal. Posteriormente se realiza histerectomía total con salpingo-

oforectomía bilateral, omentectomía infracólica, biopsias peritoneales de fondo de 

saco, de vejiga, de correderas parietocólicas y de diafragma, además de 

linfadenectomía pélvica bilateral y para-aórtica; y, en el caso de haber enfermedad 

macroscópica en la cavidad abdominal, se resecan los órganos involucrados. [9]. 

De acuerdo con esta clasificación las etapas avanzadas corresponden a las 

etapas clínicas III (implantes peritoneales fuera de la pelvis y/o afección ganglionar 

retroperitonal) y IV (derrame pleural con citología positiva es IVA y metástasis a 

distancia o intraparenquimatosas es IVB)[10]. 

El principal tratamiento para el carcinoma ovárico en etapa clínica avanzada 

–donde se encuentra la población objeto de este trabajo de investigación– es la 

combinación de la cirugía cito-reductora (cuyo objetivo es establecer el 

diagnóstico, evaluar la extensión de la neoplasia y remover todo el tumor 

macroscópico llevando a una citorreducción óptima) seguida por quimioterapia 

intravenosa adyuvante basada en carboplatino con paclitaxel por seis u ocho 

ciclos. 



El término cito-reducción óptima hace referencia al diámetro máximo del 

tumor residual [11], definido por el Gynecologic Oncology Group (GOG) como 

tumor residual de 1 cm o menor en su diámetro mayor. Sin embargo, 

recientemente se ha sugerido que la ausencia de enfermedad macroscópica 

visible confiere mayor supervivencia y debe ser el objetivo durante la cirugía [12]. 

 

   La cirugía cito-reductora para el tratamiento del cáncer ovárico fue introducida 

en 1934 por Meigs, quien sugirió remover tanto tumor como fuera posible para 

aumentar la efectividad de la radioterapia postoperatoria [13]. En 1975 Griffiths 

reportó la correlación inversa entre la cantidad de enfermedad residual, el tamaño 

de la misma y la supervivencia. Durante los años 90 se realizaron dos estudios: el 

GOG 52 y GOG 97 que demostraron que la supervivencia de los pacientes se 

incrementaba cuando la enfermedad residual era <2 cm, confirmando la presencia 

de neoplasia residual como predictor independiente de supervivencia [14]. Bristow 

reportó que las pacientes con cáncer de ovario etapa III y IV que se llevaron a cito-

reducción menor al 25% del volumen tumoral tenían una media de supervivencia 

de 22.7 meses, mientras que para aquellas con >75% de cito-reducción máxima 

era de 33.9 meses. Además, encontró que por cada 10% de incremento de la cito-

reducción máxima hay un amento del 5.5% de la supervivencia [15]. Con estos 

antecedentes se determinó que la cirugía era parte del tratamiento del cáncer de 

ovario y que la citorreducción completa es uno de los principales factores 

pronóstico de esta enfermedad.  

En cuanto a la quimioterapia, ya sea adyuvante o neoadyuvante, Neijt 

demostró en 1996 mejores patrones de respuesta tumoral con la combinación de 



cisplatino/paclitaxel [16]. Posteriormente se demostró que el carboplatino era 

menos nefrotóxico que el cisplatino por lo que el tratamiento estándar actual es 

Carboplatino/paclitaxel trisemanal. En un esfuerzo por conseguir tasas de 

respuesta mayores y duraderas se han buscado otras opciones de tratamiento, 

como la administración con dosis densas de quimioterapia, que demostró mejoría 

en la supervivencia libre de progresión (28 vs. 17.2 meses) y la supervivencia 

global a 3 años (72.1% vs. 65.1%), respecto al tratamiento estándar, pero con 

mayor toxicidad. [17] El estudio MITO 7 no pudo reproducir dichos resultados [18] 

y se espera que el ICON 8 y el GOG262 aclaren su utilidad [19]. 

 

Aunque el tratamiento de elección en las etapas clínicas avanzadas (EC III 

y IV) es la cirugía citoreductora y la quimioterapia adyuvante, no siempre se puede 

lograr una cito-reducción óptima durante la cirugía inicial debido a la carga tumoral 

o a que la paciente no se encuentra en condiciones adecuadas para ser sometida 

a un procedimiento quirúrgico extenso. Los niveles de CA-125 (glucoproteína 

sérica que se eleva en el 80% de las etapas avanzadas), estudios de imagen y 

exploración física no predicen de forma exacta que paciente podrá ser llevado a 

citorreducción óptima de forma inicial.  

En los pacientes que no es posible citorreducir se utiliza Quimioterapia de 

forma neoadyuvante (QTNA) con el fin de disminuir la carga tumoral y mejorar el 

estado funcional de la paciente. Aunque Bristow en un meta análisis reportó que la 

QTNA se asociaba con una menor supervivencia global [20] existen dos estudios 

aleatorizados prospectivos que han evaluado el papel de la QTNA en el grupo de 

pacientes con enfermedad avanzada, uno de ellos es el estudio de Vergote et al., 

que publicó en 2010 un estudio prospectivo (EORTC-55971) de 670 pacientes 



aleatorizados a cirugía citorreductora primaria más quimioterapia adyuvante vs 

QTNA seguida de laparotomía de intervalo. Se reportó una mediana de 

supervivencia global de 29 - 30 meses sin diferencia significativa entre los grupos. 

La tasa de mortalidad postoperatoria fue de 0.7% y la tasa de morbilidad 

postoperatoria fue de 4.1%. Sin embargo, el seguimiento fue corto y la 

supervivencia fue 50% menor a la reportada en otros estudios en los cuales el 

tratamiento de elección fue citorreducción primaria [21]. 

 

El estudio CHORUS es el segundo estudio fase III, aleatorizado, que 

investigó la no inferioridad de la QTNA contra la cirugía primaria más 

quimioterapia adyuvante. Quinientos cincuenta pacientes fueron aleatorizadas, la 

supervivencia global fue de 22.8 meses para el brazo control y 24.5 meses para el 

experimental y la supervivencia libre de progresión de 10.2 vs 11.7 meses; 

además la QTNA se asoció con un incremento en la citorreducción, menor 

mortalidad y similar supervivencia. El estudio CHORUS es consistente con el 

EORTC-55971 y evidencia que la QTNA es una alternativa viable a la cito-

reducción primaria, cuando esta última no es factible [22].  

En resumen, la QTNA en cáncer de ovario EC III- IV es una opción de 

tratamiento en pacientes no candidatas a cirugía inicial, por lo que el diagnóstico 

histológico se realiza por medio de biopsia guiada por imagen de algún implante 

tumoral o del tumor primario o con citología del líquido de ascitis según la NCCN 

(National Comprehensive Cáncer Network) [10]. 



Las ventajas de la QTNA son: decremento en el volumen tumoral, mejoría 

del estado funcional y nutricional; y resolución de la ascitis con mejoría en la 

recuperación posquirúrgica.  

Sin embargo, a pesar de una buena respuesta al tratamiento inicial, ya sea 

con cirugía citoreductora primaria con quimioterapia adyuvante o con el uso de 

quimioterapia neoadyuvante con posterior cirugía, 70% de los pacientes con 

cáncer de ovario EC III y IVA presentarán recurrencia y en 50% será loco-regional 

durante los dos primeros años a partir del término del tratamiento. La 

supervivencia posterior a la recurrencia y los patrones de respuesta a 

subsecuentes tratamientos dependerá del intervalo de tiempo entre el término del 

tratamiento y la recurrencia, con supervivencia de 20-30%. Otros factores 

asociados a la supervivencia en este escenario son el sitio de recurrencia y la 

extensión de la enfermedad [13].   

 

Debido a este alto porcentaje de recurrencias a pesar de los tratamientos 

ofrecidos y dado que 50% de las recurrencias serán a nivel peritoneal debido a la 

diseminación principal del carcinoma de ovario (transcelómica, condicionando una 

condición llamada carcinomatosis peritoneal), se han investigado y desarrollado 

nuevas opciones terapéuticas de tratamiento locorregional para la cavidad 

abdominal, teniendo como objetivo la enfermedad peritoneal.  

 

Entre estos nuevos tratamientos, se encuentra la combinación de la 

citorreducción óptima más la administración de quimioterapia intraperitoneal. El 

fundamento de la quimioterapia intraperitoneal es la erradicación de la enfermedad 



residual microscópica por medio de agentes quimioterapéuticos, los cuales se 

encuentran a altas concentraciones dentro de la cavidad peritoneal, lo que permite 

reducir los efectos tóxicos sistémicos asociados con la administración intravenosa 

[23,24]. 

 

Se han descrito dos métodos de aplicación de quimioterapia intraperitoneal: 

Quimioterapia intraperitoneal normotérmica adyuvante y Quimioterapia 

intraperitoneal hipertérmica (HIPEC). La quimioterapia intraperitoneal 

normotermica adyuvante, (descrita en 1950 cuando se utilizaba mostaza 

nitrogenada intraperitonealmente para tratar la ascitis maligna) es la 

administración de quimioterapia a través de un catéter puerto, el cual es colocado 

hacia la cavidad abdominal durante la cirugía citoreductora primaria (cirugía de 

inicio) en pacientes con cáncer de ovario EC III. Con este catéter se administra de 

forma adyuvante (después de la cirugía), quimioterapia intravenosa e 

intraperitoneal durante 6 ciclos. La eficacia de la quimioterapia intraperitoneal 

normotérmica adyuvante postoperatoria se ha demostrado en 3 estudios 

aleatorizados fase III [25-27] en pacientes con cáncer de ovario EC III en los 

cuales se comparó la aplicación de QT intravenosa sola vs QT intraperitoneal (6 

ciclos) e intravenosa. 

 

En una revisión de Cochrane de estos estudios en 2011 se reportó que solo 

42- 71% de los pacientes terminaban los 6 ciclos de quimioterapia intraperitoneal, 

debido a las complicaciones del catéter. La morbilidad fue de 54- 94%, con 

mortalidad de 1-2%. La supervivencia libre de enfermedad fue de 24-28 meses y 



la supervivencia global de 49-66 meses con una mejoría de 8-16 meses con 

respecto a aquellas que recibieron solo quimioterapia intravenosa [28].  

 

A pesar de esta evidencia, la quimioterapia intraperitoneal normotermica no 

se ha adoptado ampliamente debido a la toxicidad y las complicaciones asociadas 

al catéter [29]. El estudio GOG 172 evaluó la calidad de vida después del 

tratamiento con quimioterapia IV e intraperitoneal, evidenciando que en aquellas 

pacientes que recibieron quimioterapia intraperitoneal éta fue menor [30]. Debido a 

esto, se esta evaluando otra forma de administración de la quimioterapia 

intraperitoneal, conocida como HIPEC, la cual es la administración de la 

quimioterapia hipertérmica (40 -42 grados) de forma intraperitoneal, durante la 

cirugía citoreductora una vez terminada la resección de todo el tumor. La primera 

descripción de esta técnica se realizó en 1980 por el Dr. Spratt en un paciente con 

Pseudomixoma peritoneal [31] y ha demostrado ser efectiva en el manejo de 

neoplasias con diseminación peritoneal incluyendo el cáncer colorectal, el 

pseudomixoma y el mesotelioma peritoneal [32]. En 1990 el Dr. Sugarbaker 

propuso que durante cirugía citoreductora se realizara una peritonectomía 

(resección en bloque del peritoneo parietal) con HIPEC para el tratamiento de las 

neoplasias de la superficie peritoneal, por lo que la cirugía citorreductora con 

HIPEC se estableció como un tratamiento multimodal regional que permite la 

completa erradicación de la enfermedad a través de la resección de todo tumor 

visible en combinación con HIPEC que erradica la enfermedad microscópica. 

 Además, en 1990 se demostró que al aplicar agentes quimioterapéuticos 

como el cisplatino en la cavidad peritoneal, estos alcanzaban concentraciones 10- 



20 veces mayores que las obtenidas a nivel sérico, pero con un poder de 

penetración en los tejidos de 1- 2 mm, concluyendo que el potencial beneficio de 

esta vía de administración de la quimioterapia era para la enfermedad 

microscópica [33]. Aunado a lo anterior, el HIPEC combina la ventaja 

farmacocinética de la quimioterapia intracavitaria con el uso de la hipertermia (la 

cual es citotóxica y aumenta la penetración y el efecto de ciertos fármacos) [34].  

 Entre los fármacos evaluados para administración intraperitoneal se 

encuentran el cisplatino, la doxorrubicina, el paclitaxel y el carboplatino. Estos 

fármacos han demostrado en estudios preclínicos y clínicos que, al administrarse 

por vía intraperitoneal, alcanzan altas concentraciones, con una penetración a los 

tejidos máxima de 2.5 mm, así como menos efectos sistémicos.  (Se adjunta el 

Manual del Investigador donde se explican ampliamente los estudios preclínicos y 

clínicos de la farmacocinética y farmacodinamia del cisplatino y la doxorrubicina, 

que son los fármacos utilizados en este estudio). 

 Recientemente ha habido un creciente interés del uso del HIPEC en el 

manejo del cáncer de ovario avanzado, basado en: 

 1) La diseminación transcelómica del mismo que en teoría permitiría que este 

tratamiento sea efectivo. 

 2) La importancia de la citorreducción óptima, y; 

3) la superioridad de la administración de la quimioterapia intraperitoneal sobre la 

intravenosa visto en los estudios de quimioterapia normotermica [35].  

Además, a diferencia de la quimioterapia intraperitoneal adyuvante, el 

HIPEC es administrado intra-operatoriamente, lo que permite una mejor 



distribución de la quimioterapia en la cavidad abdominal y su administración es 

única. [36]. 

Se han reportado estudios Fase II, retrospectivos y reportes de caso del uso 

del HIPEC en el manejo del cáncer de ovario. Durante la citorreducción primaria, 

Deraco publicó en 2011 un estudio fase II prospectivo de 26 pacientes con cáncer 

de ovario EC III y IV, a las que se les realizó cito-reducción primaria y HIPEC con 

técnica cerrada usando cisplatino a 40 mg/L de perfusión + doxorrubicina 15 mg/L 

de perfusión por 90 minutos a 42.5 grados centígrados. Posteriormente se les 

administraron 6 ciclos de quimioterapia intravenosa adyuvante con 

carboplatino/paclitaxel. Después de un seguimiento de 25 meses se reportó una 

supervivencia global a cinco años de 60.7%. La morbilidad reportada fue de 15.2% 

y mortalidad de 3.8% [37,38]. 

En el estudio HYPERO (Centro de registro de quimioterapia intraperitoneal 

hipertérmica de Estados Unidos) se compararon 20 pacientes tratadas con HIPEC 

durante la citorreducción primaria versus pacientes del GOG 172 (quimioterapia 

intraperitoneal normotermica), no encontrando diferencia significativa en la 

supervivencia global (HIPEC 57.5 meses, GOG 172 65.6 meses) y supervivencia 

libre de progresión (46% vs 53%) [39]. Sin embargo, hay que tomar con 

precaución estas conclusiones debido a la heterogeneidad en la selección y 

realización del HIPEC. Pero lo que sí se pudo concluir en este estudio, es que no 

hay diferencia en el pronóstico de las pacientes con el uso de técnica abierta o 

cerrada (forma de hacer el HIPEC), el beneficio de la perfusión existe si se realiza 

por 90 minutos y la edad no fue limitante para la realización del procedimiento por 



lo que no debe ser un criterio de exclusión absoluto, cuando se selecciona una 

paciente para este procedimiento. 

Cascales-Campos y colaboradores [40] evaluaron 66 pacientes con cáncer 

de ovario EC IIIC y IV, las cuales fueron tratadas de forma inicial con QTNA con 3 

a 4 ciclos con carboplatino- paclitaxel, posterior cirugía de intervalo con HIPEC y 

después quimioterapia de consolidación. En el 100% de las pacientes se logró la 

citorreducción óptima y se realizó HIPEC con paclitaxel (60mg/m2) y cisplatino 

(75mg /m2) durante 60 minutos, a 42 grados Celcius. Con un seguimiento medio 

de 24 meses. En este estudio la edad no fue un limitante y se realizó HIPEC en 

pacientes mayores de 75 años. Pero se observó que, en las pacientes mayores de 

75 años, 78% habían tenido al menos una complicación postoperatoria y 56% 

morbilidad grado III y IV por lo que no pudieron concluir la quimioterapia sistémica. 

La supervivencia a 1 y 3 años fue de 92% y 67%, respectivamente en <75 años y 

de 55% y 0% respectivamente, para las pacientes >75 años. El periodo libre de 

enfermedad fue de 24 meses en <75 años y en aquellas >75 años fue de 6 meses. 

Este estudio concluyó que la citorreducción y HIPEC en >75 años genera una alta 

morbilidad postoperatoria sin beneficio en la supervivencia.  

    Bakrin et al. [41] publicó la experiencia del uso del HIPEC en  el cáncer de 

ovario localmente avanzado y recurrente. Esta revisión retrospectiva, multicéntrica 

(13 instituciones francesas) de 566 pacientes con índice de carcinomatosis 

promedio de 10. El 74 % de las pacientes se llevaron a resección óptima. Se 

utilizó cisplatino como monodroga, aunque también se usaron combinaciones 

como cisplatino-mitomicina y cisplatino- doxorrubicina.  El HIPEC se realizó con 

técnica abierta en el 68.4% y cerrada en el 31.6% durante 90 minutos y la 



temperatura promedio de fue de 42 grados. Se reportó una mortalidad de 0.8%, 

complicaciones grado III y IV en 31.3% y un índice de reoperación de 8%.  Las 

principales complicaciones fueron: leucopenia (11%), hemorragia intraabdominal 

(5%), insuficiencia renal postoperatoria (8%) y fístula intestinal (3%). En el análisis 

univariado se observó que el riesgo de complicaciones era mayor cuando se 

trataba el cáncer de ovario localmente avanzado con HIPEC durante la 

citorreducción primaria, un índice de carcinomatosis mayor a 8, una citorreducción 

sub-óptima, y el uso de cisplatino. El seguimiento promedio fue de 40 meses. 

Entre las pacientes con cáncer de ovario localmente avanzado manejadas con 

HIPEC, la supervivencia promedio para paciente con cito-reducción óptima fue de 

41.5 meses y la supervivencia libre de recurrencia fue 11.8 meses. En el análisis 

multivariado el índice de carcinomatosis fue el principal factor pronóstico 

independiente para supervivencia global y libre de enfermedad. Entre las 

pacientes con cáncer de ovario recurrente manejadas con HIPEC en este estudio, 

la supervivencia general fue de 45.7 meses y un dato muy interesante es que en 

estas pacientes no hubo diferencia significativa en supervivencia no importando si 

la recurrencia era sensible o no al platino [41].   

En nuestro país se ha reportado la experiencia en nuestra institución. 

López- Basave [42] publicó en 2011 su experiencia con 24 pacientes, 10 con 

cáncer de ovario y 14 con neoplasias gastrointestinales, las cuales se llevaron a 

cirugía citorreductora con HIPEC con Cisplatino 25mg/m2/L y Mitomicina C 3.3 

mg/m2/L dependiendo el tumor primario, con una morbilidad de 20.8% y Mortalidad 

de 0%. Así mismo, Garcia-Matus [43] del hospital de Alta especialidad de Oaxaca, 

reportó 26 pacientes, 12 con cáncer de ovario y 14 con otras neoplasias 



gastrointestinales, todas con recurrencia peritoneal, de las cuales solo el 88.5% se 

llevó a cirugía citorreductora con HIPEC. En cáncer de ovario platino sensible se 

usó cisplatino 50 mg/m2 y mitomicina C a 40 mg en aquellas platino resistente. La 

morbilidad reportada fue 19.5% y la mortalidad de 3.8%. Con un seguimiento de 

38 meses la recurrencia fue de 42% y la supervivencia libre de progresión de 6.4 

meses.   

 

Teniendo en cuenta los antecedentes descritos y el hecho de que la QTNA 

en aquellas pacientes con cáncer de ovario localmente avanzado, permita una 

disminución del volumen tumoral, así como mejoría del estado funcional permitiría 

en teoría ser un buen escenario para la realizacion de un procedimiento de 

citorreducciòn con una mayor tasa de éxito y permitiendo que la realización del 

HIPEC durante la cirugía de intervalo tenga menores efectos adversos serios y asi 

permitir una mejoria eventual del periodo libre de enfermedad.  

 

*** 

 

Por otro lado, para todo nuevo tratamiento es necesario conocer su impacto 

en la calidad de vida del paciente. La calidad de vida se refiere a la manera en que 

la enfermedad afecta la capacidad de integración de la persona a sus actividades 

físicas y sociales; es un concepto medible, multi-dimensional y subjetivo que 

puede ser evaluado [44]. Existen cuatro áreas a evaluar: bienestar físico, bienestar 

social/familiar, bienestar funcional y bienestar emocional [45]. Es importante su 

evaluación en pacientes sometidos a HIPEC debido a que este procedimiento 

puede resultar en largas estancias intrahospitalarias y, aun sin complicaciones, es 



probable que exista un periodo de convalecencia amplio [46]. La literatura sugiere 

que los pacientes pueden retornar a sus condiciones basales de calidad de vida 

entre 3 y 12 meses posteriores al tratamiento con HIPEC. Entre las 

recomendaciones para medir la calidad de vida están los instrumentos 

estandarizados EORTC QLQ C-30 y el OV28 [47].  

*** 

Elementos indispensables para poder realizar unHIPEC 

 Para poder realizar HIPEC es necesario –con base a la literatura– seguir 

ciertos pasos con el objetivo de disminuir la morbilidad y mortalidad de la misma.  

1) Selección del paciente.  

La selección del paciente es extremadamente importante debido a que este 

procedimiento es psicológica y físicamente demandante para el paciente, además 

del costo para los servicios de salud, por lo que determinar que pacientes se 

beneficiaran del procedimiento es prioritario [48]. 

Inicialmente hay que evaluar el estado nutricional de la paciente ya que se 

han reportado tasas de malnutrición de 67% en pacientes con cáncer de ovario 

[45]. La malnutrición debe ser considerada como la presencia de una pérdida de 

peso mayor a 5% dentro de 3 meses, un IMC por abajo de 18.5kg/m2, o una 

ingesta menor al 50% del requerimiento normal. Los indicadores bioquímicos de 

nutrición son: niveles séricos de proteínas, albumina, prealbumina, transferina, 

colinesterasa y linfocitos. Niveles bajos de albumina menores a 3.0 g/L sin 



evidencia de disfunción renal o hepática deben ser considerados un indicador de 

potencial morbilidad [46]. 

En segundo lugar, la evaluación de extensión de la enfermedad por 

estudios de imagen es difícil en esta neoplasia debido a que la carcinomatosis 

puede ser subestadificada. La tomografía es el estudio de elección para la 

valoración preoperatoria del paciente con carcinomatosis y en el consenso de 

Milán del 2006 sobre enfermedades de diseminación peritoneal, se establecieron 

criterios para la evaluación de la misma y se concluyó que el involucro del 

mesenterio, intestino delgado, pérdida de anatomía de los vasos mesentéricos, 

ganglios retroperitoneales voluminosos así como un índice de carcinomatosis >20 

en cáncer colorectal eran criterios de exclusión para la realización del HIPEC. La 

obstrucción segmentaria intestinal no es un criterio de exclusión absoluto pero que 

se debe individualizar el caso ya que la obstrucción es un factor predictivo de 

citorreducción incompleta [47].   

En tercer lugar las morbilidades asociadas de cada paciente determinarán 

la realización del HIPEC. La hipertermia incrementa la demanda de oxígeno 

miocárdico, por lo que pacientes con enfermedad coronaria o insuficiencia 

cardiaca pueden tener un mayor riesgo de descompensación hemodinámica y no 

debería considerarse en ellas realizar el procedimiento [49].  

2). Extensión de la enfermedad durante la cirugía 

Durante el transoperatorio se debe evaluar la extensión de la enfermedad. 

El índice de carcinomatosis peritoneal (ICP) de Sugarbaker es un sistema que 

comprende tanto el tamaño de los implantes, así como la localización de los 



mismos (Ver hoja anexa de índice de carcinomatosis). La principal ventaja de este 

sistema es que permite evaluar la probabilidad de citorreducción completa además 

del posible beneficio del procedimiento. Sugarbaker evaluó el valor pronóstico del 

ICP en pacientes con carcinomatosis de origen colorectal y concluyó que 

pacientes con ICP >20 no se beneficiaban del procedimiento. Esto cambia 

dependiendo la neoplasia estudiada, ya que en el pseudomixoma peritoneal no 

cambia el pronóstico del paciente por un ICP alto y en el cáncer de ovario no se ha 

establecido un valor de corte. En el consenso de Milán del 2006 un panel de 

expertos definió que el ICP de Surgarbaker era el mejor sistema de estatificación 

intraoperatoria para este tipo de neoplasias de diseminación peritoneal [50]. 

Una vez completada la citorreducción es importante evaluar la enfermedad 

residual. Sugarbaker describió un sistema en el cual el punto de corte fue de 2.5 

mm, debido a que esto representa la máxima penetración intratumoral del 

cisplatino cuando se administra intraperitonealmente. Por lo que la definición de 

R0 se establece cuando no hay enfermedad macroscópica o residual menor a 

2.5mm. En el consenso de Milán 2006 se enfatiza que debe alcanzarse la 

citorreducción optima (residual menor a 2.5 mm (CC-1) o sin tumor visible (CC-0) 

para poder realizar el HIPEC. No hay actualmente algún consenso o 

recomendación de realizar el HIPEC en enfermedad subóptima (mayor de 2.5 mm) 

(CC-2) [51]. Se está intentando redefinir el concepto de citorreducción óptima de 

acuerdo a la neoplasia que se esté tratando [52].   

3) Técnicas de HIPEC.  

Para la realización del HIPEC hay dos técnicas, la abierta y la cerrada. La 

técnica cerrada es la más usada, consiste en que una vez alcanzada la 



citoreducción se colocan unos catéteres y termómetros dentro de la cavidad para 

realizar la perfusión del fármaco y medir la temperatura. El cierre de la pared 

abdominal puede ser temporal o definitivo. La pared abdominal es manualmente 

agitada durante la perfusión en un intento de promover la uniforme distribución del 

líquido perfundido. Se ha comparado la morbilidad y mortalidad usando las 

diferentes técnicas de HIPEC y se concluyó que los efectos adversos están 

relacionados con la magnitud de la cirugía, más que por la técnica utilizada [53]. 

 

4) Fármacos y soluciones utilizadas.  

La dosis y los fármacos empleados durante el HIPEC no son estándar y las 

dosis son variables. Chan en su revisión de 24 estudios de HIPEC reportó el uso 

de cisplatino (dosis de 25mg /m2 a 100mg/m2), doxorrubicina (15mg/m2 o 15mg/L), 

Oxaliplatino (360 mg/m2 - 460mg /m2), Mitomicina (3.3mg/m2/L- 25 mg /mEq) y 

Paclitaxel (175mg /m2) [4]. Después de 20 años de evaluar diversos fármacos, sus 

dosis, sinergismo, toxicidad, en el conceso del Milán 2006 se evaluó los diferentes 

tipos de drogas usadas en base a su eficacia en el uso de HIPEC y se dieron 

recomendaciones: 

  1) la mitomicina C, doxorrubicina y el cisplatino pueden ser empleados de forma 

rutinaria como agentes únicos o en combinación 

 2) los fármacos no elegibles para el HIPEC son: 5-fluoracilo.   

 3) Las drogas que deben ser investigadas en estudios experimentales son: 

gemcitabine, mitoxantrona, etoposido, docetaxel y TNF.  

 4) las drogas que deben ser usadas en Fase I son melphalan, irinotecan, 

carboplatino y  



5) las drogas para estudios fase III son Oxalaplatino y leucovorin [54].  

El cisplatino ha sido evaluado para su uso intraperitoneal, Zivanovic et al, reporto 

un estudio fase I, donde evaluó la seguridad, farmacocinética y farmacodinamia 

del cisplatino, el cual se administró a 60, 80 y 100 mg /m2. Reportando que la más 

severa toxicidad (falla renal) se presentada a dosis mayores de 100 mg /m2, 

siendo dosis mayores de 240mg totales un factor para desarrollar falla renal 

permanente. Se tomaron muestras del tumor durante este estudio y se demostró 

la penetración y actividad antineoplásica en las células neoplásicas después de 

una sola dosis de cisplatino [55].  

Desde 1982, se ha evaluado la doxorrubicina en estudios fase I, Ozols et al, 

reporto la baja penetración hacia el plasma de este fármaco cuando se 

administraba de forma intraperitoneal y la toxicidad era dosis dependiente, siendo 

las complicaciones locales no sistémicas [56]. Lima Vazquez et al, en el 2003 

evaluó si la farmacocinética de la doxorrucina y la mitomicina administradas 

intraperitonealmente se modificaba al realizar la peritonectomia completa, el autor 

refiere que no hay modificación de la doxorrubicina, se mantienen las bajas 

concentraciones sistémicas y altas a nivel peritoneal además de que se mantiene 

su depuración rápida a través del riñón y el hígado [57]. Rossi [58] realizó un 

estudio Fase I cuyo objetivo fue establecer la dosis máxima tolerada de 

doxorrubicina y cisplatino durante el HIPEC en pacientes con carcinomatosis. Se 

administraron a tripletes de pacientes dosis escaladas de dichos medicamentos, 

iniciando con 5 mg de doxorrubicina y 20 mg de cisplatino y fue detenido el 

escalamiento hasta que se observó toxicidad grado IV en un paciente.  Se observó 

en la doxorrubicina un favorable patrón plasma /peritoneo, y debido a su alto peso 



molecular que permite su depuración más rápido hacia el tejido normal que hacia 

los capilares. La actividad de la doxorrubicina es sinérgica con el calor y el 

cisplatino, lo cual favorece su combinación. Hubo baja toxicidad sistémica. La 

dosis máxima establecida en este estudio fue Doxorrubicina de 15 mg/L de 

perfusión y cisplatino 43 mg/L de perfusión. [58].  

Las dosis utilizadas en diversos protocolos varían. En el cisplatino entre 

25mg/m2/L a 150mg /m2. Y la doxorrubicina se ha utilizado 15 mg / L. Nosotros 

hemos decidido utilizar dosis de cisplatino 30 mg /m2/L que como ya se ha 

explicado es nefrotóxico y como se ha referido antes, el uso de dosis totales por 

arriba de 240 mg incrementa el riesgo de complicaciones y es importante utilizar 

dosis por debajo de este nivel total. Y la doxorrubicina se ha decidido no solo 

ajustarla por litro de perfusión como se ha reportado en la literatura, sino por 

superficie corporal. Estos dos fármacos, son activos en el cáncer de ovario, el 

cisplatino antes se usaba en primera línea del tratamiento hasta que se cambió 

por el carboplatino, pero esta última droga no se ha investigado mucho su uso en 

el HIPEC y la doxorrubicina se utiliza actualmente como segunda línea en el 

tratamiento sistémico, por lo que son los fármacos que se utilizaran en este 

estudio. 

La elección de la solución a perfundir juega papel importante en la 

depuración de las drogas de la cavidad peritoneal al plasma. En el consenso de 

Milán 2006 se realizó la recomendación de usar soluciones salinas isotónicas y 

soluciones con dextrosa, considerando que estas soluciones son rápidamente 

absorbidas y son incapaces de mantener un prolongado volumen en la cavidad 

intraperitoneal. Otro tipo de soluciones como las hipotónicas se han asociado a 



sangrado postoperatorio, las soluciones hipertónicas y aquellas con alto peso 

molecular retrasan la depuración de los fármacos [54]. 

Los litros de perfusión dependen del tamaño del paciente, pero en promedio 

se administran 3 litros de solución. En este estudio usaremos solución para 

dializar al 1.5%. 

5) Monitorización durante el HIPEC.  

Durante el HIPEC el paciente presenta cambios fisiológicos asociados a la 

cirugía mayor, así como el estrés térmico inducido por la infusión de la solución a 

42 grados, además de la potencial nefrotoxicidad asociada a la quimioterapia y a 

la hipoperfusión si no es hidratado adecuadamente durante el transoperatorio por 

lo que el adecuado manejo del balance hídrico durante la hipertermia es crítico 

para mantener una perfusión óptima de los órganos y evitar el daño renal. 

Rothfield analizó el manejo anestésico durante el HIPEC y recomienda mantener 

una diuresis de 100 mL cada 15 minutos durante la perfusión hipertérmica y en 

algunos pacientes lábiles la diuresis entre 50-75 mL cada 15 minutos puede ser 

aceptable. Además, la temperatura central del paciente deberá mantenerse debajo 

de 39 grados, aunque algunas series reportan temperaturas centrales de hasta 40 

grados, consideramos que se mantendrá al paciente en este estudio por debajo de 

39 grados centígrados [49]. 

 

6) Complicaciones de HIPEC 

Es necesario separar las complicaciones asociadas a este procedimiento en 

transoperatorias y postoperatorias.  



En cuanto a las complicaciones transoperatorias es necesario mencionar 

que las relacionadas de HIPEC están asociadas al manejo anestésico 

transoperatorio del paciente, ya que lo reportado es el poco control de la 

temperatura central que condiciona se pare el procedimiento y la hipoperfusión 

renal que se verá reflejada como oliguria durante el procedimiento y daño renal en 

el postoperatorio. Las principales complicaciones durante el transoperatorio se 

asocian directamente al procedimiento de citorreducción, siendo lo mas frecuente 

las lesiones viscerales y el sangrado asociado a los mismos procedimientos de 

resección amplia. 

 Las complicaciones postoperatorias están relacionadas a la manipulación 

quirúrgica, la quimioterapia intraperitoneal y una combinación de ambas.  

Según el consenso internacional del tratamiento de las neoplasias de la 

superficie peritoneal de MILAN 2006 [50] se definió: 

- Morbilidad: como cualquier evento adverso relacionado a la manipulación 

quirúrgica durante el procedimiento  

- Toxicidad: Definido como cualquier efecto adverso que puede ser 

claramente relacionado a la quimioterapia.  

- Mortalidad: Efecto adverso que resulta en la muerte del paciente.  

 

Durante mucho tiempo se han usado varias escalas de morbilidad, no 

homogéneas, que impedían la adecuada comparación entre los estudios. En el 

conceso de Milán se sugirió que se utilice el CTCAE (Common Terminology 

Criteria for Adverse Events) para la evaluación de la toxicidad. Por otro lado, para 



la medición de las complicaciones quirúrgicas se ha sugerido la medición de las 

mismas por medio de la Clasificación de Clavien- Dindo[53]; La fuga de 

anastomosis, perforación intestinal y hemorragia perioperatoria son las más 

graves complicaciones de la cirugía citorreductora. La morbilidad reportada por el 

HIPEC varia del 33 - 60%, y la mortalidad de 0-9%, aunque se ha reportado 

mortalidad en las primeras series de hasta el 14% [59]. 

La ASC NSQIP (Programa validado para evaluar el pronóstico y riesgo) de 

Estados Unidos reviso todos los casos de HIPEC entre el 2005- 2011 para evaluar 

la morbilidad y mortalidad en los primeros 30 días de postoperatorio. Un total de 

694 casos, fueron evaluados, la edad promedio fue de 55 años. El 70% tenían una 

evaluación de ASA III. La cirugía citorreductora fue identificada en un 82% de los 

casos. La morbilidad reportada fue de 33% y hubo 9.8% de re-intervenciones 

quirúrgicas. El sangrado postoperatorio (17%), sepsis/choque séptico (16%/4%) y 

complicaciones respiratorias (15%) fueron las complicaciones más frecuentes. La 

mortalidad fue de 2.3% [60].  

Otro factor importante relacionado con la morbilidad y mortalidad en el HIPEC 

es la curva de aprendizaje. El registro Francés evaluó 1290 pacientes tratados en 

25 centros, durante la fase de curva de aprendizaje reportó una mortalidad de 4% 

y las complicaciones grado 3 y 4 ocurrieron en 34% de los pacientes. La toxicidad 

postoperatoria descrita fue hematológica y nefrotoxicidad, pero el adecuado 

cuidado del paciente permite disminuir la frecuencia de presentación e intensidad 

[50].   



La curva de aprendizaje está asociada no solo a la realización de una 

adecuada cirugía citoreductora, sino a la adecuada selección del paciente, 

cuidado peri y postoperatorio por parte del cirujano y anestesiólogo, que permitiría 

disminuir el riesgo de complicaciones. En el 2013 se publicó que la curva de 

aprendizaje podría ser tan larga de hasta 140 procedimientos sin tutoría y 120 

procedimientos con tutoría por parte de alguien experto [61], sin embargo, 

recientemente se ha publicado que la conformación de un equipo multidisciplinario 

dedicado a la realización de este procedimiento e iniciar con casos con bajo 

volumen tumoral podría disminuir la curva hasta 40 casos y que la centralización 

de este procedimiento a instituciones especializadas es recomendado [62].  

6) Conformación de un equipo multidisciplinario.  

La conformación de un equipo de manejo multidisciplinario permite que la 

curva de aprendizaje disminuya, como se explicó antes, y con esto disminuir la 

morbilidad y mortalidad asociadas al procedimiento. Kuijpers et al, reporta que en 

las nuevas instituciones donde se realiza el procedimiento, donde se conforman 

grupos que incluyen cirujanos, ginecólogos, anestesiólogos, nutriólogos, 

psicólogos, etc se alcanzan mejores resultados, además que durante los primeros 

10 procedimientos el tener el guía (cirujano ya con experiencia en el 

procedimiento) ya sea presencial o a distancia para la evaluación de los casos 

permitiría mejores resultados a corto plazo [62]. 

Aunado a lo anterior ya conformado un grupo multidisciplinario, es necesario la 

implementación de un protocolo estandarizado del procedimiento, ya que se ha 

reportado que cuando se implementa un protocolo de decisión, selección y 



cuidado del paciente, la adopción del procedimiento es mucho más sencilla con 

mejores resultados [63].  

Conclusión 

El HIPEC es una técnica que para ser implementada es necesario la 

conformación de un equipo multidisciplinario, la implementación de un protocolo 

de selección y cuidado trans y posoperatorio del paciente. Una vez conformado 

esto, es necesario evaluar la morbilidad y mortalidad en nuestro servicio de 

ginecología oncológica, así como el impacto en la calidad de vida de las pacientes, 

ya que es una potencial opción terapéutica que podría ser utilizada en el 

tratamiento del carcinoma de ovario, específicamente durante la citorreducción de 

intervalo. Esto con el objetivo de que en un momento dado se pueda demostrar si 

mejora la supervivencia global y puede ser curativa en un grupo seleccionado de 

pacientes con carcinomatosis, especialmente aquellos con buen estado funcional 

y bajo volumen tumoral. Sin embargo, la comunidad médica continúa escéptica al 

HIPEC debido a la falta de estudios prospectivos que demuestran la mejora en la 

supervivencia al compararlo con los tratamientos actuales.  

 

 En instituciones como la nuestra, donde se tienen los medios para la 

realización de procedimientos de esta naturaleza, asi como pacientes con 

enfermedad avanzada  y la factibilidad de conformar equipos multidisciplinarios es 

necesario conformar nuestro grupo, implementar un protocolo de manejo y medir 

nuestra morbilidad y mortalidad así como impacto en la calidad de vida de nuestra 

población 

CONTRIBUCIÓN DEL PROYECTO EN EL AVANCE DEL CONOCIMIENTO EN SU 

PROPIA TEMATICA Y AREA DEL CONOCIMIENTO 

 

El cáncer de ovario es la principal causa de mortalidad por cáncer 

ginecológico, con ningún método de tamizaje actual eficaz para poder 

diagnosticarlo de forma temprana, detectándose 75% de los pacientes en etapa 

avanzada. No todas las pacientes son candidatas al tratamiento estándar que es 



cito-reducción primaria seguida por quimioterapia adyuvante, debido a lo 

avanzado de la enfermedad. Un subgrupo de pacientes recibirá quimioterapia 

neoadyuvante y posteriormente se realizará cirugía de intervalo, la cual permite 

mayores índices de citorreduccion óptima con baja morbilidad y mortalidad. El 

HIPEC es una opción terapéutica que se utiliza en patologías de diseminación 

peritoneal, cuya morbilidad y mortalidad se ha reportado en diversas series y que 

es prometedora como una opción de manejo para el cáncer de ovario, por lo que 

es necesario evaluar la morbilidad y mortalidad que condiciona esta modalidad de 

tratamiento así como si impacta en la calidad de vida de las pacientes a las que se 

les realiza, lo cual permitirá evaluar posteriormente si esta modalidad de 

tratamiento ofrecer un mayor periodo libre de enfermedad y supervivencia global a 

nuestras pacientes. 

 

OBJETIVOS.  

 

OBJETIVO PRIMARIO  

Evaluar la morbilidad y mortalidad asociados al uso de quimioterapia 

intraperitoneal hipertérmica durante la laparotomía de intervalo. 

Evaluar el impacto en la calidad de vida de las pacientes, a las que se 

realiza quimioterapia intraperitoneal hipertérmica durante la laparotomía de 

intervalo. 

 

OBJETIVOS SECUNDARIOS 

Evaluar la supervivencia libre de enfermedad. 

Evaluar la supervivencia global. 

Recolección de sangre y tejido tumoral para futuros estudios moleculares  

 

HIPOTESIS O LINEAMIENTOS.  



HO: La citorreducción con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica 

realizada durante la laparotomía de intervalo tendrá una morbilidad y mortalidad 

10% superior a lo reportado en la literatura, así como disminución de la calidad de 

vida de las pacientes. 

HA: La cito-reducción con quimioterapia intraperitoneal hipertérmica 

realizada durante la laparotomía de intervalo tendrá morbilidad y mortalidad 

cercano a lo reportado en la literatura (50% de morbilidad y 9% mortalidad), así 

como no tendrá un impacto deletéreo en la calidad de vida de las pacientes. 

 

ESTRATEGIAS O METODOLOGÍAS DE LA INVESTIGACIÓN 

 

1.- Población y tamaño de la muestra. 

Se reclutarán 92 pacientes con diagnóstico de cáncer de ovario epitelial 

localmente avanzado, que hayan recibido quimioterapia de inducción por 

considerarse no candidatas a tratamiento quirúrgico de inicio y con respuesta al 

menos parcial que permita sean elegibles para laparotomía de intervalo. Se 

tomará en consideración una pérdida del 10% de los casos lo cual hace que la 

muestra total sea de 100 individuos candidatos a aleatorización. 

Las pacientes que durante la cirugía de intervalo se consiguió una 

citorreducción  considerada como óptima (enfermedad residual menor de 2.5mm) 

son aleatorizadas a dos Brazos de Tratamiento: 

1) A 50 pacientes se le asignara a laparotomía de intervalo y completaran 3 

ciclos más de quimioterapia intravenosa (estándar de tratamiento y es 

nuestro grupo control)  

2) A 50 pacientes se le asignara a laparotomía de intervalo + quimioterapia 

intraperitoneal hipertérmica y posteriormente completar 3 ciclos de 

quimioterapia intravenosa (experimental). 

El cálculo del tamaño de muestra se realizó de acuerdo a la fórmula de 

diferencia de proporciones, con un poder del 80% y un error alfa del 5%, a dos 



colas, tomando los objetivos primarios del estudio, que fue mortalidad y 

morbilidad.  

Para el cálculo de mortalidad se tomó como base la mortalidad reportada por 

Elias et al, de 14% y para el cálculo de morbilidad se tomó la morbilidad más alta 

(grado 3 y 4) reportada en la literatura  de 65.6%. Despues del cálculo de los dos 

tamaños de muestra se tomó el mayor que sería el de mortalidad.  

 

2.- Criterios de Inclusión. 

1. Pacientes menores de 70 años 

 

2. Paciente con diagnóstico de carcinoma seroso de grado alto de ovario y 

endometrioide poco diferenciado corroborado por estudio histopatológico.  

 

3. Etapa clínica IIIC y IVA (derrame pleural positivo por citología) quienes 

hayan recibido quimioterapia de inducción 3 o 4 ciclos son 

CARBOPLATINO y PACLITAXEL. 

 

4. Respuesta parcial al tratamiento con quimioterapia y evaluado mediante 

Tomografía computada contrastada (RECIST-véase más adelante) y 

respuesta de al menos 50% por determinación sérica del  antígeno CA- 

125.  

 

5. Firma de consentimiento informado. 

 

6. Citorreducción óptima con tumor residual menor a 2.5mm, durante la cirugía 

de intervalo  

 

7. ECOG  menor o igual a 1  

 

8. Adecuada función renal, cardiaca, hepática, de médula ósea y  pulmonar 

evaluadas preoperatoriamente con los siguientes parámetros: 

a) Hb igual o mayor de 10g/l ( se permite la transfusión previa al 

tratamiento para alcanzar este nivel de hemoglobina ) 

b) Leucocitos Mayores a 3000/mm3 

c) Plaquetas igual o mayores a 100 000/mm3 

d) Bilirrubina total menor a 1.5 veces mayor que el valor normal 

e) Transaminasas hepáticas menor a 1.5 veces mayor al valor normal 

f) Creatinina < 1.2 gr/dl. En caso de encontrarse elevada la depuración 

medida deberá ser mayor a 60mL/min de acuerdo a la fórmula de 

Cockroft 

g) Albumina mayor de 3gr/dl.  



h) FEVI por gammagrafía cardiaca mayor de 55% 

i)  

 

3.- Criterios de Exclusión. 

1. Pacientes con insuficiencia cardiaca, cardiopatía isquémica  

2. Historia previa de tratamiento con quimioterapia  por alguna otra neoplasia 

3. Historia de enfermedad neuropsiquiátrica 

4. Pacientes con sangrado transoperatorio que condicione inestabilidad 

hemodinámica. 

5. Paciente que requiera más de 2 anastomosis durante el transoperatorio 

4...- Criterios de eliminación. 

 

No se tiene contemplados estos criterios ya que la paciente se incluirá a la 

aleatorización hasta el momento que se logre la citorreduccion óptima. Y de 

acuerdo a este resultado si se inicia el HIPEC y se detiene la perfusión por la 

morbilidad que le está condicionando durante el transoperatorio, se debe reportar 

como efecto adverso por lo que el individuo será analizado por intención de tratar. 

 

5.- Criterios de retiro de pacientes del estudio 

Si la paciente solicita salir del estudio, se retirará del mismo y se le dará el 

tratamiento estándar establecido para cada uno de los casos en particular e 

individualizado, en la sección de antecedentes se muestra cuales son las 

alternativas posibles para una paciente con una enfermedad de esta naturaleza.  

No se consideró en este estudio reclutamiento de pacientes adicionales y 

reemplazos.   

 

4.- Diseño del estudio. 

Estudio fase II, prolectivo, aleatorizado, abierto 

4.1 Proceso de Aleatorización 

Se utilizó una tabla de números aleatorios para determinar la aleatorización 

de ambos grupos de tratamiento, los resultados de la aleatorización se 



colocó en tarjetas las cuales se guardaron de forma individual en sobres 

cerrados y sellados, los cuales están en la oficina del Comité de 

Investigación del Instituto Nacional de Cancerología. Al momento de 

lograrse la citoreducción óptima, la paciente cumple el último criterio de 

inclusión y entra formalmente al protocolo,  el cirujano llama a la oficina del 

Comité (Ext. 37015) quienes toman el sobre que sige, lo abren e informan al 

cirujano el brazo correspondiente. Cabe mencionar que la aleatorización y 

guardado de las tarjetas las realizo una persona externa al proyecto para 

evitar sesgo.   Ver diagrama de flujo. 

Diagrama de Flujo 1: Se muestra el proceso en que se conduce el proyecto 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

5.- Definiciones  Operacionales. 

A.- RESPUESTA A QUIMIOTERAPIA DE INDUCCIÓN. 

Evidencia de respuesta parcial o completa en los estudios de imagen 

(tomografía computada) por criterios de RECIST en caso de enfermedad medible 

y/o respuesta de al menos 50% en nivel sérico de CA-125 de acuerdo a los 

criterios de Rustin posterior a 3 ciclos de quimioterapia de inducción. 

Respuesta por RECIST 

a) Respuesta Completa por RECIST: Desaparición de todas las lesiones 

medibles. 

b) Respuesta Parcial por RECIST: Disminución de ≥30 % en la suma de 

los  diámetros mayores de lesiones medibles confirmado por estudio de 

imagen después de 4 semanas de última quimioterapia. 

c) Progresión por RECIST: Incremento ≥20 % en la suma de los 

diámetros mayores de lesiones medibles respecto al estudio previo al 

tratamiento o aparición de nuevas lesiones medibles confirmado por 

estudio de imagen después de 4 semanas de última quimioterapia. 

d) Enfermedad Estable por RECIST: No cumple criterios de respuesta o 

progresión de la enfermedad. 

e) Definición de respuesta por nivel de CA-125 (Criterios de Rustin): 

Para ambas definiciones la muestra final necesita ser analizada al 

menos 28 días después de la muestra previa y el valor inicial de CA-125 

debe ser igual o mayor de 40 unidades/ml: 

a) Respuesta del 50%: Una disminución de 50% del nivel sérico de 

CA-125 desde 2 muestras iniciales elevadas, la muestra que mostró 

el decremento del 50% deberá confirmarse con una cuarta muestra. 



b) Respuesta del 75%: Una disminución de 75% del nivel sérico de 

CA-125 en determinaciones seriadas en 3 muestras. 

 

B.- CITORREDUCCIÓN ÓPTIMA. 

No evidencia de enfermedad o enfermedad residual menor de 1cm tras la 

realización de cirugía citorreductora de intervalo en paciente con previa 

quimioterapia de inducción por cáncer de ovario epitelial avanzado. Esta es la 

definición de la FIGO para cáncer de ovario epitelial.  

Pero en este caso se utilizó la definición de citorreducción óptima descrita por 

Sugarbaker,  

CC0.  Sin enfermedad macroscópica 

CC1. Enfermedad residual menor de 2.5mm 

CC2. Enfermedad residual  de 2.5 mm a 25 mm. 

CC3. Enfermedad residual mayor de 25 mm o confluencia de nódulos tumorales.  

Se considera cito-reducción óptima con factibilidad de aplicación de la 

quimioterapia intraperitoneal hipertérmica cuando no hay enfermedad residual 

macroscópica o enfermedad menor de 2.5mm.  

C.- CITORREDUCCIÓN SUBÓPTIMA. 

Cuando hay evidencia de enfermedad macroscópica mayor a 2.5mm 

posterior a la cito-reducción.  

D.- GRADO DE TOXICIDAD 

Se utilizó el CTCAE (Common Terminology Criteria for Adverse Events), 

versión 3.1, para la medición de la toxicidad por la quimioterapia.  

Complicaciones quirúrgicas 



Se utilizó la clasificación de Clavien – Dindo, para las complicaciones 

quirúrgicas, ya que permite medirlas de acuerdo al tratamiento utilizado para 

resolverlas.  

 

 

Sistema de clasificación de Clavien - Dindo 

Grados Definiciones 

I Cualquier desviación del curso postoperatorio normal sin la necesidad 

de tratamiento farmacológico o intervención quirúrgicas, endoscópicas o 

radiológicas.  Los regímenes terapéuticos aceptables son los 

medicamentos como los antieméticos, antipiréticos, analgésicos, 

diuréticos, electrolitos y fisioterapia. Este grado incluye las infecciones 

de la herida abierta.  

II Requiere tratamiento farmacológico con medicamentos distintos a los 

autorizados para las complicaciones grado I,  también incluyen las 

transfusiones de sangre y la nutrición parenteral total.  

III Requiere intervención quirúrgica, endoscópica o radiológica.  
IIIA. Intervención que no se da bajo anestesia general.  
IIIB. Intervención bajo anestesia general.  

IV Complicación potencialmente mortal (incluidas las complicaciones del 
sistema nervioso central: hemorragia cerebral, infarto cerebral, 
hemorragia subaracnoidea, pero con exclusión de los eventos 
isquémicos transitorios) que requiere de la gestión de la Unidad de 
Cuidados Intermedios/Intensivos.  

V Muerte del paciente.  

E.- ESTADO FUNCIONAL 

Se utilizarán la Escala de Zubrod (ECOG – Eastern Cooperative Oncology 

Group) y la Escala de Karnofsky. 

METODOLOGÍA DEL ESTUDIO. 

Una vez conformado un equipo multidisciplinario, por un cirujano oncólogo, 

ginecólogo oncólogo, anestesiólogo, psicólogo oncólogo y con él apoyo del 



servicio de terapia intensiva, nutrición y enfermería, todas las pacientes con 

cáncer de ovario localmente avanzado, histologias seroso papilar de alto grado y 

endometroides poco diferenciados, confirmados por patología, y que hayan 

recibido quimioterapia de inducción, y que durante la evaluación posterior al tercer 

ciclo, se confirme una respuesta parcial, que la haga candidata a laparotomía de 

intervalo, se le está invitando a participar en el protocolo.  Ya con la carta de 

consentimiento informado firmada (por el paciente, su familiar y el investigador) y 

sin dudas por parte del paciente y el familiar, el paciente es evaluado de forma 

preoperatoria por parte del servicio de anestesiología, medicina interna, psicología 

y nutrición para evaluar su riesgo  quirúrgico así como la presencia de 

enfermedades coexistentes.  

El día de su internamiento, se le realizan los parámetros antropométricos a 

la paciente, ya que la quimioterapia que se le aplica es calculada en base a su 

superficie corporal. Los medicamentos que se aplican y necesitan ser calculados 

son: cisplatino 30mg/L/m2  y doxorrubicina 15 mg/m2/L, los medicamentos se 

encuentran disponibles en quirófano para que en caso de que resulte la 

aleatorización a HIPEC, sean utilizados. Además de que se realiza preparación 

intestinal, con 4 L de Nulitely lo cual permite que el intestino se encuentre limpio 

por si es necesario realizar anastomosis durante la cirugía. La paciente se 

canaliza vía periférica y se administran 2 L de solución Hartman para hidratarla 

debido a que por la preparación intestinal se espera diarrea osmótica y pérdida de 

soluciones y electrolitos.  

En quirófano se coloca una sonda Foley por enfermería y  por parte del 

servicio de cirugía un catéter venoso central vía yugular o subclavio, esto depende 

de las preferencias del cirujano.  El anestesiólogo coloca una línea arterial para 

monitorizar de una forma más fidedigna y estrecha al paciente. Se toma una 

muestra de sangre periférica antes de iniciar la cirugia de intervalo,  mediante una 

punción venosa. (ver apartado de manejo y obtención de muestras). 

Al momento de iniciar la asepsia y antisepsia abdominal, el anestesiólogo 

administra al paciente  FOSAPREPIANT, el cual es un antiemético de 150 mg y se 

administra diluido en 150 ml de solución salina al 9% como dosis única. A partir de 



este momento, el anestesiólogo mantiene un adecuado balance de líquidos para 

mantener hidratado y perfundido el riñón del paciente. Se colocan campos 

estériles y se procede a realizar una incisión media infra y supraumbilical, posterior 

a ello se realizará la revisión sistemática de la cavidad abdominal para determinar 

la extensión de la enfermedad y la factibilidad de la citorreducción. Se calcula el 

índice de carcinomatosis descrito por Sugarbaker, en el apéndice 1 se muestra el 

diagrama que es llenado durante el procedimiento y donde se realiza el cálculo del 

índice de carcinomatosis peritoneal. 

El procedimiento de citorreducción, que para el cáncer epitelial de ovario 

avanzado es el factor pronóstico más importante, y peritonectomía de los sitios 

afectados,  se realiza de acuerdo a lo publicado previamente por el Dr. Paul 

Sugarbaker.  Recordando que la técnica describe:  

1) Peritonectomía parietal derecha, hemicolectomía derecha, omentectomía.  

2) Peritonectomía pélvica, sigmoidocolectomía, histerectomía y 

salpingooforectomía bilateral, 

3) Peritonectomía infradiafragmática izquierda, esplenectomía, peritonectomía 

parietal izquierda. 

4) Antrectomía vs gastrectomía total, colecistectomía, resección del omento 

menor, disección del hilio hepático, 5) peritonectomía infradiafragmática 

derecha, disección de la capsula de Glisson 6) resección intestinal y 

lesiones intraabdominales. Remarcando que en el carcinoma de ovario solo 

está indicado la peritonectomia selectiva de acuerdo a los sitios afectados 

por tumor a diferencia de otras neoplasias donde la peritonectomia tota 

sistemática está indicada.  

Una vez terminada la citorreducción, se realizan las anastomosis. Si se 

consiguió una citorreducción CC-0 ó CC-1 durante la cirugía, en ese momento se 

realiza la aleatorización de la paciente. Además, una vez terminada la 

citoreducción se obtienen muestras de tejido tumoral en el area de transoperatorio, 

por parte el servicio de patología (ver manejo de muestras) 



La quimioterapia intraperitoneal se aplica posterior a resección y hemostasia, 

se colocan cuatro drenajes uno en cada flanco y en cada fosa iliaca. Así como se 

colocan 4 termómetros en la cavidad abdominal, cada uno de los termometros 

cerca de los  catéteres  de entrada y salida, así como un termómetro esofágico 

para poder medir la temperatura central de la paciente. Una vez colocados los 

catéteres y termómetros se procede a cerrar la piel ya que el HIPEC se realiza con 

técnica cerrada.  

Los catéteres de entrada y salida son conectados a una máquina de circulación 

externa que calienta la solución a instilar. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Se instilan entre 2 a 3 litros de solución para dializar al 1.5%, y se calientan 

a una temperatura de 42 grados centígrados en promedio, la cual se mantiene 

durante el procedimiento y se monitorea en forma constante por los termómetros  

con la cavidad cerrada, una vez que la temperatura  se encuentre uniforme en 

todos los cuadrantes  50 % de la dosis calculada para la paciente de cisplatino  

(30mg/L/mSC)y doxorrubicina (15mg/kg/L), se instilan a través de la máquina de 



circulación externa, después de 30 minutos se instilan otro 25% de la dosis 

calculada y después de 30 minutos el 25% restante, y se continua la perfusión 

hasta completar  90 minutos.  

Los 90 minutos se comienzan a contar a partir de la primera instilación de 

quimioterapia. Durante la perfusión, se está evaluando de forma constante la 

temperatura del paciente, por medio del termómetro esofágico previamente 

colocado y que se encuentra conectado a la máquina de anestesia. La 

temperatura central de la paciente no debe pasar de 39 grados centígrados, 

durante la cirugía el anestesiólogo está controlando la temperatura con el paso de 

soluciones que permiten mantener una adecuada perfusión así como paso del 

calor, y el uso de medios físicos. Además de que cada 15 minutos se evalúa la 

diuresis, ya que como previamente se explicó en los antecedentes es importante 

una adecuada perfusión a órganos para disminuir el riesgo de daño renal, por lo 

que el anestesiólogo está pendiente controlando el paso de soluciones 

intravenosas para regular la diuresis. Otro punto importante que se evalúa durante 

la perfusión es que no haya sangrado intraabdominal, el cual se puede observar a 

través de los catéteres de perfusión, en caso de que se evidencie sangrado, se 

suspende la perfusión, se retira la sutura de piel  y se revisa la cavidad abdominal. 

Una vez terminada la perfusión, se revisa nuevamente la cavidad, se realiza 

hemostasia y  se dejan  los catéteres  como medios de drenaje del paciente. 

Al momento de terminar el procedimiento quirúrgico se evalúa por parte del 

servicio de  terapia intensiva, quien determinara su paso a ese servicio. 

Durante el postoperatorio se vigila de forma estrecha el balance hídrico y 

electrolítico del paciente así como la función renal y hematológica, esto último por 

medio de una muestra de sangre donde se mide creatinina, electrolitos, 

hemoglobina, leucocitos. Esta toma es cada 24 h durante los primeros 4 días. 

Durante el postoperatorio inmediato se vigilan los drenajes y el estado 

hemodinámico de la paciente, para evaluar sangrado postoperatorio, en caso de 

presentarse es necesario reintervenir a la paciente para realizar hemostasia. En 

caso de realización de anastomosis, se vigila durante el postoperatorio mediato, la 

presencia de fístulas intestinales para su resolución en cuanto se detecten.  



Se tienen en cuenta todos los aspectos para considerar o no necesario que 

todas las pacientes ingresen a la UTI, esto en base a la publicación ya existente 

de la experiencia del HIPEC en nuestro instituto [64]. En dicho estudio  se 

especifica que el principal factor asociado con el desarrollo de complicaciones es 

la extensión de la citorreducción y como ya se ha descrito la curva de aprendizaje 

y la técnica quirúrgica.  En este estudio las mayoría de las complicaciones se 

presentaron durante la cirugía o días posteriores a la misma. Y la mortalidad de 

estos pacientes fue independiente de su paso o no a la unidad de terapia 

intensiva. En este artículo los criterios de admisión a UCI fueron tiempo 

prolongado de la cirugía y sangrado transoperatorio. Por lo que consideramos que 

el responsable del área, y quien apoya la realización de este estudio, tiene 

experiencia en el manejo de este tipo de pacientes y evalua de forma adecuada a 

cada paciente determinando su paso o no a terapia intensiva.  

Una vez que se da de alta el paciente, es revisada en el consultorio de los 

investigadores a los 7 y 14 días y finalmente, es enviada a completar su esquema 

de quimioterapia (3 ciclos más).  

  

 Una vez que termina el tratamiento de quimioterapia, se iniciara el seguimiento en 

alguno de los consultorios de los investigadores cada 3 meses durante dos años, 

donde se le solicitan en cada consulta laboratorios como el marcador tumoral (Ca 

125), química sanguínea y biometría hemática y tomografía computada cada 6 

meses, para evaluar recurrencia de la enfermedad.  

Se realizan además evaluaciones de Calidad de Vida previo al tratamiento 

quirúrgico, y posterior a la cirugía, a los 1, 3, 6, 9, 12 meses. El seguimiento de la 

paciente se prolonga por 2 años hasta la recurrencia o muerte o que concluya el 

proyecto. Los instrumentos que se utilizan son los cuestionarios de QoL QLQC-30 

para evaluar la calidad de vida global y el OV28 que es específico para evaluar la 

calidad de vida en neoplasias de ovario. Se cita a las pacientes en estas fechas 

propuestas para valoración tanto médica como para la valoración psicológica y de 

calidad de vida. Se aplican nuevamente ambos cuestionarios y se realiza la 

estadística correspondiente para obtener cifras y corroborar la hipótesis contra el 

grupo control. (Se anexan cuestionarios al final de protocolo)(VER ANEXO I). 



 

La literatura reporta que las pacientes que son tratadas con la técnica de 

HIPEC recuperan su calidad de vida entre los 6 y los 12 meses.    Por lo que será 

tomado como referencia para nuestra medición. 

 

ANÁLISIS ESTADÍSTICO 

 Las pacientes que son  incluidas  en esta tesis y serán incluidas en los 

futuros análisis estadísticos, tanto intermedio como final son aquellas a los que se 

les realice el procedimiento, que según el cálculo realizado son 100 pacientes. Sin 

embargo, hasta este momento se han incluido 13 pacientes y son evaluadas tanto 

por protocolo como por intención de tratar. 

Las características demográficas, clínicas, de enfermedad y tratamiento del 

grupo de pacientes son analizadas mediante estadística descriptiva: medidas de 

tendencia central más adecuada para cada una de las variables. 

Para comparación de variables continuas se tiene planeado utilizar la 

prueba de T de student, sin embargo, en la presente tesis debido a que la muestra 

es pequeña y no normal se utilizó U de Mann- Whitney, mientras que para la 

comparación de variables nominales se usó prueba de chi-cuadrada o exacta de 

Fisher según sea el caso. 

 

Seguridad 

Los investigadores son los responsables de monitorizar la seguridad de las 

pacientes y mantener informados sobre esto a las autoridades regulatorias de este 

estudio en el Instituto. 

 

El investigador permanece como responsable del cuidado médico del paciente una 

vez terminado el tratamiento o aun cuando el paciente haya sido descontinuado 

del estudio. 



Eventos adversos 

Un efecto adverso es cualquier efecto colateral que ocurre después de que el 

paciente ha firmado la carta de consentimiento para entrar el estudio 

independientemente de la relación que guarde con la medicación en estudio aún 

sin que se hayan realizado las maniobras del estudio y/o administrado el (los) 

medicamentos en estudio. La falta de eficacia no se considera un evento adverso 

ya que el propósito del estudio es el evaluar la morbilidad, mortalidad y calidad de 

vida del HIPEC. 

Reporte de eventos adversos. 

Todos los eventos adversos son consignados y comunicados a las autoridades 

regulatorias Institucionales. Así mismo, la descontinuación del paciente para el 

estudio es registrado 

Eventos adversos serios. 

Los eventos adversos serios son registrados y comunicados a las autoridades 

regulatorias de la Institución. Un efecto adverso serio incluye lo siguiente: 

 Muerte 

 hospitalización debido a toxicidad 

 efecto que ponga en riesgo la vida 

 daño crónico o secuela 

 alteraciones congénitas 

 grave o significativa (no incluida en puntos previos) de acuerdo al criterio del 

investigador. 

Análisis de seguridad. 

 El análisis de seguridad se llevará a cabo en todos las pacientes e incluirá lo 

siguiente: 

 

  Número de transfusiones requeridas. 

  Efectos clínicos adversos y anormalidades de laboratorio. 



  Toxicidad aguda de acuerdo los criterios de toxicidad CTCAE Versión 3.1  

  El análisis de las complicaciones de acuerdo a la clasificación de Clavien 

Dindo 

 

Morbilidad: Se define como la cantidad de individuos considerados enfermos  o 

que presenten una complicación en un tiempo determinado. Para este estudio 

se utilizará la tasa de morbilidad, de cuantos individuos presentan una 

complicación asociada al procedimiento  en los primeros 30 días de la 

realización del mismo entre el total de los individuos sometidos al 

procedimiento. 

 

Mortalidad: Se tomó en cuenta la tasa de mortalidad mediante la siguiente 

fórmula. La tasa de mortalidad específica es la proporción de personas que 

mueren por una causa concreta en un período en una población.  

Fórmula: En caso de expresarlo por 1000 habitantes: 

  

ME= FC * 1000 

    P 

• ME: tasa de mortalidad específica. 

• FC: Número de muertes por una causa en un periodo y área determinadas. 

• P: Población en el mismo periodo y área. 

 

Se compararán los datos que se obtengan en los cuestionarios de calidad de 

vida  de las pacientes de ambos grupos a los mismos tiempos. El análisis 

estadístico se realizará mediante ANOVA de muestras repetidas. 

 

Análisis de eficacia 

 Con respecto a los objetivos secundarios, que incluyen supervivencia libre 

de progresión y supervivencia global, se tiene planeado calcularlos en su 

momento utilizando las curvas de Kaplan-Meier y la comparación entre las 

curvas se realizará mediante la prueba de log-rank. Con el número de 

pacientes que se tiene hasta este momento, no se pudo realizar este análisis.  



 

Se considera un nivel de significancia estadística si p<.05.  Sin embargo,  

como se tienen contemplados tres análisis intermedios para evaluar la 

toxicidad y complicaciones asociados al procedimiento, a los 20, 40 y a los 70 

pacientes incluidos, se realizó un ajuste del valor de alfa de .022 de acuerdo 

como lo determina el método de Pocock. Tal como se muestra en la siguiente 

tabla. 

 

  

 

La captura y procesamiento de la base de datos se realizo con el paquete 

SPSS 22.  

 

En extenso las variables que se evaluaron y se evaluaran en los 

subsiguientes análisis, se describen en el siguiente cuadro: 

Variable 
Definición de 
Variable 

Valores 
Escala 
de 
Medición 

Iniciales 
Como se identifica 
al individuo 

  Nominal 

Fecha de Nacimiento 
Fecha en que el 
individuo nació 

  Ordinal 

Número de Expediente 
Número de 
Identificación 
Institucional 

  Discreta 

Edad Años al momento   Discreta 



del Diagnóstico 

Valores Iniciales  

Ca 125.  
 Valor del 
Antígeno Ca125 
por U/ml 

   continua 

Hallazgos Iniciales de la 
Tomografía Computada 

Manifestaciones 
identificadas en el 
estudio 
tomográfico 

Carcinomatosis 
Ascitis  
Derrame pleural 
Enfermedad en 
Porta Hepatis, Raíz 
de Mesenterio 
Ganglio por arriba 
de los vasos renales 

Nominal 

Diagnostico por biopsia 

Reporte de 
patología de la 
muestra tumoral 
inicial 

  Nominal 

Ciclos de Quimioterapia y 
Fármaco Utilizado 

Número de 
ocasiones en que 
la paciente recibió 
quimioterapia y 
tipo de 
medicamentos 
utilizados 

  Discreta 

Valores Preoperatorios 

Química Sanguínea       

Creatinina 

Valor de la 
Creatinina Sérica 
Expresada en 
mg/dl  

  Continua 

Hemoglobina 

Valor de 
hemoglobina 
expresado en 
gr/dL 

  Continua 

Leucocitos 

Valor de los 
leucocitos en 
sangre 
expresados en 
miles por mm3 

  Continua 

Marcadores Tumorales  

Ca-125 
Valor del Antígeno 
Ca 125 por U/ml 

  continua 



Hallazgos de la Tomografía 
Computada antes de la 
Cirugía 

Manifestaciones 
identificadas en el 
estudio 
tomográfico 

Carcinomatosis 
Ascitis Derrame 
pleural Enfermedad 
en Porta Hepatis, 
Razi de Mesenterio 
Ganglio por arriba 
de los vasos renales 

Nominal 

Respuesta de RECIST 
Valor de 
respuesta según 
escala de RECIST 

Respuesta 
Completa,    
Respuesta Parcial,     
Enfermedad estable       
Progresión de la 
Enfermedad 

Nominal 

Fecha de Cirugía 
Fecha en que se 
realiza el 
procedimiento 

  Ordinal 

Procedimiento Realizado 

La extensión de la 
resección tumoral 
en el 
procedimiento 
quirúrgico 

Peritonectomia 
diafragmática 
derecha. 
Peritonectomia 
diafragmática 
izquierda. 
Peritonectomia 
pélvica. 
Resección del 
Omento mayor. 
Resección del 
Omento menor. 
Linfadenectomia 
pélvica. 
Linfadenectomia 
paraaortica. 
Esplenectomía. 
Resección en cuña 
de lesiones 
hepática. 
Histerectomía. 
Salpingooforectomia 
Apendicetomía. 
Resección 
intestinal. 
Colostomía. 
Anastomosis. 
Colecistectomía. 
Cistectomía Parcial. 

Nominal 

Grupo Asignado 



Hipec       

Tiempo 
Tiempo de 
duración del 
Procedimiento 

  Continua 

Solución que se utilizó para 
al perfusión 

Fluido utilizado 
para la dilución de 
los agentes 
citotóxicos 

  nominal 

Temperatura 

Temperatura 
media en que se 
realiza la 
perfusión 

  Continua 

Fármacos       

Doxorrubicina 
Dosis en mg/m2 
de superficie 
corporal 

  Discreta 

Cisplatino 
Dosis en mg/m2 
de superficie 
corporal 

  Discreta 

Complicaciones durante la 
cirugía 

Tipo de 
complicaciones 
que se presentan 
durante el 
procedimiento 
quirúrgico 

Oliguria,                           
Incapacidad para 
controlar la 
temperatura central,                              
Sangrado,                            
Empaquetamiento 

Nominal 

Complicaciones inmediatas 

Complicaciones 
post-cirugía que 
se presentan en 
las primeras 24hrs 
posterior al evento 
quirúrgico 

Sangrado,                            
Falla Renal,                         
Dehiscencia de 
herida,    Fuga de 
Anastomosis,          
Necrosis de 
Colostomía 

Nominal 

Valores Post-quirúrgicos Inmediatos  

Química Sanguínea       

Creatinina 

Valor de la 
Creatinina Sérica 
Expresada en 
mg/dl 

  Continua 

Hemoglobina 

Valor de 
hemoglobina 
expresado en 
gr/dL 

  Continua 

Leucocitos 

Valor de los 
leucocitos en 
sangre 
expresados en 
miles por mm3 

  Discreta 



Marcadores Tumorales       

Ca-125 
Valor del Antígeno 
Ca 125 por U/ml 

  continua 

Complicaciones Quirúrgicas 
Mediatas 

Complicaciones 
post-cirugía que 
se presentan 
posterior a las 
24hrs del evento 
quirúrgico y hasta 
7 días posteriores 

Sangrado,                            
Sepsis,                         
Dehiscencia de 
herida,    Fuga de 
Anastomosis,          
Necrosis de 
Colostomía y/o 
ileostomía                
Fístula Urinaria,                      
Íleo Prolongado 

Nominal 

Valores Post-quirúrgicos después de 24 horas 

Química Sanguínea       

Creatinina 

Valor de la 
Creatinina Sérica 
Expresada en 
mg/dl 

  Continua 

Urea 
Valor de la Urea 
Sérica Expresada 
en mg/dl  

  Continua 

nitrógeno Ureico 

Valor del 
Nitrógeno Ureico 
expresado en 
mg/dl 

  Continua 

Biometría Hemática       

Hemoglobina 

Valor de 
hemoglobina 
expresado en 
gr/dL 

  Continua 

Hematocrito 
Expresado en 
porcentaje 

  Continua 

Leucocitos 

Valor de los 
leucocitos en 
sangre 
expresados en 
miles por mm3 

  Discreta 

Neutrófilos 

Valor de 
neutrófilos en 
sangre 
expresados en 
miles por mm3 

  Continua 

Plaquetas 

Valor de 
plaquetas 
expresado en 
miles por mm3 

  Discreta 



Marcadores Tumorales       

Ca-125 
Valor del Antígeno 
Ca 125 por U/ml 

  continua 

Proteína C reactiva 
Valor de la 
Proteína C 
reactiva en suero 

  continua 

 

1.- PROCESO DE OBTENCION DE MUESTRAS.  

    Las muestras de sangre periférica se obtienen en el quirófano durante la cirugia 

de intervalo,  mediante una punción venosa, previo consentimiento informado en 

una sola toma en un tubo EDTA de 5ml , se etiquetan con el número asignado a la 

paciente dentro del protocolo, se trasladan al laboratorio de Investigación basica 

donde se procesan las mismas. Las muestras de sangre se centrifugan a 3500 

rpm durante 15 min, enseguida se separará la sangre del plasma y se almacenan 

a -80°C por tiempo indefinido, para su posterior análisis de acuerdo a los 

lineamiento del reglamento en materia de investigacion de la Ley general de 

Salud.  

PROCESO DE OBTENCION DE TEJIDO 

Se obtienen muestras de tejido tumoral una vez resecada toda la enfermedad 

macroscopica de la paciente, en el area de transoperatorio, por parte del servicio 

de patología, quien toma muestras significativas de tumor y se colocan las mismas 

dentro de tubos con RNA later (medio especial para conservar los ácidos 

nucleicos), las muestras se trasladaran al laboratorio de Investigación básica 

donde se procesan las muestras. El DNA se extrae utilizando el kit Wizard® 

Genomic DNA Purification Kit (promega) de acuerdo al protocolo proporcionado 

por el fabricante. Se cuantifica la concentración del RNA de cada muestra por 

espectrofotometría a longitud de onda de 260 nm. La contaminación con proteínas 

se determina por el cociente 260/280 nm. Se analiza la calidad y cantidad del DNA 

total extraído en un bionalizador Tapestation, se comprueba que el número de 

integridad del DNA (DIN) sea mayor a 8. La extracción de RNA se realiza por 

medio del método de Trizol (Invitrogen, USA) de acuerdo al protocolo 

proporcionado por el fabricante. Se cuantifica la concentración del RNA de cada 

muestra por espectrofotometría a longitud de onda de 260 nm. La contaminación 



con proteínas se determina por el cociente 260/280 nm. Se analiza la calidad y 

cantidad del RNA total extraído en un bionalizador Tapestation, se comprueba que 

el número de integridad del RNA (RIN) sea mayor a 7. Las muestras de DNA y 

RNA son almacenadas en un ultracongelador a -80°C. por tiempo indefinido, de 

acuerdo a los lineamientos del reglamento en materia de investigación de la Ley 

General de Salud. 

ACUERDOS PARA INDEMNIZACION A LOS PACIENTES PARTICIPANTES 

POR DAÑOS POTENCIALES DERIVADOS DEL ESTUDIO. 

No se tiene contemplado una indemnización específica para este caso en 

particular, sin embargo existe el compromiso que en caso de presentar efectos 

secundarios relacionados directamente con la investigación, la paciente recibe 

atención médica gratuita en el Instituto Nacional de Cancerología, ya que el 

estudio se encuentra apoyado por el PROGRAMA DE CÁNCER DE OVARIO DEL 

INCAN.  

CIERRE DEL ESTUDIO 

Fin del estudio 

Por propósitos regulatorios el fin del estudio será 30 días después de que el último 

paciente haya completado su tratamiento del estudio que cuyo punto de 

“declaración del final del estudio” de la forma será presentada a las autoridades 

regulatorias participantes y los comités de ética, como sea necesario. 

Interrupción temprana del estudio 

El estudio puede ser detenido antes de que se termine como una Medida Urgente 

de Seguridad debido a la alta morbilidad que se pueda presentar por el 

procedimiento o si en el Análisis Intermedio que se tiene planteado realizar se 

evidencie que la maniobra está perjudicando a los participantes en lugar de 

brindar un beneficio, las acciones a ser tomadas serán con relación al tratamiento 

y seguimiento de los pacientes. 



 

RESULTADOS 

 En marzo el 2016, se realizó una reunión de arranque del protocolo con el 

grupo multidisciplinario que se conformó, para establecer los lineamientos del 

presente protocolo a todo el equipo y poder estandarizar todos los procedimientos.   

 De junio del 2016 a septiembre del 2017, se consideraron elegibles para el 

protocolo 19 pacientes, con el diagnostico de carcinoma de ovario etapa clínica 

IIIC y IVA,  que recibieron quimioterapia de inducción y tuvieron respuesta parcial 

por estudio de imagen y marcador tumoral, candidatas a cirugía de intervalo. 2 

pacientes rechazaron entrar al estudio y se incluyeron 17 pacientes. De estas, 2 

pacientes fueron excluidas ya que no se pudo realizar la citoreducción (residual 

menor a 2.5mm), debido a presencia de carcinomatosis en el intestino delgado 

que no fue visible en los estudios de imagen, por lo que no cumplieron este criterio 

de inclusión. 2 pacientes tienen pendiente la realización del procedimiento 

quirúrgico y 13 pacientes ya han sido aleatorizadas. (Ver diagrama Consort).  

 Las características basales de las pacientes se describen en el cuadro 1, las 

cuales no fueron diferentes entre los dos grupos de tratamiento, a excepción del 

nivel del marcador tumoral ca125 después de la quimioterapia de inducción.  

 Durante la evaluación preoperatoria, se les realizo a todas las pacientes 

una ventriculografía con radionúclidos con el objetivo de evaluar la función 

cardiaca global y que fuera un complemento del electrocardiograma, espirometría 

y radiografía de tórax que se utiliza para la evaluación cardiovascular por parte de 

medicina interna y anestesiología. Todas las pacientes tuvieron una función 

cardiaca y pulmonar normal.  

 

 

 

 



 

DIAGRAMA CONSORT 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Evaluados para elegibilidad  

(n= 19) 

Excluidos  (n= 4) 

   No alcanzaron criterios de 

inclusión(n= 2 ) 

   Declinaron participar (n= 2) 

   Esperando cirugía (n= 2 ) 

Analizados (n= 9)  

 Excluidos del análisis (dar razones) (n=0) 

Perdidas en el seguimiento (dar razones) (n= 0 

) 

Discontinuo la intervención (dar razones) (n=0 

) 

Aleatorizados al grupo de intervención (n= 9 ) 

 Recibieron la intervención asignada (n= 9 ) 

 No recibieron la intervención asignada (dar 

razones) (n= 0 ) 

Perdidas en el seguimiento (dar razones) (n=0 

) 

Discontinuo la intervención (dar razones) (n= 

0) 

Aleatorizados al grupo control (n= 4) 

 Recibieron la intervención asignada (n= 4 ) 

 No recibieron la intervención asignada (dar 

razones) (n= 0 ) 

Analizados (n= 4)  

 Excluidos del análisis (dar razones) (n= 0 ) 

 

Aleatorización 

Análisis 

Seguimiento 

Aleatorizados (n=13) 

Reclutamiento 



 

Cuadro 1. Características basales de las pacientes 

Variable Categorías Grupos  

P no HIPEC 

n (%) 

HIPEC 

n (%) 

Edad en años*   63, (58-65) 53, (51-56) .069# 

FEVI* +   65.3, (62.6-68) 63.5, (61.2-65.5) .292# 

Ca 125  U/ml  

inicial** 

 
9158 + 5797 4074 + 5253 

.146# 

Ca 125  U/ml  

post QT 

inducción** 

 

260 + 299.5 31.22 + 22.95 

.034# 

Método del 

diagnóstico 

histológico 

Cirugía 

0 2 (22.2) 

.305& 

 Biopsia 

guiada por 

imagen 

4 (100) 7 (77.8) 

 

Tipo histológico Seroso 4 (100) 9 (100) .118& 

 Endometrioide 0 0  

Numero ciclos 

de quimioterapia 

  

3 

4 

4 (100) 

0 

4 (44.4) 

5 (55.6) 

 

.084& 

  

  

Respuesta 

RECIST 

Parcial 
4 (100) 9 (100) 

.932& 

ECOG 0 2 (50) 5 (55.6) .853& 

 1 2 (50) 4 (44.4)  

Etapa Clínica IIIC 4 (100) 7 (77.8) .305& 



*Mediana, rango  intercuartilar 
**Media, desviación  stándar 
 +FEVI: Fracción de eyección del ventrículo izquierdo 
# Uso U de Mann- Whitney 
& Uso prueba exacta de Fisher 

 
 En el cuadro 2, se desglosan los procedimientos quirúrgicos, que se les 

realizaron a las pacientes, en ambos brazos de aleatorización (HIPEC vs NO 

HIPEC), el tiempo quirúrgico, el sangrado transoperatorio, el índice de 

carcinomatosis encontrado y el grado de citoreducción fueron semejantes. En el 

grupo control, a pesar de no realizar la perfusión de la quimioterapia, se realizó 

cirugía de máximo esfuerzo por lo que los tiempos quirúrgicos en este grupo 

también fueron mayores a 5 horas.  

 En el grupo aleatorizado el brazo HIPEC, la perfusión de la quimioterapia se 

realizó durante 90 minutos, con solución para diálisis al 1.5%, utilizando en todos 

los casos 2 litros.  La dosis de la quimioterapia se fracciono como se especificó en 

el protocolo, 50% de la dosis, al inicio de la perfusión, 25% a los 30 y 60 minutos. 

En una paciente no se completó la dosis del cisplatino intraperitoneal, debido a 

que presento oliguria persistente durante la perfusión a pesar de la hidratación 

intravenosa y el uso de diurético, recibiendo 50% de la dosis de cisplatino y el 

100% de la dosis de doxorrubicina, no presento lesión renal postoperatoria. 

Ninguna paciente tuvo elevación de la temperatura central a 39 grados 

centígrados. En el cuadro 3 se describen los datos de la perfusión y las dosis de 

los medicamentos administrados.  

 Una vez terminado el procedimiento quirúrgico, ninguna de las pacientes 

del brazo control paso a la unidad de terapia intensiva y de las 9 pacientes del 

grupo HIPEC, 7 pasaron a terapia intensiva debido a acidosis metabólica la cual 

se resolvió en 24 h, las otras 2 pacientes pasaron a recuperación. El promedio de 

estancia hospitalaria en la unidad  de cuidados intensivos fue de un día.  

 Durante la evaluación postoperatoria de los parámetros de laboratorio, 

ninguna paciente de ambos grupos presento elevación de creatinina. En ambos 

grupos hubo disminución de la albumina y hemoglobina, sin diferencias 

IVA 0  2 (22.2)  



significativas en ambos grupos. En el grupo HIPEC hubo 2 pacientes con anemia 

grado 1 y una paciente con anemia grado 2  que necesito transfusión de 1 paquete 

globular y debido a intolerancia a la vía oral e ileo, necesito nutrición parenteral 

total, en el grupo control 1 paciente presento anemia grado1. Ninguna de las 

pacientes del grupo de HIPEC presento neutropenia. El 55% de las pacientes del 

grupo de HIPEC presento hipomagnasemia siendo en 2 pacientes grado 2 y en 3 

grado 1.  En el cuadro 4 se describen los valores de los parámetros sanguíneos 

tomados durante el postoperatorio.  

  En el grupo HIPEC se observó nausea grado 3 en una paciente y grado 2 

en 2 pacientes. El vómito se presentó solo en las pacientes del grupo HIPEC, 

siendo grado 3  en una paciente, grado 2 en dos, se presentó también en las 

primeras 48 horas de postoperatorio. El íleo postoperatorio, se presentó en dos 

pacientes del grupo HIPEC, siendo grado 2.  

 En el grupo HIPEC hubo 1 complicación grado II de Clavien Dindo que fue 

la necesidad de transfusión e inicio de nutrición parenteral. Y en el grupo control 

hubo una complicación grado IIIb ya que una paciente se reintervino por presentar 

una colección a los 8 días de postoperada. El resto de las complicaciones fueron 

grado I. En el cuadro 5 se muestra la morbilidad, días de estancia intrahospitalaria 

y reingresos hospitalarios. 

        En conclusión en el grupo de HIPEC la tasa de morbilidad grado 3 y 4 de 

acuerdo a Clavien-dindo fue 0%, y de acuerdo a la CTCAE fue de 22%. La 

mortalidad ha sido del 0% 

 El reporte de patología del tejido resecado durante los procedimientos 

mostro que 92% de las pacientes tenia aun presencia de tumor residual y una 

paciente tuvo respuesta completa.  

 Una vez recuperada la paciente se envió a completar la quimioterapia 

sistémica, en el cuadro 5 se muestran los días que tardo en iniciar la quimioterapia 

ambos grupos de pacientes.  Para el tiempo de corte de este reporte, una paciente 

del grupo HIPEC presento una recurrencia platino- resistente a nivel ganglionar 

retropancreatico.  



Cuadro 2. Descripción del procedimiento quirúrgico, duración del mismo e índice 

de carcinomatosis.  

 

 

 

Variable Categorías Grupos  

p no HIPEC 

n (%) 

HIPEC 

n (%) 

Índice de carcinomatosis*  14 (8-21) 8 (6-8) .126# 

Sangrado en mililitros*  125 (70-200) 200 (150-300) .208# 

Duración cirugía. Minutos*  248 (155-383) 320 (270-345) .320# 

Peritonectomia pélvica No 1 (25) 2 (22.2) .913& 

Si 3 (75) 7 (77.8)  

Histerectomía No 0 2 (22.2) .305& 

 Si 4 (100) 7 (77.8)  

Resección omento mayor No 

Si 

0 

4 (100) 

0 

9 (100) 

.913& 

Apendicetomía No 1 (25) 7 (77.8) .071& 

 Si 3 (75) 2 (22.2)  

Resección intestinal No 4 (100) 8 (88.9) .481& 

 Si 0 1 (11.1)  

Número de anastomosis 0 4 (100) 8 (88.9) .488& 

1 0 1 (11.1)  

Esplenectomía No 3 (75) 9 (100) .118& 

 Si 1 (25) 0  

Salpingo –ooforectomia 

bilateral 

No 

Si 

0 

4 (100) 

0 

9 (100) 

.913& 

Resección omento menor No 2 (50) 9 (100) .021& 

 Si 2 (50) 0  

Peritonectomia diafragmática No 2 (50) 9 (100) .021& 

Si 2 (50) 0  

Colecistectomía No 4 (100) 8 (88.9) .488& 

 Si 0 1 (11.1)  

Citoreducción CC0  4 (100) 9 (100) - 

*Mediana, rango intercuartilar 
# Uso U de Mann- Whitney 
& Uso prueba exacta de Fisher 



Cuadro 3. Datos sobre la perfusión intraperitoneal en pacientes aleatorizadas 

al brazo HIPEC.  

 HIPEC 

Temperatura máxima cavidad abdominal (grados 

centígrados)* 
41.1 +  0.7 

Temperatura máxima central(grados centígrados)* 37.5 + 0.7 

Dosis cisplatino (mg)# 90 (90 – 100) 

Dosis Doxorrubicina (mg)# 45 ( 45  - 50) 

Diuresis en mililitros durante la perfusión# 590 (580 – 700) 

*Media, desviación estándar 
#
Mediana, rango intercuartilar 

Cuadro 4. Parámetros de laboratorio medidos en ambos grupos de 

tratamiento 

 no HIPEC HIPEC p# 

Creatinina pre operatoria mg/dl* 0.68 + 0.12 0.64 + 0.13 .637 

Creatinina 48h post HIPEC mg/dl* 0.9 + 0.10 0.52 + 0.09 .006 

Albumina pre cirugía gr/dl* 4.1 + 0.4 4.1 + 0.3 .768 

Albumina post cirugía 48h gr/dl* 3 + 0 3 + 0.1 .795 

Hemoglobina preoperatoria gr/dl* 12.5 + 0.5 12.0 + 0.9 .226 

Hemoglobina postoperatoria gr/dl* 10.4 + 0.6 10.3 + 0.9 .771 

Magnesio postquirúrgico mEq* 1.52 + 0.06 1.36 + 0.36 .416 

leu preoperatorios (miles/mm3)* 5.6 + 2.01 7.29 + 3.27 .365 

leucocitos  post hipec (miles/mm3)* - 0.68 + 0.12 - 

* Media + desviación estándar 
#
 U de Mann-Whitney 



 

Cuadro 5. Morbilidad y estancia intrahospitalaria.  

*Mediana, rango intercuartilar 
# U de Mann-Whitney 
& Uso prueba exacta de Fisher 

 

Variable Categorias Grupos  

P no HIPEC 

n (%) 

HIPEC 

n (%) 

Días de estancia*   6, (4-8) 8, (8-8) .052# 

Días a inicio QT *  30,(29-30) 29,(28-32) .861# 

Re intervención en 

los primeros 30 días  

No 4 (100) 8 (88.9) .481& 

Si 0 1 (11.1)  

Clavien dindo 

Grado de 

complicación 

0 

3 (75) 2 (22.2) 

.061& 

 I 0 6 (66.7)  

 II 0 1 (11.1)  

 IIIB 1 (25) 0  

Colección No 3 (75) 9 (100) .118& 

 Si 1 (25) 0  

Transfusión  No 4 (100) 8 (88.9) .488& 

 Si 0 1 (11.1)  

Nutrición parenteral 

total 

No 
4 (100) 8 (88.9) 

.488& 

 Si 0 1 (11.1)  

Reingreso menos 

30 días 

No 3 (75) 8 (88.9) .425& 

Si 1 (25) 1 (11.1)  



 

DISCUSIÓN 

La quimioterapia intraperitoneal hipertérmica es una técnica de 

administración de quimioterapia intraperitoneal, que se está evaluando en diversas 

partes del mundo con el objetivo de evaluar su eficacia en el tratamiento del 

cáncer de ovario avanzado. En nuestra institución a pesar de haber ya experiencia 

publicada desde el 2011 [42], esta se realizó por parte del servicio de 

gastroenterología, y no se había conformado un grupo multidisciplinario en el 

servicio de ginecología oncológica, por lo que fue necesario integrarlo de forma 

primaria, para que una vez que se iniciara el protocolo pudieran alcanzarse los 

objetivos establecidos.  

Antes de hacer un estudio para evaluar la eficacia del HIPEC, era necesario 

primero evaluar la morbilidad, mortalidad y calidad de vida de las pacientes con 

cáncer de ovario sometidas a este procedimiento en nuestro servicio y compararlo 

con lo descrito en la literatura y al ser un equipo nuevo, se tenían que escoger 

pacientes con bajo volumen tumoral, en lo que iniciábamos nuestra curva de 

aprendizaje, ya que como se describió antes, si se realiza de esta manera se 

pueden obtener mejores resultados [62].  

La comparación con la literatura es con el objetivo de alcanzar los 

porcentajes aceptables de morbilidad y mortalidad publicados en ella, ya sabemos 

que si lo comparamos con un grupo al que solo se realice la cirugía citorreductora 

de intervalo, el HIPEC tendría mayor morbilidad, sin embargo el grupo control es 

necesario para saber hasta qué punto se incrementa la morbilidad y mortalidad 

con el HIPEC, además de poder comparar los objetivos secundarios del estudio 

que son el periodo libre de enfermedad y superviviencia global y en una segunda 

fase de este estudio factores pronostico moleculares.   

La implementación de un protocolo de selección de las pacientes nos 

permitió una evaluación más integral de la paciente, que evito que alguna paciente 

se excluyera por alguna morbilidad propia de la paciente y se pudo establecer que 
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se encontraban en adecuadas condiciones cardiopulmonares, lo cual es 

indispensable si se piensa que la paciente será sometida a un HIPEC (49). Los 

casos que se excluyeron fueron pacientes en las que no se pudo realizar la 

citorreducción por presentar carcinomatosis a nivel intestinal con implantes 

menores de 1 cm, lo cual se sabe es difícil evaluar en un estudio topográfico [65] 

A pesar de todavía tener una muestra pequeña, las pacientes que hasta el 

momento se han aleatorizado no han tenido diferencias estadísticamente 

significativas en sus características basales entre los dos brazos de tratamiento, lo 

que nos habla de que se ha realizado una adecuada aleatorización y selección de 

las pacientes. Con respecto a los hallazgos transoperatorios y procedimientos 

quirúrgicos, el índice de carcinomatosis ha sido similar entre los grupos, sin 

embargo en el grupo control, se ha conseguido realizar la citorreducción a pesar 

de índices de carcinomatosis de 21 puntos, lo cual significa que aún había alta 

carga tumoral en todo el abdomen, lo cual se refleja en el tipo de procedimientos 

quirúrgicos que se han realizado, como esplenectomía, resección de omento 

mayor y peritonectomía diafragmática bilateral.  Además de que a pesar de que en 

el grupo de HIPEC se ocupan 90 minutos del tiempo quirúrgico en la perfusión, no 

hay diferencia con la duración de la cirugía en el grupo control, lo que significa que 

se está realizando cirugía de máximo esfuerzo, lo cual va de la mano con que en 

todas las pacientes se ha conseguido dejar sin enfermedad visible, lo cual es el 

principal factor pronostico del cáncer de ovario. Es importante recalcar que al tener 

a un cirujano especializado en cirugía hepática nos ha ayudado a que la cirugía en 

el abdomen superior sea más factible, lo cual ha redundado en que el sangrado 

transoperatorio en ambos grupos control y HIPEC tenga  una mediana de 125 y 

200 mililitros, respectivamente.  

Comparando con la literatura, la perfusión en el grupo HIPEC se ha 

realizado durante 90 minutos y se ha alcanzado la temperatura en el abdomen 

recomendada que es entre 40 y 42 grados centígrados, sin repercutir de forma 

importante en la temperatura central del paciente, ya que el manejo de líquidos 

durante la cirugía, por parte del anestesiólogo, se ha basado en publicaciones 

recientes sobre el tema. [66]. Además de que se han mantenido dosis por debajo 



de 100 mg de cisplatino, el cual ya se sabe que es nefrotóxico, por lo que no 

hemos tenido ningún caso de daño renal, aunado a que se han mantenido diuresis 

adecuadas durante la perfusión. Sin embargo a pesar de esto tuvimos un caso en 

que solo se administró el 50% de la dosis de cisplatino por oliguria durante la 

perfusión, fue de los primeros casos y tenemos que pensar que probablemente  no 

la hidratamos adecuadamente antes  de la cirugía ya que se realizaba preparación 

intestinal antes de la misma.  

Aunque se sabe que la disminución de la albumina en el postoperatorio está 

relacionado con la probabilidad de morbilidad postquirúrgica [50], el descenso de 

la misma en ambos grupos no ha sido diferente. El desequilibrio hidroelectrolítico 

más común en el grupo HIPEC, ha sido la hipomagnasemia grado 3 solo se 

presentó en una paciente y grado 2, lo cual puede estar relacionado como ya se 

ha descrito [66] a la toxicidad por el cisplatino, se ha resuelto en las primeras 48 

horas de post-operada, ya que a pesar de la reposición aguda, llega a persistir 

durante este tiempo.  

En cuanto a la toxicidad gastrointestinal, la náusea y el vómito fueron lo más 

común, presentándose en el 60% de las pacientes y en el 11% fue grado 3. 

Aunque esta reportado en la literatura como el toxicidad más común, los grados 

más severos se presentaron en los primeros pacientes, por lo que se ajustó la 

premedicación por parte del oncólogo médico, agregando palonosetrón a la 

misma, con lo que disminuyo la gravedad de estos síntomas.  

En cuanto a las complicaciones quirúrgicas, solo 11% presento un grado II de 

acuerdo a Clavien –Dindo, en el grupo de HIPEC. Haciendo la comparación con 

respecto a la literatura que es el objetivo de este estudio, donde las 

complicaciones de esta naturaleza se encuentran entre el 33 – 66 %, nos 

encontramos muy por debajo de la misma y en cuanto a la toxicidad donde se ha 

llegado a reportar toxicidad grado 3 en un 33%, también es menor [59]. No 

podemos hacer un análisis más profundo hasta alcanzar el tamaño de la muestra 

para el análisis interino (20 pacientes).  



Solo tenemos un reingreso hospitalario en menos de 30 días a partir de la 

cirugía en el grupo HIPEC y no fue necesaria ninguna intervención invasiva. La 

única re-intervención en este lapso de tiempo ha sido en el grupo control por una 

colección intra-abdominal.  

Nuestra mortalidad es de 0%. Con respecto al inicio de la quimioterapia 

posterior al tratamiento quirúrgico no ha habido ninguna diferencia en cuanto a los 

días entre ambos grupos, lo que nos permitiría inferir que la paciente puede 

continuar con el tratamiento estándar a pesar de haber estado en el grupo HIPEC, 

lo cual nos habla de la factibilidad de este tratamiento.  

Problemática 

- La aleatorización aunque se realizó de forma no sesgada (personal externo) 

por medio de una tabla de números aleatorios, no se realizó por bloques, 

provocando que hasta el momento se tenga desbalanceados los grupos, y 

se tenga que esperar hasta que se complete la muestra para que se 

equilibren.  

- El reclutamiento no ha sido el esperado y el proyecto tendrá que 

prolongarse probablemente 3 años más para completar la muestra.  

- El personal interesando en el HIPEC, es poco, ya que existe mucho 

escepticismo sobre esta opción terapéutica.  

Fortalezas y perspectivas futuras 

- El hecho de que solo se estén reclutando pacientes con determinados 

subtipos histológicos, hace que la población de este estudio sea más 

homogéneo, recordando que el carcinoma de ovario es una enfermedad 

que alberga 5 subgrupos histológicos, cada uno con diferente 

comportamiento clínico y perfil genético. 

-  Al tener un grupo multidisciplinario que se encarga de la selección, cirugía 

y cuidado postquirúrgico, la morbilidad y mortalidad que se tiene hasta el 

momento está por debajo de lo reportado en la literatura.  



- Al ser el mismo equipo anestésico y quirúrgico el que realiza todos los 

procedimientos quirúrgicos, eliminamos el sesgo de performance 

(desempeño). 

- Una vez que se tenga reclutada toda la muestra y por ende la sangre y el 

tejido tumoral, se podrá analizar el mismo lo que nos permitirá encontrar 

probablemente factores pronósticos para esta enfermedad.  

- Se continuara con el reclutamiento de las pacientes y se realizaran los 

análisis interinos, ya que el objetivo de este estudio es ser la base para un 

estudio futuro donde se evalué la eficacia del HIPEC en el carcinoma de 

ovario, no solo en la cirugía de intervalo, sino en la cirugía primaria y la 

enfermedad recurrente, donde al tener ya el equipo multidisciplinario 

establecido podamos realizarlos ya teniendo más experiencia en este 

procedimiento.  
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Cuestionarios de calidad de vida utilizados en este estudio.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

SPANl SH (MU.IC'O) 

Durante la semana pasada: I!:n Un 
absoluto poco Bastante Mucho 

16_ ¿Ha estado estreilido/a? 2 3 4 

17_ ¿Ha Icnido diarrea? 2 3 4 

18_ ¿Estuvo cansado/a? 2 3 4 

19_ ¿lnterfi rió a lgún dolor en sus actividades d iarias? 2 3 4 

20_ ¿Ha lenido dificultad en concentrarse en cosas como 
leer el periódico o ver la televisión? 2 3 4 

2L ¿Se sintió nervioso/a? 2 3 4 

22_ ¿Se sintió preocupado/a? 2 3 4 

23_ ¿Se sintió irritable? 2 3 4 

24_ ¿Se sintió deprimido/a? 2 3 4 

25_ ¿Ha Icnido d ificultades para recordar cosas? 2 3 4 

26_ ¿Ha inlerferido su estado fis ico o el lratamiento médico 
en su vida familiar? 2 3 4 

27_ ¿Ha illlerferido su estado fis ico o el lratamiento médico 
en su actividades soc ia les? 2 3 4 

28_ ¿Su condición fís ica o su tratamiento médico le han 
causado d ificultades financieras'? 2 3 4 

E:n las siguientes preguntas pOI" favor, dibuje un éÍrt'ulo en el núme..-o del I .1 7 que mejo..- ,. 
aplique a usted 

29_ ¿Cómo valoraría, en general, su sa lud durante la semana pasada? 

2 3 4 5 6 7 

Pésilll3 Exce lente 

30_ ¿Cómo valoraría, en general, su calidad de vida duranle la semana pasada? 

2 3 4 5 6 7 

Pésima Excelente 
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Durante la semana pasada: [. Un 
absoluto poco Bast ante Mucho 

16_ ¿Ha estado estreilido/a? 2 3 4 

17_ ¿Ha len ido diarrea? 2 3 4 

18_ ¿Estuvo cansado/a? 2 3 4 

19_ ¿Interfirió algún dolor en sus actividades d iarias? 2 3 4 

20_ ¿Ha lenido dificuhad en concentrarse en cosas como 
leer el periódico o ver la lelevisión? 2 J 4 

2L ¿Se sintió nervioso/a? 2 J 4 

22_ ¿Se sintió preocupado/a? 2 J 4 

23_ ¿Se sintió irritable? 2 3 4 

24_ ¿Se sintió deprimido/a? 2 J 4 

25_ ¿Ha lenido dificultades para recordar cosas? 2 3 4 

26_ ¿Ha inreñerido su estado fisico o el lr.ltamiento médico 
en su vida familiar? 2 J 4 

21- ¿Ha inlerferido su estado ti ico o el lratamiento médico 
en su actividades socia les? J 4 

28_ ¿Su condición física o su tratamiento médico le han 
causado d ificultades financieras'? 2 3 4 

E:n las siguientes preguntas pOI" favo l", d ibuje un ciITulo en el númé,l"o del I al 7 que mejor se 
'pUque. uSled 

29_ ¿Cómo valoraría. etl general, su sa lud durante la semana pasada? 

2 3 4 5 6 7 

PésinUl Excelente 

30_ ¿Cómo valoraría, etl general, su calidad de vida durarue la semana pasada? 

2 3 4 5 6 7 

Pesima Excelente 
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Fuente: Dindo D et al. Annals of Surgery. Vol. 250, Número 2, Agosto 2009. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Dura nle la semana pasad ~ : " , ". 8 . .. . n lO M""bo 
• • d. ~ 

W ¿Se. sintió n>enos alnctiv. fl>i<ament • • OOIISOCuoncia de 
su ... frnneda.d" tratamiento> , , , 

" ¿Se. sintió desHL><iono<b ron ... <"""",> , , , 

" ¿Ilast. qu< punlo tia sido su ... frnnedad .... cargo ~ ....... ed" , , , 

" ¿Ilast. qu< punlo tia sido su t .... amiento """ cargo f"'> .... ed" , , , 
54. ¿&tuvo pr<OCU¡>ad.a .,... '" "'00 ... rI futuro> , , , 

Du ra nle las últi mas cua t rO !.emanaS: ,., ". 8 .... nlO M""bo ---
• • d. ~ 

ss . ¿Iwu q"" punto ",,"VO in",,,,!iado en <1 .. .,,> , , , 
S6. ¿Iwu q"" punto tuvo un.a ,'ida .. ,ual activo> , , , 

CDat .... l • • " , .1 .. , .. do> P'"'ll~.'" ><liD " I n •• «h ld. d ", ... 1: 

S7. ¡)Ia>t. q"" plinto d i,frutó del ,""o> , , , 
58 . ¡ Tu,,, sequedad v. gi ... 1 d ........ la acti vidad .. , ... 1" , , , 

• QLQ-OV:." c.p,rioIot ,..., EOOTC....,'" C ...... '" """'- T_ ... _ .......... t_ ...... "'~ 

Duranle la ~mana pasada : " . "" S .... n,. MOK bo 
•• d. ~ 

~ ¿S< "",.ioó m,,,,,,. OIr3cti,-. fisicamenl<. OOIISOC.....ru..I< 
..... fennedad <> Irat..";"",,,> , , , 

" ¡Ji< sin.joó dosil..oon.d:o ron .. ellO""'> , , , 

" i.H..,. qu< punto .. "do su ... frnne.laJ .... cargo ~ ... 1I<I..t' , , , 

" i.1Uo;t. qu< punto .. sido su .m"";en", ...,. cargo f"'> " .. ..t' , , , 
~. ¡,Eotuvo ~ p<4" 'u "'00 .., <1 futuro> , , , 

Du ranle las oiltimas t u ~ 1 rO semanu: '". "" u ..... ,. MOKbo --- •• d. ~ 
SS. ¡,lta ... q"" pun'" «Iu", 'n"' ........ "" <1 ","o' , , , 
S6. ¡,l1a<U ~"" pun'" ,uvo """ ,-ida ... ,ual .... i .. > , , , 

Coa' .. " l .... ~u¡ ... 1<. d", P'-"':~.to ..... 0 .. "" ·0 .rthid.d "'''01: 

n . ¡)Ia>t¡ q"" punto dhlhló del ,",o> , , , 
S8. ¿Tu,,, sequedad "8'",,1 d ..... '" lo acti.idad oex ... l' , , , 

D QU}ov:!, e.,.,. ... '''''' EOIlTC~" ""' ...... ""'- T ........ _ .....-,_ .... "'~ 
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