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Objetivos: Determinar la efectividad y la seguridad del procedimiento de
Sugarbaker en el tratamiento de los tumores primarios del peritoneo y
de la carcinomatosis peritoneal secundaria a carcinoma colorrectal, carci-
noma de ovario, sarcoma abdominal, carcinoma gástrico y pseudomixoma
peritoneal.

Tipos de intervención: Cirugía citorreductora radical asociada con quimio-
terapia intraperitoneal con o sin hipertermia (procedimiento de Sugarba-
ker), en comparación con el tratamiento convencional de las patologías
señaladas. 

Diseño del estudio: Revisión sistemática global.

Metodología: Búsqueda bibliográfica de las más recientes revisiones siste-
máticas publicadas y de los trabajos que las actualizan. Las fuentes consul-
tadas fueron MEDLINE (accedido por PubMed), EMBASE (accedido por
Ovid) y CENTRAL, desde enero de 1996 hasta junio de 2008. Valoración de
la calidad y el nivel de la evidencia de las revisiones sistemáticas (instru-
mento AMSTAR), ensayos clínicos y series de casos identificadas (escala
SIGN). Descripción tabulada de los resultados de las mismas.

Resultados: Se identificaron 1.619 estudios, de los cuales 43 verificaron los
criterios de inclusión de la visión de conjunto. Existe evidencia procedente
de ensayos aleatorizados de que el tratamiento estudiado es superior al tra-
tamiento convencional histórico en términos de supervivencia para las car-
cinomatosis peritoneales secundarias a cáncer colorrectal y gástrico. La
evidencia de la eficacia del tratamiento multidisciplinar en carcinomatosis
peritoneal secundaria a cáncer de ovario, pseudomixoma peritoneal o me-
sotelioma peritoneal maligno proviene de series de casos no controladas y
es inconcluyente. Un pequeño ensayo aleatorizado en carcinomatosis perito-
neal secundaria a sarcomatosis peritoneal no ha mostrado beneficio del trata-
miento estudiado. Existen pocos datos de calidad de vida en estas patologías
y sus resultados son poco valorables.

Conclusiones: Para profundizar en algunos aspectos terapéuticos impor-
tantes de las carcinomatosis de origen colorrectal y gástrico y para eva-
luar la eficacia global en todas las demás patologías, son necesarios
ensayos clínicos controlados de suficiente tamaño y de ámbito multicén-
trico e internacional. 
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Puntos clave 

• La carcinomatosis peritoneal es una grave situación clínica que está
siendo progresivamente abordada en centros hospitalarios de numero-
sos países a partir de una combinación de cirugía citorreductora con qui-
mioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia. 

• En este trabajo se han identificado y revisado las revisiones sistemáticas
existentes sobre la eficacia de los tratamientos mencionados en las diver-
sas localizaciones tumorales, considerando también los aspectos relacio-
nados con la calidad de vida y el coste-efectividad de los procedimientos
terapéuticos. En general, los artículos incluidos en las revisiones están
basados en estudios de calidad más bien baja o en series de casos, y sus
resultados apuntan a un beneficio del tratamiento multidisciplinar. 

• Las carcinomatosis de origen colorrectal y gástrico son las enfermedades
en las que la evidencia disponible es de mejor calidad. Los resultados que
se derivan de su revisión establecen un potencial beneficio en cuanto a la
supervivencia de los pacientes tratados mediante el procedimiento mo-
tivo de estudio con relación a los pacientes tratados de un modo más
conservador, aunque los datos sobre la calidad de vida son poco conclu-
yentes.

• Para profundizar en algunos aspectos terapéuticos importantes en los
dos tipos de carcinomatosis peritoneal (CP) mencionados y para evaluar
la eficacia global del tratamiento multidisciplinar en el resto de las CP
estudiadas, sería deseable participar o diseñar ensayos clínicos controla-
dos de suficiente tamaño y de ámbito multicéntrico e internacional.
Cabe destacar la dificultad de llevar a cabo estos ensayos por la poten-
cial resistencia de muchos pacientes a participar en ellos.

• Dada la complejidad técnica del tratamiento multidisciplinar, éste sólo
debería ser realizado en centros especializados y que acrediten la sufi-
ciente experiencia y capacidad. Estos centros deben garantizar, entre
otros aspectos, una rigurosa selección de los pacientes y que éstos reci-
ban una información suficientemente detallada y objetiva acerca de los
potenciales beneficios y riesgos del procedimiento terapéutico.
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Objectives: To assess the efficacy and safety of the Sugarbaker procedure in
the treatment of peritoneal carcinomatosis secondary to colorectal cancer,
ovarian cancer, pseudomyxoma peritonei, abdominal sarcoma, malignant
mesothelioma and gastric cancer. 

Type of intervention: Maximal cytoreductive surgery and concomitant peri-
operative intraperitoneal chemotherapy with or without hyperthermia
(Sugarbaker procedure), compared with conventional treatment. 

Study design: Global systematic review (overview).

Methodology: Bibliographic search of the most recent systematic reviews, and
the studies that update them. Sources searched were MEDLINE (accessed
through PubMed), EMBASE (accessed through Ovid) and CENTRAL, up to
year 2007. Assessment of methodological quality and level of evidence of the
identified systematic reviews (AMSTAR tool), clinical trials and case series
(SIGN scale). Description of study results. 

Results: 1.619 publications were identified, 43 of whom verified the overview
inclusion criteria. There is evidence from randomized clinical trials proving
that the Sugarbaker procedure is superior to conventional treatment in
terms of survival, for peritoneal carcinomatosis secondary to colorectal or
gastric cancer. Evidence of the intervention efficacy for peritoneal carcino-
matosis secondary to ovarian cancer, pseudomyxoma peritonei or malignant
peritoneal mesothelioma emerges from uncontrolled case series and is
inconclusive. A small randomized trial in peritoneal sarcomatosis failed to
show a benefit of the Sugarbaker procedure. There are little data available
on quality of life and the results are difficult to assess. 

Conclusions: To obtain a deeper understanding of some important ther-
apeutic issues related to carcinomatosis secondary to colorectal and gastric
cancer, and to assess the efficacy of the Sugarbaker procedure in the rest of
conditions, international multicentric randomized clinical trials with ade-
quate sample size are needed.

Key points

• Peritoneal carcinomatosis is a severe clinical condition that is being prog-
ressively treated in specialized hospitals in many countries through a
combination of maximal cytoreductive surgery and concomitant periop-

Executive summary



erative intraperitoneal chemotherapy with or without hyperthermia
(Sugarbaker procedure). 

• In this overview, the existing systematic reviews on the efficacy of the
above treatment for diverse tumoral sites have been identified and
reviewed, considering also the quality of life and cost-effectiveness
aspects of the procedure. Most of the studies included in the identified
reviews were of moderate or low quality, case series and their results sug-
gested a beneficial effect of the treatment. 

• Peritoneal carcinomatosis of either colorectal or gastric origin are the con-
ditions where the available evidence is of highest quality. Results from the
overview show a potential beneficial improvement in survival of patients
treated with the Sugarbaker procedure with respect to patients receiving
a more conservative treatment, although data on quality of life is inconclu-
sive. 

• To obtain a deeper understanding of some important therapeutic issues
related to the two cited conditions and to assess the efficacy of the
Sugarbaker procedure in the rest of conditions, it would be desirable to
conduct or participate in international multicentric randomized clinical
trials with adequate sample size. It should be noted the intrinsic difficul-
ty of conducting these trials due to the possible reluctance of patients to
participate in them. 

• Given the technical complexity of these treatments, they should only be
undertaken in specialized centres of proven experience and capacity.
Those centres should guarantee, among other aspects, a rigorous selection
of patients and the provision to patients of adequately detailed and objec-
tive information about the potential benefits and risks of the procedure. 
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Desarrollar una revisión sistemática global que describa la efectividad (en
términos de supervivencia y de calidad de vida) y la seguridad (en térmi-
nos de la frecuencia y la gravedad de los efectos adversos) de la cirugía de
citorreducción asociada con quimioterapia intraperitoneal con o sin hiper-
termia, en el tratamiento de los tumores primarios del peritoneo y de la
carcinomatosis peritoneal secundaria a carcinoma colorrectal, carcinoma
de ovario, sarcoma abdominal, carcinoma gástrico y pseudomixoma perito-
neal.

2. Objetivos y preguntas 
del estudio
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3. Introducción

3.1. Generalidades de la carcinomatosis
peritoneal. Tumores primarios del peritoneo 
y carcinomatosis peritoneal secundaria.
Pronóstico con los tratamientos habituales
La carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminación a nivel intraabdomi-
nal de los cánceres gastrointestinales, ginecológicos y de otros tumores, con
o sin evidencia de otra expresión tumoral metastásica1. La carcinomatosis
peritoneal puede ser de origen primario (mesotelioma peritoneal, carci-
noma seroso peritoneal, psammocarcinomas, tumores desmoplásticos) o se-
cundaria a tumores originados en colon y recto, ovario, estómago, a
seudomixoma peritoneal, a sarcomas abdominales, etc. El término CP fue
utilizado por primera vez por Simpson en 1931 para describir la disemina-
ción regional peritoneal de una paciente afectada de una neoplasia avan-
zada de ovario2. Se manifiesta por la presencia en la serosa peritoneal de
nódulos tumorales de tamaño y distribución variable, asociados o no a la in-
filtración tumoral de las estructuras anatómicas vecinas. 

La incidencia de la CP es difícil de establecer dadas las limitaciones de
las actuales determinaciones biológicas y medios de diagnóstico por la ima-
gen. La ecografía y la tomografía axial computarizada (TC) son sensibles
para diagnosticar la ascitis, pero los implantes menores de 2 cm (ecografía)
y de 5 mm (TC) son difícilmente identificables mediante estas técnicas3. La
laparoscopia con la realización de biopsias parece ser el método más efec-
tivo para diagnosticar la CP, pero comporta un riesgo de extender la disemi-
nación peritoneal4. La incidencia de la CP está relacionada con el origen del
tumor primario. Los tumores originados de forma primaria en el peritoneo
tienen una incidencia baja. En el cáncer epitelial de ovario la diseminación
peritoneal está presente en el momento del diagnóstico de la enfermedad
en el 70%-75% de las pacientes5, 6. En el cáncer colorrectal la CP se detecta
coincidiendo con el diagnóstico del tumor primario en el 10% de los pacien-
tes. El 40%-70% de los pacientes tratados de cáncer colorrectal presentan
una recidiva en una o varias localizaciones y en el 10%-35% de estos pa-
cientes esta recidiva se localizará de forma exclusiva en el peritoneo7-12. En
el cáncer gástrico la CP suele ser frecuente, incluso en las fases iniciales de
la enfermedad. La diseminación peritoneal puede estar presente en el 15%-
50% de los pacientes, especialmente en aquellos que son intervenidos por



tumores gástricos que infiltran la serosa13-15. Los tumores originados de
forma primaria en el peritoneo tienen una incidencia baja. Se calcula que en
Estados Unidos se diagnostican anualmente 2.500 nuevos casos de mesote-
liomas peritoneales difusos, de los que un 10%-20% son malignos16. El pseu-
domixoma peritoneal es una entidad poco frecuente, con una incidencia
aproximada anual de un caso por millón de habitantes. En la mayoría de los
casos esta manifestación tumoral peritoneal es secundaria a la perforación
de tumores epiteliales del apéndice, aunque también están descritos otros
orígenes de pseudomixoma peritoneal17, 18. Los sarcomas son tumores poco
frecuentes (2-3 casos por cada 100.000 habitantes/año). Sólo el 30% de los
sarcomas tienen un crecimiento abdominal, y un porcentaje escaso de éstos
metastatizan de forma exclusiva en el peritoneo19.

La CP suele manifestarse de forma muy diversa, desde la presencia de
escasos implantes milimétricos en la superficie del peritoneo adyacente al
tumor primario, hasta la ocupación de todo el abdomen y la pelvis por
masas voluminosas de tumor que infiltran cualquier órgano y estructura
anatómica20. En el momento del diagnóstico de la CP, el tamaño y la exten-
sión de la enfermedad peritoneal (volumen de la CP) no influyen en la de-
finición del término. El volumen de la CP se relaciona con la supervivencia
mediana de los pacientes tratados mediante quimioterapia sistémica21.

La evolución natural y la respuesta a los tratamientos quimioterápicos
sistémicos de la CP son diferentes a los de la enfermedad metastásica de lo-
calización hepática o pulmonar. El pronóstico de los pacientes con CP es
peor que en las metástasis hepáticas o pulmonares22. La CP se ha conside-
rado como una situación dramática en la evolución de cualquier neoplasia
y siempre ha estado asociada a mal pronóstico, incurabilidad o enfermedad
terminal. La mayoría de los pacientes con CP evolucionan hacia la obstruc-
ción intestinal, la formación de ascitis, la caquexia tumoral o la combinación
de todos estos síntomas. Los pacientes suelen fallecer en un estadio de dete-
rioro importante de su calidad de vida9-11. En el cáncer colorrectal, cerca del
85% de los pacientes que desarrollan CP fallecen con la enfermedad tumo-
ral confinada al abdomen23.

Hasta ahora, el tratamiento considerado como estándar en la CP es la
quimioterapia sistémica y/o la cirugía. La indicación de estos tratamientos
es de índole paliativa y dirigida al control de los síntomas y de las compli-
caciones.

La cirugía de reducción de masa tumoral (debulking) sola va asociada,
en todas las situaciones en que se realiza, a una recidiva peritoneal precoz,
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aunque la CP sea de extensión localizada o limitada y pueda ser extirpada
por completo durante la cirugía24. La quimioterapia intraperitoneal, también
administrada de forma aislada, sin cirugía radical previa, no tiene impacto
positivo sobre la supervivencia de estos pacientes. Varios estudios prospec-
tivos realizados antes del año 2002 en pacientes con carcinomatosis perito-
neal de origen colorrectal mostraron supervivencias medianas de 5 a 9
meses con el tratamiento quimioterápico20. El estudio prospectivo y multi-
céntrico EVOCAPE 1 incluyó a pacientes afectados de carcinomatosis pe-
ritoneal de origen gástrico, colorrectal y pancreático, tratados con cirugía
paliativa y/o quimioterapia sistémica. Los pacientes se reagruparon por es-
tadios dependientes del tamaño del tumor peritoneal. La supervivencia me-
diana de los pacientes de este estudio estuvo relacionada con el tumor
primario, siendo de 3,1, 5,2 y 2,1 meses, respectivamente. Cabe tener en
cuenta que, en el subgrupo de la CP de origen colorrectal, el 60% de los pa-
cientes presentaban nódulos inferiores a 20 mm, y aun así la supervivencia
en estos pacientes fue muy limitada21. Protocolos más actuales de quimio-
terapia sistémica que contemplan fármacos como el oxaliplatino o el iri-
notecán, solos o en asociación con otros tratamientos biológicos, pueden
prolongar esta supervivencia a 21,5-24 meses. Sin embargo, estos estudios
han sido realizados con grupos de pacientes que presentaban cualquier
tipo de manifestación metastásica de cáncer colorrectal, ya fuera única o
múltiple. Es raro encontrar supervivientes a los 5 años con este tipo de tra-
tamiento22-29.

3.2. Mecanismos de implantación tumoral
peritoneal. Bases del tratamiento
multidisciplinar: citorreducción quirúrgica
radical combinada con quimioterapia
intraperitoneal +/- hipertermia

La diseminación peritoneal es una vía muy importante de extensión de los
tumores digestivos y ginecológicos también utilizada, con menor frecuencia,
en tumores de otras localizaciones. La particular ultraestructura de gran
parte del peritoneo facilita la diseminación metastásica de las células neo-
plásicas presentes en la cavidad abdominal, incluso en aquellos tumores con
escasa agresividad biológica. Los mecanismos descritos en el desarrollo de
la CP son múltiples y es probable que este proceso de diseminación tumo-
ral tenga un origen causal multifactorial.

RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo 21



Las células tumorales que infiltran la superficie serosa del tumor prima-
rio pueden desprenderse espontáneamente a la cavidad abdominal o bien
distribuirse por esta cavidad debido a la perforación del tumor. La manipu-
lación de un tumor durante la cirugía también puede facilitar este despren-
dimiento celular. Las células tumorales desprendidas circulan libremente y
se difunden entre las estructuras del abdomen gracias a los movimientos hi-
drodinámicos relacionados con la respiración, la peristalsis intestinal y el
efecto de la propia gravedad. La presencia de ascitis y las zonas de reabsor-
ción activa como el epiplón facilitan la distribución del tumor en todos los
compartimentos del abdomen. La mayor concentración de tumor ocurre en
aquellas estructuras anatómicas fijas como la región ileocecal y en regiones
declives o de circulación de los fluidos peritoneales, como el saco de Douglas,
las gotieras parietocólicas, ambos hemidiafragmas, la fosa retrohepática y el
epiplón mayor.

Las células tumorales presentes en la cavidad abdominal poseen gran
afinidad por implantarse en la matriz intercelular de la serosa peritoneal
lesionada o en cualquier otra zona cruenta provocada por la cirugía. Este
proceso de implantación tumoral es muy rápido; puede ocurrir en pocos minu-
tos y está facilitado por el efecto de las integrinas, otras moléculas de ad-
hesión celular, y la producción de factores de crecimiento como el factor de
crecimiento de los fibroblastos (fibroblast growth factor, FGF), el factor de cre-
cimiento epidérmico (epidermal growth factor, EGF) y el transformador del
crecimiento beta (transforming growth factor beta, TGF-β), que favorecen el
crecimiento y la proliferación de las células neoplásicas. Todas estas moléculas
aparecen durante los mecanismos fisiológicos de cicatrización de los tejidos.
La unión de las células tumorales con la matriz intercelular de los tejidos es
muy intensa y es imposible de evitar mediante los lavados/arrastre con las
soluciones habitualmente utilizadas durante la cirugía. Una vez las células
tumorales están recubiertas de fibrina y de otros productos de presentación
temprana que intervienen en los procesos de reparación de los tejidos, se
convierten en “santuarios” donde las células pueden crecer y proliferar
protegidas del entorno exterior. En esta fase inicial de desarrollo tumoral la
red neoformativa vascular no está presente para permitir la llegada de los
fármacos citotóxicos administrados por vía sistémica. Además, las adheren-
cias tisulares ejercen un efecto protector o aislante sobre los microfocos tu-
morales, de manera que evitan el efecto citotóxico local que se esperaría por
contacto con los quimioterápicos administrados por vía intraperitoneal. Una
vez implantadas las células tumorales en la matriz intercelular, el desarrollo
tumoral es inmediato a la cirugía e independiente de la radicalidad oncoló-
gica de ésta30. El número de células tumorales que se requieren para desarro-
llar una implantación tumoral peritoneal es muy inferior al necesario para
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producir cualquier otro tipo de metastatización tumoral (hepática, pulmo-
nar, etc.). Este fenómeno es conocido como “ineficiencia metastásica”31 y
fue corroborado por estudios sobre animales que demuestran el mayor tro-
fismo de algunas cepas tumorales por el peritoneo32.

En 1989, Sugarbaker se basó en estos conocimientos sobre los mecanis-
mos de implantación y desarrollo de las células tumorales en el peritoneo y
las zonas desperitonizadas para definir la CP como una manifestación tu-
moral de comportamiento inicial locorregional que puede permanecer esta-
ble en la cavidad abdominal durante períodos prolongados de tiempo antes
de generalizarse y afectar a otros órganos distantes. El tiempo de permanen-
cia del tumor limitado a la cavidad abdominal es variable y depende del ori-
gen del tumor primario, del tipo y de la diferenciación histológicos y de
otros aspectos intrínsecamente relacionados con la biología del tumor.
Hasta entonces, la CP era considerada como una enfermedad tumoral sisté-
mica o diseminada de forma generalizada33.

A partir de estos mismos conocimientos sobre los mecanismos de im-
plantación y diseminación tumoral peritoneal, el enfoque terapéutico de la
CP presentó cambios importantes. Sugarbaker propuso un tratamiento de
“intensificación terapéutica regional” basado en una cirugía de carácter ra-
dical dirigida a eliminar todo el tumor macroscópico localizado en la    ca-
vidad abdominal, seguida de la aplicación inmediata de quimioterapia
regional intraperitoneal. Esta vía de administración de la quimioterapia ac-
tuaría erradicando la enfermedad mínima o microscópica residual a la
cirugía. 

La quimioterapia intraperitoneal debería de aplicarse durante el período
inmediato a la cirugía, entre el primero y el quinto día del postoperatorio,
antes de la formación de los “santuarios” tumorales. Este tipo de quimio-
terapia intraperitoneal recibe el nombre de quimioterapia intraperitoneal
postoperatoria inmediata (EPIC, siglas en inglés de early postoperative in-
traperitoneal chemotherapy). Más adelante, en un intento de reducir al má-
ximo el atrapamiento y el bloqueo temprano de las células tumorales en las
zonas desperitonizadas después de la cirugía, se propuso la aplicación de la
quimioterapia intraperitoneal durante la cirugía tras la extirpación del
tumor. La administración inmediata de quimioterapia intraperitoneal con
el abdomen abierto consigue arrastrar la fibrina y los restos microscópicos
celulares de la cavidad abdominal. Se trata de un baño de la cavidad abdo-
minal mediante fármacos activos a nivel local que son distribuidos homo-
géneamente por el cirujano después del tiempo quirúrgico de exéresis
tumoral. 
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La asociación de la hipertermia a la quimioterapia intraperitoneal po-
tencia el efecto terapéutico regional, induciendo un “shock tóxico” directo
sobre las células tumorales. Este tipo de tratamiento regional recibe el nom-
bre de quimiohipertermia peritoneal (HIPEC, del inglés hyperthermic intra-
peritoneal chemotherapy), y fue utilizado por primera vez por Spratt para
tratar a un paciente afectado de pseudomixoma peritoneal. Desde la década
de 1990, este nuevo enfoque terapéutico combinado multidisciplinar de la
CP, conocido también como tratamiento locorregional de la CP o procedi-
miento de Sugarbaker, se ha constituido en el único tratamiento radical y
potencialmente curativo de algunos tipos de CP.

El tratamiento multidisciplinar ha sido utilizado por centros especializados
con algunas variaciones relacionadas con el tipo de fármacos quimioterápicos,
el momento de aplicación de la quimioterapia intraperitoneal y la asociación
con la hipertermia. Actualmente, en la mayoría de los centros dedicados al tra-
tamiento de la CP, la HIPEC aparece como la modalidad de tratamiento qui-
mioterápico regional más utilizada después de una cirugía radical. 

Elias comparó recientemente dos grupos de pacientes afectados de CP
de origen colorrectal tratados mediante citorreducción completa. A un
grupo le administró la EPIC y al otro la HIPEC. Los resultados del grupo
que recibió HIPEC fueron significativamente mejores en términos de mor-
bilidad, mortalidad y supervivencia, y la tasa de recidivas peritoneales fue el
doble en el grupo que recibió la EPIC34.

El tratamiento multidisciplinar de la CP obliga al uso completo y ade-
cuado de los tres elementos que constituyen dicho tratamiento: 1) la cirugía
radical; 2) la quimioterapia intraperitoneal simultánea a la cirugía, y 3) la
potenciación del efecto de la quimioterapia intraperitoneal mediante la hi-
pertermia. El tratamiento se ha de realizar a partir del uso estricto de cada
uno de sus apartados.

3.2.1. cirugía radical 
El pronóstico de la CP está en relación con el tamaño de los implantes tu-
morales, su extensión y su distribución en el peritoneo (volumen tumoral
peritoneal), y con su potencial resecabilidad quirúrgica35.

Se han descrito diferentes sistemas de clasificación del volumen de la en-
fermedad peritoneal. El más usado es el índice de cáncer peritoneal (ICP)
establecido por el propio grupo de Sugarbaker36, 37. Este sistema determina
una puntuación mínima de 0 y una máxima de 39, y ha demostrado ser un
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buen instrumento para clasificar la extensión de la carcinomatosis perito-
neal, determinar la resecabilidad de ésta y ayudar a establecer el pronóstico
de los pacientes. El ICP fue considerado como el sistema más útil y fiable
para clasificar el volumen de la CP en la reunión de consenso International
Workshop of Peritoneal Surface Malignancy, realizada en Milán en 2006.

El objetivo de la cirugía radical es la eliminación “completa” del tumor,
es decir, lograr la ausencia de tumor macroscópico residual. Ante la imposi-
bilidad de realizar este grado de citorreducción, también se acepta como ciru-
gía radical aquella que consigue residuos tumorales mínimos, entendiendo
como tales restos de tumor iguales o inferiores a 0,25 cm. Ocasionalmente,
sólo en determinadas CP (pseudomixoma peritoneal, mesotelioma perito-
neal) y siempre en presencia de tumores histológicamente bien diferencia-
dos, puede ser aceptada una cirugía con restos tumorales de hasta 0,5 cm39-41.
El Completness Cytoreductive Score (CCS) toma en consideración el ta-
maño del nódulo tumoral residual después de la cirugía, y establece que la
citorreducción es completa cuando el resto tumoral no es visible (CC0) o es
inferior a 0,25 cm (CC1); e incompleta cuando el tumor residual es de 0,25
a 2,5 cm (CC2) o superior a 2,5 cm (CC3)42. Este sistema CCS se ha consi-
derado muy útil y adecuado para establecer el grado de radicalidad de la ci-
rugía en las conferencias internacionales de consenso celebradas en el 2006
en Milán y en San Diego. 

El grado histológico del tumor es el otro factor pronóstico principal,
identificado mediante análisis multivariable, relacionado con la superviven-
cia de los pacientes afectados de CP43-45. Las mejores supervivencias a largo
plazo con el tratamiento multidisciplinar se han logrado en los pacientes
con la variante histológica tipo I de pseudomixoma peritoneal (adenomuci-
nosis peritoneal) y en los que fue posible lograr una citorreducción quirúr-
gica completa40, 46. 

Los procedimientos de peritonectomías descritos por Sugarbaker son
técnicas quirúrgicas que han demostrado ser útiles para conseguir la cito-
rreducción quirúrgica completa en las CP47. Estos procedimientos quirúr-
gicos persiguen eliminar el tumor macroscópico presente en el peritoneo
parietal y visceral, además de la exéresis de las vísceras y estructuras infil-
tradas tumoralmente47. Sólo se realiza la extirpación del peritoneo y de las
estructuras cuando están visiblemente afectadas por el tumor. Se ha de
preservar el peritoneo sano como elemento protector de la diseminación
tumoral48. Los procedimientos de peritonectomías constituyen hasta un
total de seis pasos técnicos quirúrgicos que deben realizarse ordenada y
secuencialmente, siempre dependiendo de la extensión y de la distribución
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de la CP. Cada procedimiento se define según las regiones y los órganos
afectados por el tumor que requieran ser extirpados: 1) omentectomía
mayor, peritonectomía parietal derecha +/- exéresis del colon derecho; 
2) peritonectomía pélvica +/- exéresis rectosigmoidea +/- histerectomía
total, salpingooforectomía bilateral con anastomosis inmediata colorrectal
baja; 3) omentectomía menor con exéresis del ligamento hepatoduodenal
+/- gastrectomía +/- colecistectomía; 4) peritonectomía del cuadrante su-
perior derecho +/- exéresis de la cápsula de Glisson; 5) peritonectomía del
cuadrante superior izquierdo +/- esplenectomía, y 6) otras resecciones in-
testinales y de masas abdominopélvicas. 

El tumor peritoneal suele concentrarse fundamentalmente en el espa-
cio retrovesical, el saco de Douglas, las gotieras parietocólicas, el espacio
subhepático derecho y las zonas subdiafragmáticas posteriores. También
en la trascavidad de los epiplones, el compartimento retrogástrico y el
hilio esplénico, así como en las hojas mesentéricas de los segmentos intes-
tinales más fijos y con menos movilidad peristáltica (ángulo duodeno-
yeyunal, íleon distal y colon sigmoide). Los procesos cicatriciales y las es-
tructuras con escaso retorno venoso (sacos herniarios) presentan especial
predisposición al crecimiento tumoral. Todos estos territorios anatómicos
deben ser explorados rigurosamente por el cirujano. En este tipo de ciru-
gía, una parte importante del tiempo quirúrgico está orientado a la detec-
ción y exposición de todos los focos de tumor presentes en la cavidad
abdominal. La decisión de realizar la cirugía radical sólo se confirma des-
pués de la rigurosa exploración abdominal, la determinación del ICP y,
fundamentalmente, tras asegurar las posibilidades técnicas de conseguir
una citorreducción completa CC0-CC1.

La extirpación de los implantes múltiples o muy extendidos por amplias
zonas del peritoneo parietal se realiza mediante el stripping de la correspon-
diente región anatómica peritoneal. Las lesiones que afectan al peritoneo
visceral de forma focal y sin invadir en profundidad el aparato digestivo u
otras estructuras anatómicas son electrovaporadas con el bisturí eléctrico
hasta lograr la desaparición completa de los implantes y la esterilización del
lecho tumoral. Los implantes voluminosos, la confluencia de varios de ellos
o la invasión tumoral en profundidad de un órgano o estructura anatómica
obligan a la exéresis del foco tumoral asociando la exéresis del órgano inva-
dido. En las CP muy extendidas puede ser necesario realizar exéresis multi-
viscerales y resecciones intestinales amplias o multisegmentarias seguidas
de varias anastomosis digestivas. En el pseudomixoma peritoneal la afecta-
ción peritoneal puede ser muy extensa y requerir la práctica de numerosos
procedimientos de peritonectomía (un porcentaje alto de estos pacientes re-
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quieren hasta los seis procedimientos de peritonectomías), con tiempos me-
dios quirúrgicos de 12 a15 horas. 

La extensión de la afectación tumoral del intestino delgado condiciona
la citorreducción completa en algunos pacientes con CP. No debe contem-
plarse cirugía radical cuando la reserva intestinal residual, después de la ci-
torreducción, no garantice una alimentación oral normal (síndrome de
intestino corto). Con la finalidad de conseguir un mayor porcentaje de ciru-
gías radicales se han descrito algunos procedimientos quirúrgicos encamina-
dos a enlentecer el tránsito digestivo después de la extirpación extensa del
intestino y/o de las válvulas digestivas49. Otros límites para la citorreducción
quirúrgica completa son la afectación del peritoneo visceral del hilio hepa-
tobiliar, la retracción completa del mesenterio y/o la afectación masiva gan-
glionar retroperitoneal50.

Sólo después de lograda una cirugía radical CC0-CC1, está justificado
continuar con el uso del tratamiento regional quimioterápico.

3.2.2. Quimioterapia intraperitoneal perioperatoria 
La quimioterapia regional pretende alcanzar concentraciones altas del
agente citotóxico en un tumor localizado en un punto determinado del or-
ganismo. Algunos quimioterápicos permanecen en la cavidad abdominal
atravesando el peritoneo gradualmente. Esto permite incrementar la con-
centración de sustancia activa en el abdomen y limitar la absorción del fár-
maco a nivel sistémico. 

Los fármacos que actúan a nivel intraperitoneal pueden ser administra-
dos de forma aislada o en combinación. El peso molecular del fármaco, su
liposolubilidad y la permeabilidad capilar determinan su paso a la circula-
ción sistémica. Otros requisitos a considerar en la elección del quimioterá-
pico intraperitoneal son su rápida eliminación de la circulación sistémica, no
ser ciclo-celular específico e incrementar su eficacia con la hipertermia. Las
concentraciones tisulares logradas con los quimioterápicos intraperitonea-
les son del orden de 20 a 400 veces superiores a las logradas mediante la ad-
ministración endovenosa51, y los gradientes peritoneo/plasmáticos, de 20:1 a
1.400:151.

La penetración tisular tumoral del fármaco depende de su propia molé-
cula, de su tiempo de contacto con los tejidos tumorales y de que sea poten-
ciado por la hipertermia. Varios estudios han establecido en un máximo de
2-3 mm la penetración del fármaco en el tejido tumoral. Esta razón justifica
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que el tamaño máximo establecido para el residuo tumoral después de una
cirugía radical sea igual o inferior a 2,5 mm53, 54.

Los quimioterápicos más utilizados en asociación con la hipertermia in-
traperitoneal varían según el tumor primario que origina la CP. Las molécu-
las más utilizadas son el 5-fluorouracilo, la mitomicina C, la doxorubicina, el
cisplatino, el paclitaxel, la gemcitabina, el etopósido, la bleomicina, el meto-
trexato, el melfalán, el interferón, el oxaliplatino y el irinotecán. 

La quimioterapia intraperitoneal obtiene sus máximos beneficios
cuando es administrada inmediatamente a la citorreducción quirúrgica, es
decir, antes del “atrapamiento” celular tumoral por la fibrina y de la com-
partimentación por adherencias de la cavidad abdominal.

3.2.3. Hipertermia
La hipertermia ha demostrado su eficacia clínica antitumoral en diversos es-
tudios aleatorizados, ya sea como mecanismo directo por la mayor termo-
sensibilidad de las células tumorales o debido al efecto potenciador que
ejerce sobre la radioterapia y la quimioterapia. Administrada in vitro pro-
voca la destrucción de las células tumorales cuando se alcanzan temperatu-
ras de 43 ºC. Las células normales resisten temperaturas de hasta 45 ºC55. El
metabolismo celular aumenta con la temperatura hasta un punto en que
aparecen daños irreversibles. La ecuación de Arrhenius se utiliza para de-
terminar la relación de la temperatura con la proporción de células destrui-
das por el calor. El punto crítico de las células humanas es de 43,5 ºC.
Temperaturas in vitro de 42,5 ºC actúan sobre la presión intersticial de los
tejidos tumorales favoreciendo la penetración de fármacos como la mitomi-
cina C, el cisplatino, el oxaliplatino y el irinotecán, o actuando directa-
mente sobre la propia célula y su composición molecular. Se han descrito
efectos sobre el citoesqueleto celular, como cambios en la estabilidad y flui-
dez de la membrana celular, alteraciones en la forma celular, disminución
de los mecanismos de transporte intercelular, alteraciones del potencial de
membrana e inducción de apoptosis celular. A nivel de las proteínas intra-
celulares, se produce alteración en la síntesis proteica, desnaturalización de
las proteínas, agregación de proteínas a la matriz nuclear e inducción de la
síntesis de proteínas de choque térmico (heat shock proteins, HSP). También
se han descrito efectos sobre los ácidos nucleicos disminuyendo la síntesis
de ARN/ADN, inhibiendo las enzimas reparadoras del ADN y alterando la
conformación de éste. La hipertermia influye en la función celular afec-
tando al metabolismo de diversos sustratos intracelulares, en la expresión
de los genes y en las señales de transducción. Otros efectos de la hiperter-
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mia están relacionados con la respuesta celular inmunológica y, junto con
otros factores, con la inducción de las ya referidas HSP que intervienen en
la manifestación antigénica y la inmunidad tumoral.

En estudios realizados con animales se ha demostrado el mayor benefi-
cio terapéutico aportado por la quimiohipertermia frente a la hipertermia o
la quimioterapia intraperitoneal administradas aisladamente56. En la prác-
tica clínica, los mayores efectos tumoricidas de la hipertermia se consiguen
entre los 41 ºC y los 43 ºC. La pérdida de un grado de temperatura significa
dividir por 10 la eficacia y por encima de 43 ºC puede aparecer toxicidad,
expresada fundamentalmente por lesiones sobre la permeabilidad y viabili-
dad del intestino delgado51.

Al igual que ha ocurrido con los procedimientos de peritonectomías, las
técnicas de quimiohipertermia también están documentadas. Varios grupos
de expertos han estudiado y publicado numerosos trabajos sobre el tipo y el
volumen de las soluciones intraperitoneales utilizadas, el flujo de adminis-
tración, el tiempo de exposición de la quimioterapia dentro del abdomen y
la temperatura media intraperitoneal, factores todos ellos que influyen en la
concentración del quimioterápico dentro del tejido tumoral.

Básicamente, son dos las modalidades de aplicación de la quimiohiperter-
mia peritoneal. La técnica descrita por Sugarbaker, denominada técnica
abierta o coliseum, es la más extendida. Consiste en la administración de la
HIPEC con el abdomen abierto, con la manipulación directa de la anatomía
abdominal por parte del cirujano, después de extirpado el tumor y previa-
mente a la realización de las suturas digestivas. La técnica cerrada, preconi-
zada fundamentalmente por Deraco, realiza la quimiohipertermia una vez
finalizada la cirugía y las suturas digestivas, cerrando el abdomen y utilizando
mayores volúmenes de líquidos de solución que provocan una mayor presión
intraabdominal con el objetivo de incrementar la penetración del fármaco en
los tejidos tumorales. No existe ningún estudio que demuestre un mayor be-
neficio clínico a largo plazo entre una u otra técnica de administración de la
HIPEC. La factibilidad técnica de la HIPEC ha sido establecida en los últi-
mos años55. Varios trabajos han estudiado el efecto que la HIPEC puede pro-
vocar sobre el personal de quirófano; en este ámbito los efectos y las
consecuencias descritas se consideran inapreciables, incluso en la aplicación
de la HIPEC con el abdomen abierto57-60. Existen en el mercado diferentes
máquinas y material para la perfusión de quimioterápicos intraperitoneales
que garantizan la seguridad en su aplicación. Algunos sistemas de perfusión
intraperitoneal están digitalizados y permiten disponer de información grá-
fica sobre los aspectos más importantes en la aplicación de la HIPEC. 
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La morbilidad del tratamiento multidisciplinar en la CP es importante.
Las complicaciones pueden derivarse directamente de la cirugía, de la qui-
mioterapia, de la hipertermia o de la suma de todas ellas. Se sitúa alrededor
del 30%-65% de complicaciones tipo grado III-IV. La morbilidad quirúrgica
específica es del 30% y corresponde fundamentalmente a dehiscencias de
suturas digestivas, perforaciones y fístulas intestinales, colecciones, abscesos
intraabdominales y sangrados postquirúrgicos, responsables todos ellos de
que el 10% de los pacientes requieran una o varias reintervenciones quirúr-
gicas61-63. Las complicaciones sistémicas corresponden a las de cualquier ci-
rugía mayor, pero pueden estar encubiertas o incrementadas por los efectos
tóxicos sistémicos, digestivos o hematológicos de la quimioterapia intrape-
ritoneal. En los pacientes sometidos a peritonectomías, la disminución de la
respuesta frente a la inflamación, provocada por la eliminación quirúrgica
del peritoneo y el efecto de los quimioterápicos intraperitoneales, podría re-
percutir en una ausencia de dolor peritoneo-abdominal que alerte al clínico
en caso de complicaciones abdominales postquirúrgicas. El seguimiento de
estos pacientes se debe realizar durante los primeros días del postoperato-
rio en una unidad de pacientes críticos mediante protocolos específicos y
por personal experto, y ante cualquier duda deben realizarse las correspon-
dientes exploraciones de imagen que ayuden a confirmar el diagnóstico y
tratar las complicaciones, evitando al máximo las reintervenciones innece-
sarias.

La mortalidad descrita oscila entre el 0% y el 14%, si bien cifras del 2 al
6% aparecen como las más frecuentes en la mayoría de los estudios. La
mortalidad está relacionada con el origen de la CP; las cifras más altas des-
critas corresponden a los pacientes tratados de pseudomixoma peritoneal.
La mortalidad se ha relacionado con la intensidad de la agresión quirúrgica,
que se refleja en el número de procedimientos de peritonectomías realiza-
dos, el ICP, el número de anastomosis digestivas practicadas y el volumen de
sangre transfundida perioperatoriamente. Aunque la mortalidad media des-
crita en este complejo tratamiento no es superior a la referenciada en la ci-
rugía mayor digestiva, el porcentaje y la importancia de la morbilidad y de
las complicaciones quirúrgicas, que obligan a reintervenciones en pacientes
muy frágiles, hacen necesaria una selección muy adecuada de los pacientes.
Se recomienda el uso del tratamiento multidisciplinar en pacientes “jóve-
nes”, con buen estado general y carcinomatosis razonablemente resecable.
El ICP preestablecido como resecable está adaptado al origen tumoral de la
CP. La morbilidad/mortalidad se relaciona directamente con la experiencia
del equipo quirúrgico. Está demostrada la importancia de la curva de apren-
dizaje. Las series que aportan 100 o más pacientes suelen presentar un por-
centaje menor de complicaciones y la gravedad de éstas también es menor.
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Los estudios que abordan la calidad de vida de los pacientes sometidos
a cirugía radical seguida de quimioterapia peritoneal con o sin hipertermia
concluyen que se trata de un tratamiento complejo y agresivo pero general-
mente bien tolerado por los pacientes65, 66. Éstos vuelven a realizar una acti-
vidad similar a su patrón habitual previo a los 3 meses de la cirugía. Casi la
mitad de los pacientes supervivientes a los 3 años vuelven a su trabajo ha-
bitual con la misma actividad que antes del tratamiento y ninguno de ellos
refirió, a posteriori, haberse replanteado el tratamiento recibido. Los pacien-
tes más beneficiados, al utilizar las escalas de calidad de vida aplicadas, fue-
ron aquellos que presentaban ascitis antes de la cirugía. Estos resultados
fueron similares a los publicados por el National Cancer Institute (Bethesda)
sobre un grupo de pacientes valorados a los 3, 6 y 9 meses después de ciru-
gía citorreductora e HIPEC67.

Se han realizado estudios de coste-eficiencia que analizan el valor del
tratamiento multidisciplinar en pacientes con CP. El coste de la HIPEC por
año de vida salvado, en pacientes bien seleccionados, es aceptable para una
patología severa y sin otro tratamiento curativo alternativo. Estos resulta-
dos son también positivos cuando se comparan con situaciones clínicas se-
mejantes por gravedad y pronóstico: trasplante hepático y tratamiento con
nuevas moléculas: imatinib, en el tumor del estroma gastrointestinal
(GIST), o trastuzumab, en el cáncer metastásico de mama68-70.

Actualmente el tratamiento multidisciplinar de la CP está considerado por
los grupos de expertos como el tratamiento de referencia para el síndrome de
pseudomixoma peritoneal o enfermedad gelatinosa del peritoneo71, los meso-
teliomas peritoneales, los carcinomas serosos primitivos del peritoneo y de
otros tumores raros del peritoneo (psammocarcinomas, tumores desmoplási-
cos), y en las CP secundarias a los tumores apendiculares, colorrectales y al-
gunos casos de carcinomas de ovario recurrentes y sarcomatosis peritoneal. El
papel de este tratamiento también está en curso de evaluación en Europa
para las carcinomatosis de origen gástrico. Estas indicaciones fueron objeto
recientemente de consenso en la Journée Nationale du Tratement des Carci-
noses Peritonéales par Chirurgie et Chimiothérapie Intrapéritoneale (París,
mayo 2008)71, y de consenso internacional en el Fourth International Work-
shop on Peritoneal Surface Malignancy (Madrid, diciembre 2004), Peritoneal
Surface Malignancy Workshop - Consensus Statement (Milán, noviembre
2006)72 y en las Primeras Jornadas Médico - Quirúrgicas Internacionales
sobre Carcinomatosis Peritoneal (Barcelona, noviembre 2007). 

El tratamiento multidisciplinar es un procedimiento terapéutico com-
plejo, agresivo, costoso y con altos índices de morbimortalidad. Se reco-
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mienda su utilización en centros de referencia, por equipos especializados
que hayan desarrollado una adecuada curva de aprendizaje y en grupos se-
leccionados de pacientes73.

Los criterios de inclusión genéricamente utilizados para la indicación del
tratamiento multidisciplinar pueden variar con relación al origen del tumor
primario, pero quedan ampliamente reflejados en los siguientes puntos:

• Edad inferior a 70 años, pero los pacientes de mayor edad que presenten
una CP poco extensa o invasiva y buen estado general pueden conside-
rarse candidatos a este tratamiento.

• Carcinomatosis peritoneales consideradas resecables según los datos clí-
nicos y paraclínicos preoperatorios: ausencia de retracción mesentérica,
de retracción vesical, y de afectación masiva ganglionar retroperitoneal
y/o por encima de los vasos renales.

• Pacientes con buen estado general (Eastern Cooperative Oncology
Group) 1 o 2.

• Ausencia de insuficiencia cardiorrespiratoria, renal o hepática.
• Realización de TC craneal (en técnica de HIPEC a “abdomen cerrado”)

para descartar patología cerebrovascular.
• El tratamiento ha de ser programado al menos 1 mes después de la ad-

ministración de la última quimioterapia sistémica.
• Consentimiento informado específico.

Los criterios de exclusión para esta indicación son:

• Pacientes que presentan una CP de origen mamario, biliar, pancreático
o broncopulmonar.

• Pacientes que presentan una CP juzgada como irresecable por datos clí-
nicos o paraclínicos: retracción mesentérica evidente en el TC, infiltra-
ción/retracción vesical por endoscopia.

• Metástasis extraabdominales o hepáticas no resecables o que implican
una hepatectomía que condicione una reserva hepática muy limitada.

• Imposibilidad de un seguimiento adecuado.
• Presencia de otra enfermedad tumoral maligna.
• Obstrucción intestinal completa.
• Infección activa u otra condición que impida o incapacite al paciente

para recibir el tratamiento propuesto según el protocolo.
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4. Metodología

4.1. Diseño general

Para alcanzar el objetivo propuesto se identificaron las revisiones sistemá-
ticas de los estudios que han evaluado la eficacia y la seguridad de la ciru-
gía de citorreducción asociada con quimioterapia intraperitoneal, con o sin
hipertermia, en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal secundaria a
carcinoma colorrectal, carcinoma de ovario, sarcoma abdominal, carcinoma
gástrico y del pseudomixoma peritoneal y el mesotelioma peritoneal.

Entre el 2006 y el 2007 se publicaron cinco revisiones sistemáticas de la
bibliografía que resumieron la evidencia acumulada hasta entonces para
la mayor parte de las patologías de interés1-5. Para adelantar la visión de
conjunto se tomaron como base estas revisiones sistemáticas, que fueron
actualizadas buscando y revisando los estudios relevantes publicados con
posterioridad. Para la CP secundaria a sarcoma abdominal no se encontró
ninguna revisión sistemática existente; ante ello se desarrolló una nueva. 

4.2. Criterios de selección de los estudios

Para seleccionar los estudios se emplearon los siguientes criterios:

• Población del estudio. Pacientes adultos con carcinomatosis peritoneal
secundaria a carcinoma colorrectal, carcinoma de ovario, pseudomi-
xoma peritoneal, mesotelioma peritoneal, sarcoma peritoneal o carci-
noma gástrico.

• Intervención de interés. Los participantes del estudio debían ser someti-
dos a cirugía de citorreducción asociada con quimioterapia intraperito-
neal, esta última con o sin hipertermia concomitante. Dado que el
tiempo transcurrido entre la cirugía y la quimioterapia intraperitoneal
puede ser variable, se limitó la inclusión a estudios en los que el intervalo
entre los dos procedimientos no fuera superior a 7 días. 

• Intervención de control (comparación). Idealmente los estudios debían
incluir un grupo control concurrente de pacientes con carcinomatosis
peritoneal, que hubieran sido asignados al azar a no ser sometidos a
cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal. Dado que
se tomó la decisión de incluir otros diseños (véase el párrafo que sigue), se
aceptaron estudios que compararan con un grupo de control histórico o



que no tuvieran un grupo control. Además se encontraron varios estu-
dios, especialmente en cáncer de ovario, que compararon diferentes tipos
de fármacos para la quimioterapia intraperitoneal. A los efectos de esta
visión general los distintos brazos de tratamiento en estos estudios fueron
considerados como series de casos independientes y sus datos analizados
como tales.

• Diseño del estudio. Los mejores diseños para evaluar la eficacia de una
intervención son la revisión sistemática de ensayos controlados aleatorios
o el ensayo controlado aleatorio. Sin embargo, dado que la carcinomato-
sis peritoneal no es una condición común, se anticipaba que habría pocas
revisiones sistemáticas de ensayos controlados aleatorios y pocos ensa-
yos controlados aleatorios. Ante esto, se decidió incluir también revisio-
nes sistemáticas de estudios no experimentales, estudios primarios con
controles concurrentes no aleatorios (estudios de cohortes), con contro-
les históricos o incluso sin controles (series de casos). Para las series de
casos se decidió incluir las que tuvieran al menos 25 pacientes.

Al revisar la bibliografía se hizo evidente que las series de casos publicadas
por un mismo grupo de investigadores en diferentes momentos podían incluir,
al menos en parte, los mismos pacientes. En otras palabras, no es infrecuente
que los investigadores actualicen en publicaciones sucesivas los hallazgos de
sus series a medida que se incluyen nuevos sujetos o que se prolongan los
tiempos de seguimiento. Dado que sería incorrecto incluir como independien-
tes dos series que podrían contener los mismos pacientes, para estos casos se
decidió incluir sólo el estudio más reciente, o extraer datos complementarios
de los dos estudios basados en los mismos pacientes. Los autores de las revi-
siones sistemáticas existentes habían adoptado la misma estrategia.

Por último, se decidió excluir de la revisión aquellas series de casos que
incluyeran a pacientes con carcinomatosis peritoneal secundaria a varios
tipos de tumor primario (“series mixtas”) y cuyas publicaciones no permitie-
ran obtener datos separados para cada tipo de tumor de base. Como ya se
mencionó, también se excluyeron las series con un número de pacientes por
cada tipo de tumor inferior a 25 casos. Estos trabajos se citan en los aparta-
dos correspondientes, pero sus datos no se incluyen en la visión de conjunto.

4.3. Búsqueda bibliográfica

Con el objetivo de localizar los estudios relevantes, se condujeron búsque-
das en PubMed y EMBASE para identificar los trabajos publicados en in-
glés, español, italiano o francés. El Anexo 1 presenta en detalle los términos
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empleados para las búsquedas en cada tipo de tumor. Dado que, como ya se
mencionó, se contaba con revisiones sistemáticas publicadas en los años
2006 y 2007, se tomó la decisión de limitar la búsqueda a los estudios publi-
cados después de las fechas de cierre de las búsquedas conducidas por los
autores de dichas revisiones sistemáticas. Aquellas publicaciones que no pu-
dieron obtenerse se excluyeron de la visión general.

4.4. Selección de los estudios

Los títulos o los resúmenes de los estudios recuperados a través de las búsque-
das de la bibliografía fueron evaluados por dos revisores, quienes aplicaron de
manera independiente los criterios de elegibilidad ya descritos. Cuando la in-
formación del título o del resumen no permitía establecer si un estudio era ele-
gible, se procedía a recuperarlo en texto completo. Los desacuerdos entre los
evaluadores fueron resueltos mediante discusión y consenso.

4.5. Extracción y síntesis de los datos

Cada una de las publicaciones seleccionadas fue evaluada por un revisor
para extraer los datos de interés. Para ello, se empleó un formato de reco-
lección en el que se consignaba la identificación del estudio, la ubicación
geográfica y temporal de los pacientes incluidos en la investigación, el tipo
de diseño empleado, los criterios de elegibilidad (inclusión y exclusión)
empleados por el estudio, el total de pacientes incluidos, sus características
clínicas y demográficas, la descripción de las intervenciones (cirugía de ci-
torreducción y quimioterapia intraperitoneal) y los hallazgos en términos
de tiempo de supervivencia, frecuencia de recaída de la enfermedad, cali-
dad de vida y frecuencia y tipo de complicaciones. Los datos extraídos por
el primer evaluador fueron revisados por un segundo evaluador. Las incon-
sistencias encontradas se resolvieron por consenso.

No se estableció contacto con los investigadores de los estudios incluidos
para obtener información complementaria. Cuando la publicación no per-
mitía recuperar un dato de interés, los evaluadores consignaron NR (no se
reporta) en la casilla correspondiente. 
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4.6. Evaluación de los estudios (nivel de la
evidencia)
Para la evaluación de la calidad de las revisiones sistemáticas existentes se
empleó el instrumento AMSTAR (A MeaSurement Tool to Assess Re-
views), desarrollado por el Programa COMPUS (Canadian Optimal Medi-
cation Prescribing and Utilization Service) de la Agencia Canadiense para
la Evaluación de Medicamentos y de Tecnologías en Salud6. Este instru-
mento ha sido recomendado como el más adecuado para este propósito7.

Para evaluar los estudios primarios, inicialmente se clasificó cada uno de
acuerdo con el tipo de diseño empleado. Para ello se usó el algoritmo para
clasificar los diseños de los estudios para preguntas de efectividad pro-
puesto por el NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence)8.
A continuación se asignó el nivel de la evidencia correspondiente según las
escalas propuestas por el NICE y las SIGN (Scottish Intercollegiate Guide-
lines Network), que se presenta a continuación (Tabla 1)8, 9.
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Tabla 1. Niveles de la evidencia para estudios de intervenciones
8, 9

Nivel de
evidencia

1++ metaanálisis de alta calidad, revisiones sistemáticas de ensayos controlados
aleatorios o ensayos controlados aleatorios con riesgo muy bajo de sesgo

1+ metaanálisis bien conducidos, revisiones sistemáticas de ensayos controla-
dos aleatorios o ensayos controlados aleatorios con riesgo bajo de sesgo

1- metaanálisis, revisiones sistemáticas de ensayos controlados aleatorios, o
ensayos controlados aleatorios con riesgo alto de sesgo

2++ Revisiones sistemáticas de alta calidad de estudios de cohorte o de casos
y controles
estudios de cohorte o de casos y controles de alta calidad, con riesgo muy
bajo de confusión, de sesgo o de azar, y probabilidad alta de que la rela-
ción sea causal

2+ estudios de cohorte o de casos y controles bien conducidos, con riesgo
bajo de confusión, de sesgo o de azar, y probabilidad moderada de que la
relación sea causal

2- estudios de cohorte o de casos y controles con riesgo alto de confusión, de
sesgo o de azar, y un riesgo significativo de que la relación sea no causal

3 estudios no analíticos (p. ej., comunicaciones de casos, series de casos)

4 opinión de expertos, consenso formal

Tipo de evidencia
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5. Resultados de la búsqueda
bibliográfica y del proceso 
de selección

En la Figura 1 se presenta el flujo de referencias obtenidas en la búsqueda
bibliográfica. Se identificó un total de 1.619 títulos, de los cuales se revisa-
ron 107 en profundidad, consultando el texto completo de las publicaciones.
Este proceso permitió refinar la selección de trabajos, excluyendo 64 estu-
dios e incluyendo 43 publicaciones.

En la Figura 1 se presenta el desglose de referencias finalmente incluidas
por localizaciones tumorales, y una categoría de 21 publicaciones correspon-
dientes a 18 estudios mixtos que incluían a pacientes con carcinomatosis pe-
ritoneal de origen diverso. Todos los estudios se describen en las tablas
correspondientes presentadas en el Anexo 2. De los 18 estudios mixtos, 11
publicaciones1-11 no presentaron datos desglosados por localizaciones y no
están incluidas en las tablas de resultados de las secciones siguientes, aunque
sí aparecen en las tablas descriptivas del Anexo 2 y en el Anexo 3 cuando
presentan resultados de calidad de vida6-9.
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Figura 1. Diagrama de flujo de la búsqueda y selección de los estudios de 
cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal, con o sin hipertermia, 
en el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal

Búsqueda en bases de datos: 1.619

MEDLINE: 872
EMBASE: 603
CENTRAL: 141
Otras fuentes: 3

Revisión de texto completo: 107

Colorrectal: 17
Ovárico: 16
Pseudomixoma: 14
Mesotelioma: 13
Sarcoma: 8
Gástrico: 4
Mixtos: 35

Incluidos: 43

Colorrectal: 7
Ovárico: 2
Pseudomixoma: 6
Mesotelioma: 2
Sarcoma: 4
Gástrico: 2
Mixtos: 21

Excluidos: 1.512

Search overlap Irrelevant/review
Idioma: 5

Excluidos: 64

Tamaño muestral <25: 17
Incluido en RS: 14
HIPEC second-look: 3
No se ha podido obtener: 2
Otros motivos: 28
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6. Carcinomatosis peritoneal
secundaria a cáncer colorrectal

6.1. Resultados de la búsqueda
y del proceso de selección 
En el año 2006 se publicó una revisión sistemática bibliográfica de 14 estu-
dios que habían evaluado la eficacia y la seguridad de la cirugía de citorre-
ducción con quimioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis peritoneal
de origen colorrectal, y cuya búsqueda se extendió hasta marzo de ese año1.
La búsqueda de estudios posteriores, con los términos que se describen en
el Anexo 1, permitió identificar 17 estudios que fueron revisados en texto
completo. De éstos, se excluyeron diez estudios: cuatro por incluir (sin pre-
sentar nuevos datos o información más actual) los mismos pacientes que ya
habían formado parte de la revisión sistemática del año 20062-5, un estudio
por pequeño tamaño muestral6, y cinco por ser revisiones de tema o por no
presentar datos clínicos. Finalmente, siete publicaciones cumplieron con
los criterios establecidos para ser incluidos en esta actualización de la evi-
dencia, presentando datos de un total de ocho series de casos (una publica-
ción describe dos series de casos diferentes)7-13. Adicionalmente, se
incluyeron datos de siete series mixtas (es decir, de pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal de origen diverso) en las que fue posible extraer la informa-
ción de los pacientes con carcinomatosis de origen colorrectal14-20. En total se
incluyen 29 estudios: 14 incluidos en la revisión sistemática, 8 series nuevas de
carcinomatosis colorrectal y los datos de 7 series mixtas que informan separa-
damente de los hallazgos en los pacientes con carcinomatosis de origen colo-
rrectal.

6.2. Descripción de los estudios seleccionados

Los autores de la revisión sistemática publicada en 2006 sólo selecciona-
ron estudios en los que se hubiera confirmado patológicamente el origen
colorrectal de la carcinomatosis, y en los que se hubieran excluido los casos
secundarios a tumores del apéndice. En total, la revisión sistemática incluyó
14 publicaciones: dos ensayos controlados aleatorios (uno de ellos finali-
zado prematuramente por dificultades con la inclusión de pacientes), un es-
tudio comparativo no aleatorio y 11 estudios observacionales sin grupo
control, uno de los cuales era un registro internacional multiinstitucional1.
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La evaluación de esta revisión sistemática empleando el instrumento
AMSTAR muestra que su calidad fue intermedia (Tabla 2). Las preguntas
que se pretendía responder y los métodos generales fueron establecidos a
priori. Para la búsqueda de estudios se usaron varias bases bibliográficas, y
a través de expertos se indagó por estudios no publicados; sin embargo, no
se describen los términos ni las estrategias empleadas para las búsquedas. Es
evidente que dos revisores extrajeron de manera independiente los datos
y evaluaron la calidad de los estudios incluidos, pero no se menciona cuántos
estuvieron a cargo de la selección de los estudios. Si bien hay una adecuada
descripción (en las tablas y en el texto) de las características de los trata-
mientos, ésta es menos adecuada para las características de las poblaciones
estudiadas. Aunque se evaluó el diseño empleado en cada uno de los estu-
dios primarios, los autores no discuten el impacto que la baja calidad de la
evidencia (formada predominantemente por series de casos) tiene en las
conclusiones. Los revisores decidieron no realizar un metaanálisis de los es-
tudios, decisión que fue adecuada a la luz de la variabilidad de los trata-
mientos estudiados y del limitado número de estudios con un grupo de
comparación. Por último, los autores de la revisión no hacen ninguna refe-
rencia a la posibilidad de sesgo de publicación ni al potencial de conflictos
de interés (factible dado que ellos mismos eran los investigadores de algu-
nas de las series de casos incluidas en su revisión sistemática).

Como ya se ha mencionado, la actualización de la búsqueda llevó a la
identificación de 15 series de casos adicionales (8 de pacientes con carcino-
matosis de origen colorrectal y 7 de casos mixtos en las que fue posible ex-
traer los datos de los pacientes con esta condición primaria)7-20.

6.3. Calificación del nivel de la evidencia

La Tabla 3 resume las características de los 29 estudios revisados (los 14 in-
cluidos en la revisión sistemática, las 8 series de casos ulteriores de carcino-
matosis colorrectal y las 7 series de origen mixto). Sólo dos de los estudios
fueron ensayos controlados aleatorios, uno de los cuales no concluyó por di-
ficultades para completar el número de participantes requerido. Otro estudio
empleó un diseño comparativo no aleatorio. Por último, las 22 investigacio-
nes restantes corresponden a series de casos (nivel de evidencia 3).
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Tabla 2. Resumen de las fortalezas y debilidades de la revisión sistemática de
estudios en carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal

1

Aspecto

pregunta, diseño, criterios 
de selección

Reproducibilidad de la selec-
ción, evaluación de la calidad
y extracción de los datos

búsqueda

descripción de los estudios
incluidos y excluidos

descripción de 
las poblaciones 
y tratamientos

evaluación de calidad 
e impacto sobre los 
resultados de la revisión

metaanálisis adecuado

sesgo de publicación

conflictos de interés

Fortalezas

las preguntas y el diseño 
son claros, se plantearon
antes de iniciar la revisión

dos revisores extrajeron los
datos y evaluaron la calidad

se consultaron varias bases
de bibliografía; se hizo 
una búsqueda de estudios 
no publicados a través 
de expertos

las tablas 1 a 3 muestran
los estudios incluidos

Hay una descripción adecua-
da de los tratamientos (tabla
2 y en el texto, sección de 
resultados)

se evaluó la calidad de 
los estudios, básicamente 
su diseño

los autores decidieron no
adelantar un metaanálisis
dado que sólo tres estudios
tenían grupo control y los
regímenes de tratamiento
eran diferentes

Debilidades

no se menciona si dos 
revisores hicieron la selección

no se mencionan los 
términos mesH, las palabras
clave ni la estrategia de la
búsqueda. sólo se incluyeron
estudios en inglés

no hay una tabla que descri-
ba los estudios excluidos

no se describen en detalle
las características de los 
pacientes

tan sólo al final del artículo 
se reconoce que la calidad 
de la evidencia es baja para
casi todos los estudios 
incluidos. esto no se considera
para la interpretación de los
hallazgos en otras secciones
de la publicación

no se hace ninguna 
mención al posible sesgo 
de publicación

no se menciona que los 
revisores eran también 
los autores de varios 
de los estudios primarios

tablas y resultados correspondientes a la publicación evaluada1
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6.4. Hallazgos de los estudios

La Tabla 3 también muestra los resultados, en términos de efectividad y segu-
ridad, de los 29 estudios que han evaluado la cirugía de citorreducción con
quimioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis peritoneal de origen co-
lorrectal. Se observa variabilidad en la proporción de pacientes que, en cada
una de las series, alcanzó una citorreducción completa (dato que se apunta en
13 de los 29 estudios). La proporción de sujetos con citorreducción completa
varió, en los estudios que publican este dato, entre el 28,7% y el 100%. Esta
heterogeneidad hace más difícil la interpretación de los resultados.

La Tabla 3 también muestra que la duración del seguimiento en los estu-
dios disponibles ha sido muy variable (de 10 a 113 meses), y que en la ma-
yoría de los casos es inferior a 5 años. Las medianas del tiempo de super-
vivencia después de la intervención variaron entre 13 y 35 meses, mientras
que las tasas de supervivencia a los 5 años estuvieron entre el 11% y el 28%.
El análisis del subgrupo de pacientes en quienes se alcanzó citorreducción
quirúrgica completa mostró mejores resultados: la revisión sistemática en-
contró medianas del tiempo de supervivencia entre 28 y 60 meses, y tasas de
supervivencia a los 5 años entre el 28% y el 49% para este tipo de pacien-
tes. Ninguno de los estudios revisados ha evaluado la calidad de vida de los
pacientes incluidos en las investigaciones.

Puede ser útil describir con mayor detalle los datos del único ensayo con-
trolado aleatorio concluido que al parecer se ha realizado en este tumor, y
que formó parte de la revisión sistemática12. Este estudio comparó el trata-
miento con cirugía paliativa seguida de quimioterapia sistémica (grupo
control, 51 pacientes) con cirugía citorreductora radical con quimioterapia
intraperitoneal con hipertermia seguida por quimioterapia sistémica (grupo
experimental, 54 pacientes). Los datos del ensayo muestran una diferencia
significativa en el tiempo de supervivencia para estos dos grupos, variable
principal del trabajo (razón de riesgos [hazard ratio] HR: 0,55; IC [intervalo
de confianza] 95%: 0,32 a 0,95; p=0,032). Las medianas de supervivencia fue-
ron 13 y 22 meses, respectivamente, mientras que el porcentaje de pacientes
supervivientes a los 2 años alcanzó el 22% y el 44%, respectivamente.

Un análisis exploratorio de subgrupos (género, edad, localización tumo-
ral, origen primario) no identificó factores significativamente relacionados
con la supervivencia en el grupo que recibió citorreducción e HIPEC res-
pecto al grupo control. Sin embargo, se detectó una diferencia de superviven-
cia entre el subgrupo de pacientes que tenían una enfermedad limitada a
cinco regiones abdominales sobre siete respecto a los que tenían seis o siete
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regiones afectadas por la enfermedad (p<0,0001). También se puso en evi-
dencia que la cumplimentación de la citorreducción era un factor pronóstico
de supervivencia (p<0,0001), pues los pacientes que recibieron una cirugía
macroscópicamente completa, definida como CC-R1, tenían mejor supervi-
vencia que aquellos que recibieron una cirugía que no pudo ser completa y
que dejó enfermedad residual limitada (CC-R2a) o difusa (CC-R2b). 

La Tabla 3 también resume los hallazgos de los estudios que incluyen
variables asociadas con el procedimiento y con su seguridad. La duración
del procedimiento, referenciada en once series, varió entre 5 y 9 horas; sólo
una de las series aclara que la duración corresponde a la cirugía de citorre-
ducción sin contar el tiempo dedicado a la quimioterapia intraperitoneal, y
dos que corresponde al total de la cirugía más la quimioterapia; las restan-
tes no dan esta información. La pérdida de sangre (referida en seis series)
estuvo entre 900 y 3.900 ml. Trece de las series publican datos de la morbi-
lidad general, e informan que entre el 23% y el 56% de los casos presentan
complicaciones quirúrgicas o médicas de gravedad variable. Las seis series
que refieren la necesidad de nuevas intervenciones quirúrgicas mencionan que
éstas fueron realizadas en el 4%-11% de los pacientes debido a complicacio-
nes. Es necesario tener en mente que algunas de las complicaciones pueden
derivarse de la cirugía misma, en tanto que otras guardan relación con el uso
de la quimioterapia intraperitoneal y la hipertermia. Desafortunadamente, lo
usual es que los artículos no den información completa sobre los dos tipos de
complicaciones (quirúrgicas y médicas). Según los datos de los estudios que
la describen (15), la mortalidad asociada estuvo entre el 0% y el 12%, en
tanto que los promedios o las medianas de la duración de la estancia hospi-
talaria, descritas en 10 de las series, fluctuó entre 10 y 29 días.

En la Tabla 4 se describen de forma más detallada las complicaciones
según las ocho series nuevas de pacientes con carcinomatosis de origen co-
lorrectal7-13. Como puede apreciarse, hay diversos tipos de complicaciones
quirúrgicas (dehiscencia de suturas, fístulas, infección y abscesos, hemorra-
gia, oclusión intestinal) y médicas (fallo renal, toxicidad hematológica, in-
fección pulmonar, embolismo pulmonar). La tabla muestra la frecuencia de
las complicaciones referidas en cada estudio. Ni en este proyecto, ni en la re-
visión sistemática previa, se han identificado estudios que proporcionarán
datos de calidad de vida en pacientes con carcinomatosis de origen colorrec-
tal, aunque la revisión sistemática cita dos series de casos que valoraron este
desenlace en una variedad de pacientes, sin que los autores de la revisión
puedan extraer conclusiones al respecto. 
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6.5. Síntesis de la evidencia 

La evidencia disponible en los diferentes estudios respecto a la eficacia de
la cirugía de citorreducción quirúrgica con quimioterapia intraperitoneal
con o sin hipertermia para la carcinomatosis peritoneal de origen colorrec-
tal muestra que el tiempo de supervivencia posterior al procedimiento
varía entre 13 y 35 meses, y que los porcentajes de supervivencia a los
5 años están entre el 11% y el 19%. La supervivencia a 2 años de estos pa-
cientes es superior a la observada con el tratamiento sin citorreducción
quirúrgica y quimioterapia intraperitoneal, según presenta un ensayo clí-
nico aleatorizado debidamente finalizado. Los casos en los que se logra una
citorreducción quirúrgica completa muestran mejores resultados, con tiem-
pos de supervivencia y tasas a los 5 años que son, aproximadamente, el
doble de los mencionados para el conjunto de los pacientes incluidos en las
series. Por otra parte, se debe considerar que este tratamiento multidiscipli-
nar se asocia con riesgos de muerte de hasta el 12%, y de complicaciones
mayores (quirúrgicas o médicas) que afectan al 25%-50% de los sujetos in-
tervenidos. No se dispone de datos de calidad de vida de los pacientes con
carcinoma colorrectal sometidos al tratamiento multidisciplinar.

Esta evidencia, sin embargo, es intrínsecamente limitada, pues proviene
fundamentalmente de estudios con limitaciones metodológicas intrínsecas.
Aunque hay dos ensayos controlados aleatorios, sólo uno de ellos pudo con-
cluir según lo planeado, mientras que el otro debió cerrarse prematuramente
debido a las dificultades para el reclutamiento de pacientes. Así pues, la
mayor parte de la evidencia disponible es de nivel 3 (series de casos, la mayo-
ría de ellas “retrospectivas”). Parte de esta evidencia fue resumida en una re-
visión sistemática de la bibliografía de calidad intermedia.

6.6. Comentarios clínicos 

Al igual que ocurría en el pasado con la enfermedad metastásica hepática
de origen colorrectal, la diseminación peritoneal en el cáncer colorrectal
habitualmente sigue siendo considerada como una diseminación tumo-
ral generalizada y tratada mediante procedimientos paliativos. Desde hace
años, el tratamiento locorregional de algunas lesiones hepáticas mediante
la combinación de la cirugía hepática y la quimioterapia ha modificado
conceptos y criterios terapéuticos previos y ha aportado importantes bene-
ficios en la supervivencia de estos pacientes.
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Actualmente la CP de origen colorrectal también se considera una ma-
nifestación tumoral locorregional confinada al abdomen, al menos durante
un tiempo antes de generalizarse la enfermedad tumoral. 

Durante este estadio de estabilización abdominal de la enfermedad, Su-
garbaker propuso un abordaje de intensificación terapéutica locorregional
mediante la combinación de una cirugía radical, seguida de la EPIC o la
HIPEC. Los primeros estudios publicados con esta modalidad terapéutica
ofrecían una amplia variabilidad en la aplicación del tratamiento, especial-
mente en lo referente al tipo y al momento de aplicación de la quimiotera-
pia intraperitoneal y en el uso de la hipertermia. La variabilidad terapéutica
y unos criterios muy amplios en la selección de los pacientes candidatos al
tratamiento multidisciplinar dificultaron la interpretación de los resultados
de estos estudios iniciales. La mayoría de estos trabajos destacan los bene-
ficios conseguidos en la supervivencia comparados con los resultados refe-
ridos por los tratamientos históricos. 

La incorporación de nuevos grupos de trabajo al tratamiento multidiscipli-
nar generó nuevos conocimientos basados en ensayos fase I-II, en series de pa-
cientes, estudios observacionales o simplemente desde el consenso de expertos
que contribuyeron a la estandarización de algunos aspectos relacionados con
la aplicación de la cirugía radical y el tratamiento quimiohipertérmico.

Los resultados de un ensayo fase III demostraron los beneficios clínicos
del tratamiento multidisciplinar en comparación con la quimioterapia sisté-
mica y la cirugía paliativa, y por primera vez se publicaron supervivencias a
5 años en el tratamiento de la CP de origen colorrectal21. 

Elias refiere supervivencias a los 5 años del 48,5% de los pacientes, con
un 34% de pacientes libres de enfermedad en este mismo período de
tiempo y una supervivencia mediana de 60,1 meses utilizando la técnica
abierta de la HIPEC y una quimioterapia de tipo bidireccional consistente en
la aplicación, 1 hora antes de la HIPEC, de una dosis de 5-FU + ácido folínico
vía sistémica. El quimioterápico intraperitoneal utilizado es el oxaliplatino
en dosis de 460 mg/m2 administrado durante 30 minutos a temperaturas ab-
dominales reales de 43 ºC. Los pacientes son posteriormente sometidos a
quimioterapia complementaria. Los riesgos para obtener este beneficio clí-
nico son de un 27% de posibilidades de desarrollar complicaciones grado
III o una toxicidad elevada.
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Estos resultados son equiparables a los conseguidos actualmente en el
tratamiento radical de las metástasis hepáticas. 

Existen algunas evidencias sobre el beneficio de la HIPEC aplicando la
combinación de varios quimioterápicos por vía peritoneal. La combinación
más estudiada es oxaliplatino + irinotecán. 

En los últimos 10 años un importante número de centros especializados
han incorporado esta modalidad terapéutica en el tratamiento de las enfer-
medades malignas del peritoneo, aportando mejoras en los procedimientos
terapéuticos, en los criterios de selección de los pacientes, en el tratamiento
quimioterápico adyuvante y en el seguimiento posterior de los pacientes
para la detección de recidivas peritoneales tempranas y tributarias de nuevo
rescate radical. 

La estandarización de todo el proceso terapéutico se ha reflejado en me-
jores porcentajes de supervivencia a 3 y 5 años y en descensos en las cifras
referidas de morbilidad y mortalidad, especialmente evidentes en aquellos
estudios que incluyen a más de 100 pacientes en sus series. Se considera que
130 pacientes, tratados por un mismo equipo, constituyen el número ade-
cuado de pacientes para cumplimentar la curva de aprendizaje con este tipo
de tratamiento.

La morbilidad actualmente descrita con el tratamiento multidisciplinar
en la CP de origen colorrectal no difiere de la referida para los pacientes so-
metidos a cirugía digestiva mayor, y tampoco la mortalidad referida es peor.

La mayoría de los grupos consideran muy importante la selección ade-
cuada de los pacientes según su estado general, la extensión de la CP (cinco o
menos regiones afectadas o ICP <25) y la ausencia de múltiples intervencio-
nes y/o líneas de quimioterapia fallidas. La factibilidad de una citorredución
quirúrgica completa (CC0-CC1) es determinante como criterio de inclusión. 

Parece demostrado que la supervivencia de la CP de origen colorrectal de
los pacientes sometidos al tratamiento multidisciplinar depende mayoritaria-
mente de la extensión de la CP en el momento del tratamiento quirúrgico y de
la cumplimentación de la citorreducción quirúrgica. Casi todos los estudios
coinciden en la importante repercusión que la citorreducción con ausencia de
tumor residual macroscópico (CC0) implica en la supervivencia. Los pacientes
en los que se logró una citorreducción completa tuvieron una supervivencia de
casi el doble que aquellos pacientes en quienes no fue posible realizarla.
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La falta de ensayos clínicos aleatorizados impide conocer con claridad el
efecto de la HIPEC en los pacientes con CP de origen colorrectal.

Es importante realizar ensayos clínicos controlados que redefinan el
papel de la HIPEC en la era de las nuevas moléculas biológicas y el efecto
de la mejor selección de los pacientes, utilizando las posibilidades de los re-
cientes estudios genómicos sobre el material biópsico, para poder establecer
factores predictores relacionados con este tratamiento.

Los criterios de selección de pacientes para recibir el tratamiento multidis-
ciplinar en la CP de origen colorrectal son:

• Carcinomatosis peritoneal de volumen tumoral peritoneal mínimo o
moderado: enfermedad limitada a una parte del abdomen y no a su to-
talidad (menos de 8 zonas de 13, o ICP igual o inferior a 26 sobre 39).

• Ausencia de metástasis a distancia extraperitoneales: hepáticas volumi-
nosas o más de tres, pulmonares, óseas... Para descartarlas es imprescin-
dible realizar una TC toraco-abdomino-pélvica, y si fuera posible, tener
confirmación por tomografía por emisión de positrones (PET). 

• Obtención de una citorreducción quirúrgica macroscópicamente com-
pleta o con restos tumorales con profundidad no superior a 2,5 mm
(CC0-CC1).

• Edad >18 años y <70 años.
• Performance status (según los criterios de la OMS) <2.
• Esperanza de vida >12 semanas.
• Balance hematológico correcto: PNN ≥1,5x10,9; plaquetas ≥100x109/l.
• Buena reserva hematopoyética.
• Balance hepático correcto: bilirrubina total ≤1,5 x LSN, AST (SGOT) y

ALT (SGPT) ≤3 x LSN, fosfatasas alcalinas ≤3 x LSN.
• Ausencia de enfermedad ganglionar retroperitoneal voluminosa. 
• Ausencia de signos de oclusión intestinal.
• Ausencia de enfermedad grave cardíaca, pulmonar, hepática, renal o

neurológica que contraindiquen la cirugía. 
• Buen estado general y nutricional.

Los factores independientes de buen pronóstico descritos en los pacientes
con carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal tratados con intención
curativa son:

• Citorreducción quirúrgica completa (CC0-CC1).
• Extensión limitada de la carcinomatosis peritoneal (ICP ≤26). 
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• Edad inferior a 70 años.
• Uso de quimioterapia complementaria. 

Los factores pronósticos independientes de mal pronóstico en estos pacien-
tes son:

• Uso de quimioterapia neoadyuvante.
• Afectación ganglionar mesentérica voluminosa y/o retroperitoneal.
• Presencia de metástasis hepáticas. 
• Pobre diferenciación histológica del tumor.
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7. Carcinomatosis peritoneal
secundaria a cáncer de ovario

7.1. Resultados de la búsqueda y del proceso
de selección
Bijelic et al. publicaron, en el año 2007, una revisión sistemática de la bibliogra-
fía que incluyó 14 estudios que habían evaluado la eficacia y la seguridad de la
cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal para la carcinoma-
tosis peritoneal secundaria a carcinoma del ovario1. La búsqueda de estudios
posteriores, con los términos que se describen en el Anexo 1, permitió identi-
ficar 16 estudios que fueron revisados en texto completo. De éstos, se excluye-
ron 14 estudios: dos por pequeño tamaño muestral2, 3, uno por no haber sido
posible localizarlo4, tres por ser HIPEC con second-look5-7, y ocho por motivos
diversos. Como puede verse, para la carcinomatosis peritoneal por cáncer
de ovario no se encontraron nuevas series que incluyeran los mismos pacien-
tes aportados en la revisión sistemática previa ni que actualizaran los datos de
dichos pacientes. Finalmente, dos publicaciones cumplieron con los criterios
establecidos para ser incluidos en esta actualización de la evidencia8, 9. Además,
una serie de casos mixtos describió separadamente los hallazgos en las pacien-
tes con carcinomatosis secundaria a cáncer de ovario10. Según esto, se reportan
17 estudios: los 14 de la revisión sistemática, 2 series de casos de carcinomato-
sis por cáncer de ovario y uno de carcinomatosis peritoneal mixta que descri-
bió por separado los datos de pacientes con origen ovárico. 

7.2. Descripción de los estudios seleccionados

La revisión sistemática disponible no describe el período cubierto en su
búsqueda de la bibliografía; el más reciente de los estudios incluidos en ella
fue publicado en 2006. Los estudios seleccionados debían incluir a mujeres
con cáncer de ovario en estadios III o IV (primario o recurrente) que hu-
bieran recibido quimioterapia intraperitoneal inmediatamente después o
durante los primeros 5 días posteriores a la cirugía. La revisión incluyó 12
estudios, todos ellos series de casos. Tan sólo una de estas series fue “pros-
pectiva”, todas las restantes tuvieron carácter histórico1.
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Tabla 5. Resumen de las fortalezas y debilidades de la revisión sistemática de
estudios en carcinomatosis peritoneal de origen ovárico

1

Aspecto

pregunta, diseño, criterios 
de selección

Reproducibilidad de la 
selección, evaluación de 
la calidad y extracción 
de los datos

búsqueda

descripción de los estudios 
incluidos y excluidos

descripción de las poblacio-
nes y los tratamientos

evaluación de la calidad 
e impacto sobre los 
resultados de la revisión

metaanálisis adecuado

sesgo de publicación

conflictos de interés

tablas y resultados correspondientes a la publicación evaluada1

Fortalezas

las preguntas, el diseño y 
los criterios de selección son
claros, se plantearon antes
de iniciar la revisión

dos revisores extrajeron los
datos

se mencionan los términos
mesH y las palabras clave

en el anexo 2 se muestran
los estudios incluidos

Hay una descripción 
adecuada de los tratamientos 
(tabla 6) 

los autores decidieron no
adelantar un metaanálisis
dada la heterogeneidad de
los estudios en términos 
de poblaciones y de trata-
mientos empleados

Debilidades

no se menciona si dos 
revisores hicieron la selección;
al parecer no hubo una 
evaluación de la calidad

sólo se consultó una base 
de bibliografía; no se describe
la estrategia de la búsqueda;
sólo se incluyeron estudios en
inglés; no se hizo búsqueda
de estudios no publicados

no hay una tabla que descri-
ba los estudios excluidos

no se describen en detalle las
características de los pacientes

no se evaluó la calidad de los
estudios; tan sólo al final del
artículo se menciona, en una
sola frase, que algunas de las
series pudieron presentar ses-
gos de selección. no se reco-
noce que la calidad de la evi-
dencia es baja para casi todos
los estudios incluidos. esto no
se considera para la interpreta-
ción de los hallazgos en otras
secciones de la publicación

no se hace ninguna mención
al posible sesgo de publicación

no se menciona que uno 
de los revisores era también
coautor en uno de los estu-
dios primarios
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Esta revisión sistemática tiene numerosas e importantes limitaciones me-
todológicas que influyen sobre su calidad (Tabla 5). Si bien las preguntas que
se pretendía responder y los métodos generales fueron establecidos a priori,
los procedimientos para la búsqueda de los estudios fueron inadecuados:
sólo se buscaron estudios publicados en inglés en una base de bibliografía
biomédica, y no se incluyeron estrategias para localizar estudios no publica-
dos. Es evidente que dos revisores extrajeron de manera independiente los
datos y evaluaron la calidad de los estudios incluidos; sin embargo, no se
menciona cuántos estuvieron a cargo de su selección. Aunque hay una buena
descripción (en las tablas y en el texto) de las características de los tratamien-
tos, ésta es menos adecuada para las características de las poblaciones estu-
diadas. Los autores no discuten el impacto potencial que podría tener la baja
calidad de la evidencia (formada predominantemente por series de casos re-
trospectivas) sobre los hallazgos y las conclusiones de la revisión. De hecho,
aunque en una de las tablas se menciona que los estudios correspondían a
evidencia “clases 2 y 3”, no se describen los criterios ni las estrategias usadas
para adjudicar estas calificaciones a la evidencia. En vista de la variabilidad
de las poblaciones y de los tratamientos entre los estudios, los revisores de-
cidieron no realizar un metaanálisis; esta decisión es adecuada. Por último,
no se hace ninguna referencia a la posibilidad de sesgo de publicación ni a
los posibles conflictos de intereses; uno de los revisores había sido coautor de
uno de los estudios primarios incluidos en la revisión.

La actualización de la búsqueda permitió seleccionar tres series de casos
más, dos de pacientes con cáncer de ovario y una más de casos mixtos de
carcinomatosis peritoneal, pero que permitía extraer de manera separada la
información de las pacientes con tumor del ovario. Estas series fueron pu-
blicadas en los años 2007 y 20088-10.

7.3. Calificación del nivel de la evidencia

La Tabla 6 resume las características de los 15 estudios disponibles (los 12
incluidos en la revisión sistemática, los dos de cáncer de ovario y el adicio-
nal de origen mixto). Como puede apreciarse, todos los estudios correspon-
den a series de casos (nivel de evidencia 3). La mayor parte de estas series
fueron de carácter “retrospectivo”; además, varios de los estudios que for-
maron parte de la revisión sistemática tuvieron pocos pacientes (9 incluye-
ron menos de 25 sujetos).



7.4. Hallazgos de los estudios

La Tabla 6 también muestra los resultados, en términos de efectividad y de
seguridad, de los 15 estudios que han evaluado la cirugía de citorreducción
con quimioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis peritoneal secun-
daria a cáncer de ovario. Los estudios que definen el grado de citorreduc-
ción alcanzado en la cirugía (14 de los 17) muestran variabilidad entre los
estudios: entre el 48% y el 100% de las pacientes incluidas tuvieron citorre-
ducción calificada como CC0. Siete de los estudios no hacen referencia a la
media o la mediana de duración del seguimiento, que varió entre 9 y 47
meses, en los que sí incluyen el dato y que, en todos los casos, fue menor de
5 años. Las medianas de la duración de la supervivencia después del proce-
dimiento variaron entre 22 y 46 meses, y las tasas de supervivencia a los 5
años (publicadas en nueve de las series), entre el 12% y el 63%. Al igual que
se ha descrito en los casos de carcinomatosis de origen colorrectal, los datos
disponibles en la revisión sistemática muestran asociación entre el grado de
citorreducción alcanzado durante la cirugía y la supervivencia. Por último,
aunque en la revisión sistemática se menciona que tres de los estudios inclu-
yeron la evaluación de la calidad de vida, no se describen los hallazgos para
este tumor.

Con referencia a la seguridad, tan sólo tres de las series ofrecen datos de
la frecuencia global de morbilidad, que osciló entre el 13,6% y el 43%. De
nuevo, no siempre es posible establecer si las complicaciones estuvieron
asociadas con la cirugía, la quimioterapia intraperitoneal o la hipertermia.
El rango de la toxicidad hematológica, evaluada en 7 estudios, fue del 0% al
15%. Sólo un estudio describió el volumen del sangrado (1.494 ml). Diez de
las series hacen referencia al índice de reintervenciones quirúrgicas, entre el
0% y el 16%. La mortalidad perioperatoria fue descrita por todos los estu-
dios excepto uno, y estuvo entre el 0% y el 10% en 13 estudios, alcanzando
el 43,9% en el restante. La mediana o el promedio de la duración de la es-
tancia hospitalaria, comunicada en 12 series, fluctuó entre 8 y 25 días. 
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Tabla 7. Complicaciones descritas en las series de casos de carcinomatosis

peritoneal por cáncer de ovario

Cotte (2007)8

N=81
DiGiorgio (2008)9

N=47

- dehiscencia de anastomosis: 
3 pacientes (3,7%)

- fístula pancreática: 1 paciente (1,2%)

- derrame pleural: 3 pacientes (3,7%) 

- leucopenia grado iii: 2 pacientes
(2,46%)

- insuficiencia renal aguda: 1 paciente
(1,2%)

complicaciones menores (grado ii):
10/47 (21,3%)

- derrame pleural

- infección de herida

complicaciones (grado iii): 
10/47 (21,3%)

La Tabla 7 incluye una descripción más detallada de las complicaciones des-
critas en algunos de los dos nuevos estudios8, 9. Se encontraron complicaciones
quirúrgicas, tales como dehiscencia de anastomosis digestivas, fístulas intesti-
nales e infecciones de la herida, y de carácter médico, como infecciones a dis-
tancia, toxicidad hematológica y fallo renal agudo. La revisión sistemática
identifica tres series de casos que valoran la calidad de vida en conjuntos mix-
tos de pacientes, que incluyen entre 5 y 20 casos de carcinomatosis peritoneal
por cáncer de ovario. Los autores de la revisión no comentan ni extraen con-
clusiones de estos trabajos.

7.5. Síntesis de la evidencia 
La evidencia respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción con qui-
mioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis peritoneal de origen ová-
rico muestra que el tiempo de supervivencia después del procedimiento
varía en los diferentes estudios entre 22 y 46 meses, y que los porcentajes de
supervivencia a los 5 años están entre el 12% y el 63%. Los casos en los que
se logra una citorreducción quirúrgica completa muestran mejores resulta-
dos. Por otra parte, el procedimiento se asocia con riesgos de muerte de
hasta el 10%, y de complicaciones mayores (quirúrgicas o médicas) que
afectan hasta a 4 de cada 10 mujeres intervenidas. 

Esta evidencia tiene aún más limitaciones que la descrita para el caso de
la carcinomatosis de origen colorrectal. Todos los estudios disponibles son
series de casos, en su mayor parte de carácter “retrospectivo”. No existen es-
tudios que hayan incluido un grupo de comparación directo (ensayos con-
trolados o estudios de cohortes). En otras palabras, toda la evidencia
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disponible es de nivel 3 (series de casos). La mayor parte de estos estudios
fueron resumidos en una revisión sistemática de la bibliografía que tiene se-
rias limitaciones en su calidad metodológica.

7.6. Comentarios clínicos 

Los dos factores independientes relacionados con la supervivencia del cán-
cer de ovario son la cirugía “óptima” y el tratamiento quimioterápico com-
plementario basado en la utilización de platinos.

Recientemente se ha demostrado un beneficio suplementario en la su-
pervivencia mediana en aquellas pacientes que fueron correctamente inter-
venidas y tratadas con quimioterapia endovenosa combinada con la
quimioterapia intraperitoneal normotérmica administrada días después de
la cirugía.

A pesar de la mejor aplicación de la cirugía citorreductora en las pacien-
tes con cáncer avanzado de ovario y del uso más estandarizado de protoco-
los con quimioterápicos más eficaces, cerca de un 70% de las pacientes con
cáncer de ovario avanzado desarrollan una recidiva de su enfermedad. In-
cluso aquellas pacientes que fueron sometidas a un second look que confirmó
la ausencia de enfermedad durante esa revisión quirúrgica, recidivaron en un
30%-50% de los casos.

La CP de origen ovárico está considerada como un modelo clínico ideal
de aplicación del tratamiento de intensificación locorregional. Muchos cen-
tros a nivel internacional han iniciado el uso del tratamiento multidiscipli-
nar en la CP secundaria a cáncer de ovario asumiendo los resultados
obtenidos con la utilización de este tratamiento en otros tipos de CP y el
mal pronóstico que acompaña a los tratamientos actuales del cáncer avan-
zado de ovario. 

Los estudios realizados con el tratamiento multidisciplinar en la CP ová-
rica presentan dificultad en la interpretación de sus resultados debido a la
heterogeneidad de la población de pacientes incluidas: pacientes tratadas de
inicio, pacientes tratadas por enfermedad recurrente, pacientes con diferen-
tes tipos e intensidad de las recaídas, pacientes con manifestación metastá-
sica múltiple, pacientes con enfermedad quimiorresistente, e incluso, en
algunas series, se han incluido pacientes con enfermedad refractaria y con
extensión masiva de la carcinomatosis peritoneal. 
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La calidad de la cirugía practicada en algunos trabajos no es homogénea,
existiendo diferentes criterios en la definición de citorreducción “óptima”.
No todos los estudios han utilizado el criterio de citorreducción CC0 como
objetivo de la cirugía. 

La selección de los quimioterápicos intraperitoneales también ha sido
muy variable, aunque predomina el uso del cisplatino solo en dosis diversas
o en combinación con la doxorubicina. El tiempo y la temperatura utilizados
en la HIPEC también han sido muy variables, así como su tipo de aplicación.

El grupo de la Società Italiana di Terapie Integrate Locorregionali
(SITILO) condujo un estudio multicéntrico aleatorizado para determinar la
eficacia de la citorreducción secundaria asociada a la HIPEC en pacientes
con cáncer epitelial avanzado de ovario platino resistentes, basado en los
buenos resultados aportados por ensayos clínicos fase I-II. Este estudio, que
debía incluir en total a 200 pacientes y en el que participaban más de 20 cen-
tros europeos, fue cerrado debido a la pobre inclusión de pacientes.

Los estudios que han demostrado los beneficios que aporta el uso com-
binado de quimioterapia endovenosa y quimioterapia intraperitoneal admi-
nistrada días después de la cirugía11, han aumentando las expectativas sobre
el tratamiento multidisciplinar en el manejo de este tumor y actualmente
son varios los centros que están desarrollando estudios dirigidos a estable-
cer mejor el papel del tratamiento de intensificación regional en el cáncer
recurrente de ovario y en el tratamiento de inicio de la enfermedad. 

La gran variabilidad en las manifestaciones clínicas de este tumor, en la
calidad de la cirugía aplicada y en el tratamiento quimioterápico comple-
mentario (con la dispersión que puede generar la utilización cada vez más
frecuente de la quimioterapia neoadyuvante), así como el hasta ahora des-
conocido efecto de la propia biología del tumor, obligan a considerar múlti-
ples grupos y subgrupos, que dificultan la realización de estudios fase III.

Es necesario realizar ensayos clínicos controlados en centros de excelencia
con el apoyo de grupos cooperativos para determinar el papel de la HIPEC
en las pacientes con cáncer de ovario en estados avanzados tratadas de inicio
o bien en las pacientes con enfermedad peritoneal recurrente, y además, esta-
blecer el papel de la integración de la HIPEC con los quimioterápicos y mo-
léculas biológicas emergentes. El futuro de la HIPEC en la CP de origen
ovárico está ligado a los resultados que aporten estos estudios aleatorizados
multicéntricos orientados a establecer la supervivencia y el período libre de
enfermedad y a lograr una estandarización del tratamiento multidisciplinar.



8. Pseudomixoma peritoneal

8.1. Resultados de la búsqueda y del proceso
de selección
En el año 2006, Yan et al. publicaron una revisión sistemática de la bibliogra-
fía que incluyó diez estudios que habían evaluado la eficacia y la seguridad de
la cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal para la carcino-
matosis peritoneal por pseudomixoma peritoneal1. La búsqueda de estudios
posteriores, con los términos que se describen en el Anexo 1, permitió identi-
ficar 14 publicaciones que fueron revisadas en texto completo. De éstas, se ex-
cluyeron ocho estudios: cinco por incluir a los mismos pacientes que ya habían
formado parte de la revisión sistemática del año 20062-6, uno por pequeño ta-
maño muestral7, y dos estudios fueron excluidos por motivos diversos. Así, se
incluyeron seis nuevas series de casos de pacientes con pseudomixoma perito-
neal8-13. Dado que la nueva serie publicada por Baratti en 200712 parecía actua-
lizar información sobre los pacientes publicados por el mismo grupo (Deraco
et al.) que ya habían sido incluidos en la revisión sistemática, se decidió elimi-
nar de la tabla de resumen de la revisión sistemática los casos publicados por
Deraco; esto dejó nueve estudios en dicha revisión, en lugar de los diez referi-
dos originalmente, y elevó a siete el número de series publicadas después de la
revisión sistemática. En cambio, el trabajo de Yan publicado en 200711 actua-
liza, pero no sustituye, los datos presentados por Sugarbaker et al. en la revi-
sión sistemática. Por último, seis series de casos mixtos describieron
separadamente los hallazgos en las pacientes con carcinomatosis por pseudo-
mixoma peritoneal14-19. En total, entonces, este análisis incluye 21 estudios.

8.2. Descripción de los estudios seleccionados

La revisión sistemática de Yan et al. se basó en estudios que hubieran in-
cluido sólo a pacientes con pseudomixoma peritoneal diagnosticado intrao-
peratoriamente, y que tuvieran origen en el apéndice o en el ovario1. Todos
los casos fueron tratados con cirugía de citorreduccón seguida, en un plazo
no mayor de 7 días, por quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia.
Todos los estudios incluidos correspondieron a series de casos, es decir, que
carecieron de un grupo control.

La evaluación de esta revisión sistemática empleando el instrumento
AMSTAR muestra que su calidad fue intermedia (Tabla 8). Las preguntas
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que se pretendía responder y los métodos generales fueron establecidos a
priori. Para la búsqueda de estudios se usaron varias bases bibliográficas, y
a través de expertos se indagó por estudios no publicados; sin embargo, no
se describen los términos ni las estrategias empleadas para las búsquedas.
Es evidente que dos revisores extrajeron de manera independiente los
datos y evaluaron la calidad de los estudios incluidos, pero no se menciona
cuántos estuvieron a cargo de la selección de los estudios. Hay una ade-
cuada descripción (en las tablas y en el texto) de las características de los
tratamientos, ésta es menos adecuada para las características de las pobla-
ciones estudiadas. Se evaluó el diseño empleado en cada uno de los estudios
primarios que, como se ha dicho, correspondió a series de casos. Los auto-
res plantean claramente la necesidad de ser cautos en la interpretación de
los hallazgos dado el bajo nivel de la evidencia. Los revisores no realizaron
un metaanálisis de los estudios con el argumento de que ninguno de los es-
tudios tenía un grupo control. Finalmente, los autores de la revisión no
hacen ninguna referencia a la posibilidad de sesgo de publicación ni al po-
tencial de conflictos de interés (factible dado que ellos mismos eran los in-
vestigadores de algunas de las series de casos incluidas en su revisión
sistemática).

Como ya se ha mencionado, la actualización de la búsqueda llevó a la
identificación de 13 series de casos adicionales (siete constituidas por pacien-
tes con pseudomixoma peritoneal, y seis de casos mixtos de carcinomatosis
peritoneal en las que fue posible extraer los datos de los pacientes con este
tumor. Es necesario mencionar que estas series han incluido a pacientes con
cualquier tipo histológico, que tienen pronósticos diferentes. Esta fuente de
heterogeneidad clínica hace difícil la interpretación de los resultados.
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Tabla 8. Resumen de las fortalezas y debilidades de la revisión sistemática de
estudios por pseudomixoma peritoneal

1

Aspecto

pregunta, diseño y criterios
de selección

Reproducibilidad de la 
selección, evaluación de 
la calidad y extracción 
de los datos

búsqueda

descripción de los estudios
incluidos y excluidos

descripción de las poblacio-
nes y los tratamientos

evaluación de la calidad y el
impacto sobre los resultados
de la revisión

metaanálisis adecuado

sesgo de publicación

conflictos de interés

Fortalezas

las preguntas y el diseño 
son claros, se plantearon
antes de iniciar la revisión

dos revisores extrajeron los
datos y evaluaron la calidad

se consultaron varias bases
de bibliografía; se hizo 
una búsqueda de estudios 
no publicados a través 
de expertos

en el anexo 3 se muestran 
los estudios incluidos

Hay una descripción adecua-
da de los tratamientos 
(tabla 9) 

se evaluó la calidad de 
los estudios, básicamente 
su diseño, y se reconoce 
que la ausencia de estudios
controlados es una limitación

los autores decidieron no
adelantar un metaanálisis
dado que ninguno de los 
estudios tenía grupo control

Debilidades

no se menciona si dos 
revisores hicieron la selección

no se mencionan los términos
mesH, las palabras clave ni
la estrategia de la búsqueda

la tabla 1 describe los 
estudios excluidos*

no se hace ninguna 
mención al posible sesgo 
de publicación

no se menciona que los 
revisores eran también 
los autores de varios 
de los estudios primarios

*tablas y resultados correspondientes a la publicación evaluada1
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8.3. Calificación del nivel de la evidencia

Como puede verse en la Tabla 9, que resume las características de los estu-
dios disponibles (los 10 incluidos en la revisión sistemática de Yan y las 11
publicaciones restantes), la evidencia disponible se limita a series de casos
(nivel de evidencia 3). Desafortunadamente, no es posible establecer si estas
series fueron de tipo “prospectivo” o “retrospectivo”.

8.4. Hallazgos de los estudios

La Tabla 9 resume los resultados, en términos de efectividad y seguridad, de
los 21 estudios que han evaluado la cirugía de citorreducción con quimiote-
rapia intraperitoneal para el pseudomixoma peritoneal. Diez de estos 21
trabajos incluyeron información respecto al porcentaje de pacientes que al-
canzaron citorreducción quirúrgica completa, cuyas cifras variaron entre el
28,7% y el 100%. Cuatro de los estudios no definen la media o la mediana
de la duración del seguimiento, que varió entre 13 y 66 meses en los que sí
aportan la información y que, en todos los casos excepto uno, fue inferior a
5 años. Las medianas de la duración de la supervivencia después del proce-
dimiento, referidas en sólo cinco de las series, variaron entre 26 y 156 meses.
Las tasas de supervivencia a los 5 años (referidas en 13 series) estuvieron
entre el 27,8% y el 90%, y las tasas a los 10 años (referidas en dos estudios
distintos) estuvieron entre el 82% y el 85%. Como puede apreciarse, estas
cifras son mayores que las descritas para la carcinomatosis de otros oríge-
nes. Por último, uno de los estudios refiere hallazgos de calidad de vida13. 
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La Tabla 10 muestra los cambios en las puntuaciones de los subtotales de las
escalas física y mental de la versión abreviada del cuestionario (SF-36).
Como puede apreciarse por los datos de este estudio, que incluyó un número
relativamente bajo de pacientes, sólo se encontraron diferencias significati-
vas respecto a la puntuación preoperatoria en la evaluación de la escala fí-
sica a los 3 meses posteriores a la cirugía. No se encontraron diferencias en
las restantes evaluaciones. La revisión sistemática identificó dos series de
casos que evaluaron la calidad de vida en un conjunto mixto de pacientes,
que incluían pacientes con pseudomixoma peritoneal, pero que no presenta-
ban resultados desglosados para este tipo de pacientes, por lo que los auto-
res no pueden extraer conclusiones sobre el desenlace de calidad de vida.

En relación con la seguridad, 15 de las 21 series aportan datos de la fre-
cuencia global de morbilidad, que osciló entre el 13% y el 56,3%; el rango
de la toxicidad hematológica, evaluada en sólo tres de las publicaciones, es-
tuvo entre el 4% y el 22,9%. La frecuencia de reintervenciones quirúrgicas
fue del 8% al 29%; este desenlace se constató en siete de las series. La mor-
talidad perioperatoria fue descrita en 14 de los estudios, y estuvo entre el
0% y el 18%. Doce estudios hicieron referencia a la mediana o al promedio
de la duración de la estancia hospitalaria, que fluctuó entre 11,5 y 33,5 días.

En la Tabla 10 se describen con más detalle las complicaciones descritas
que aparecieron en cuatro de los nuevos estudios3, 6, 10, 11. Entre las complica-
ciones de carácter quirúrgico se observó dehiscencia de suturas anastomóti-
cas, aparición de perforación y fístulas digestivas, hemorragia e infecciones
locales. Las complicaciones sistémicas más comunes corresponden a toxici-
dad hematológica, infecciones a distancia (pulmonares y renales), y compro-
miso de la función renal. 
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8.5. Síntesis de la evidencia 

La evidencia respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción con quimio-
terapia intraperitoneal para el pseudomixoma peritoneal, proveniente en su
totalidad de series de casos, muestra que los tiempos de supervivencia después
del procedimiento (que variaron entre 26 y 156 meses) y los porcentajes de su-
pervivencia a los 5 y 10 años (descritos entre el 27,8% y el 90%, y entre el 82%
y el 85%, respectivamente) son sensiblemente superiores a los observados en
la carcinomatosis peritoneal de otros orígenes. Por otra parte, el procedi-
miento se asocia con riesgos de muerte de hasta el 18%, y de complicaciones
mayores (quirúrgicas o médicas) que están entre el 13% y el 56%. Se dispone
de datos de calidad de vida de un grupo pequeño de pacientes, en los que la
calidad de vida no varía de forma significativa en los 24 meses posteriores al
tratamiento respecto a la situación previa a la intervención.

Esta evidencia sobre la efectividad y la seguridad del procedimiento en
el pseudomixoma peritoneal tiene las mismas limitaciones que se han des-
crito para la carcinomatosis peritoneal de origen ovárico. Todos los estudios
disponibles son series de casos. No existen estudios que hayan incluido un
grupo de comparación directo (ensayos controlados o estudios de cohor-
tes). En otras palabras, toda la evidencia disponible es de nivel 3 (series de
casos). Parte de estos estudios fueron resumidos en una revisión sistemática
de la bibliografía que tiene algunas limitaciones en su calidad metodológica.

8.6. Comentarios clínicos 

La baja incidencia del pseudomixoma peritoneal (PP) motiva que aún hoy en
día sea una enfermedad desconocida, salvo en aquellos centros de referencia
con dedicación especial a esta patología. Actualmente este síndrome anatomo-
clínico reagrupa tres variantes histológicas con muy diferente agresividad bioló-
gica tumoral. Cada una de estas variantes presenta un pronóstico y una
supervivencia muy diferentes que dificultan la extracción de resultados, agrava-
das por la dificultad del patólogo de clasificar con exactitud cada una de estas
variantes que, además, pueden modificarse durante la progresión de la enferme-
dad. En resumen, la pobre definición y confusión de términos en el PP, la baja
incidencia de la enfermedad y la ausencia de estudios aleatorizados ha favore-
cido la inclusión de pacientes muy heterogéneos y ha limitado la calidad de la
evidencia en cualquier tipo de tratamiento hasta ahora realizado.

La cirugía de debulking ha constituido hasta ahora el tratamiento están-
dar en el PP. Los estudios que han referido resultados con esta cirugía palia-
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tiva presentan las mismas limitaciones metodológicas que actualmente pre-
sentan los estudios relacionados con el tratamiento multidisciplinar. Los re-
sultados de la cirugía radical más la HIPEC y la cirugía de debulking no
pueden compararse directamente.

La supervivencia a 5 años utilizando la cirugía radical y la HIPEC es
del 74%-100% en pacientes con tumores de bajo grado histológico y del
28%-65% en pacientes con tumores de alto grado. En algunos estudios
estas diferencias no son tan grandes cuando sólo se considera el grado his-
tológico. De todas formas, los mejores resultados clínicos descritos en el PP
corresponden a aquellos pacientes con tumores de bajo grado que recibie-
ron una cirugía citorreductora completa: CC0-CC1. 

Se describe una gran variabilidad en el tipo y el momento preciso de admi-
nistración de la quimioterapia intraperitoneal, en la temperatura de administra-
ción y en el tiempo de exposición de los quimioterápicos durante la HIPEC.
Algunos grupos han optado por la utilización de la EPIC o por la asociación
de ésta con la HIPEC. 

El tratamiento multidisciplinar del PP es especialmente complejo, desde
el punto de vista técnico, debido a la extensa afectación tumoral peritoneal
que suelen presentar estos pacientes en el momento del diagnóstico y a un
historial clínico de múltiples intervenciones previas que dificultan la cirugía
citorreductora radical y afectan directamente a los resultados a corto y largo
plazo. Las tasas de morbilidad y mortalidad asociadas a este tratamiento en
el PP son más altas que en otro tipo de CP y están más influidas por la ex-
periencia del equipo quirúrgico.

El desarrollo de un ensayo clínico en fase III que evaluara los beneficios
del tratamiento multidisciplinar frente a la cirugía de debulking sería de in-
terés, pero presentaría varias dificultades, entre otras la obtención del con-
sentimiento informado del paciente a ser asignado, de forma aleatoria, bien
a un tratamiento con intención curativa o a otro de índole paliativa; y la ne-
cesidad de un seguimiento clínico muy prolongado, cercano a los 10 años.

El estudio óptimo debería considerar la asignación aleatoria de pacien-
tes a un grupo de cirugía radical con la HIPEC y otro de cirugía radical sin
la HIPEC. 

El importante número de centros especializados en el tratamiento de la
CP que se están constituyendo a nivel mundial puede facilitar la realización
de estudios multicéntricos que analicen aspectos como la correcta caracte-



rización de los pacientes beneficiarios de este tratamiento, el tipo de qui-
mioterapia más eficaz, la duración del tiempo de exposición del fármaco, la
temperatura de administración y otros aspectos que ayuden a solventar
la falta de evidencias sólidas en el tratamiento multidisciplinar del PP. 

A pesar de la limitada evidencia, el tratamiento multidisciplinar en la CP
por PP es la modalidad terapéutica que, según los resultados actualmente dis-
ponibles, se considera como el estándar en el tratamiento del PP.

La modalidad de HIPEC más utilizada en este tipo de tumores es la téc-
nica abierta utilizando la combinación de mitomicina C (12,5 mg/m2) y cis-
platino (50 mg/m2) en solución glucosada de diálisis al 1,5% y a temperaturas
de 43 ºC durante 60-90 minutos.
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9. Mesotelioma peritoneal
maligno

9.1. Resultados de la búsqueda y del proceso
de selección
En 2007 Yan et al. publicaron una revisión sistemática de la bibliografía que in-
cluyó siete estudios (publicados hasta mayo de 2006) que habían evaluado la
eficacia y la seguridad de la cirugía de citorreducción con quimioterapia intra-
peritoneal para el tratamiento del mesotelioma peritoneal maligno1. La bús-
queda de evidencia posterior, con los términos que se describen en el Anexo 1,
permitió identificar 13 estudios que fueron revisados en texto completo. De
éstos, se excluyeron 11 estudios: cuatro por incluir los mismos pacientes que ya
habían formado parte de la revisión sistemática del año 2007 y que no actua-
lizaban la información ya descrita2-5, tres por pequeño tamaño muestral6-8 y dos
por no presentar datos clínicos. Así, dos publicaciones cumplieron con los cri-
terios establecidos para ser incluidos en esta actualización de la evidencia9, 10.
Adicionalmente, dos series de casos de carcinomatosis peritoneal de diverso
origen permitieron extraer los datos de los pacientes con mesotelioma perito-
neal maligno. Esto significa que este análisis incluye un total de 11 estudios.

9.2. Descripción de los estudios seleccionados

La revisión sistemática de Yan et al. se basó en estudios que hubieran in-
cluido sólo a pacientes con mesotelioma peritoneal maligno diagnosticado
histológicamente1. Todos los casos fueron tratados con cirugía de citorre-
ducción seguida, en un plazo no mayor a 7 días, por quimioterapia intrape-
ritoneal con o sin hipertermia. Todos los estudios incluidos correspondieron
a series de casos, es decir, que carecieron de un grupo control.

La evaluación de esta revisión sistemática empleando el instrumento
AMSTAR muestra que su calidad fue intermedia (Tabla 11). Las preguntas
que se pretendía responder y los métodos generales fueron establecidos a
priori. Para la búsqueda de estudios se usaron varias bases bibliográficas, se re-
visó la bibliografía de los estudios incluidos, y a través de expertos se indagó por
estudios no publicados; sin embargo, no se describen los términos ni las estra-
tegias empleadas para las búsquedas. Es evidente que dos revisores extraje-
ron de manera independiente los datos y evaluaron la calidad de los estudios
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incluidos, pero no se menciona cuántos estuvieron a cargo de la selección de los
estudios. Hay una adecuada descripción (en las tablas y en el texto) de las ca-
racterísticas de los tratamientos, ésta es menos adecuada para las característi-
cas de las poblaciones estudiadas. Se evaluó el diseño empleado en cada uno de
los estudios primarios que, como se ha dicho, correspondió a series de casos. Sin
embargo, los autores de la revisión no discuten las consecuencias que se deri-
van de contar con evidencia de calidad limitada (series de casos). Los revisores
no realizaron un metaanálisis de los estudios con el argumento de que ninguno
de los estudios tenía un grupo control. Finalmente, los autores de la revisión no
hacen ninguna referencia a la posibilidad de sesgo de publicación ni al poten-
cial de conflictos de interés (factible dado que ellos mismos eran los investiga-
dores de algunas de las series de casos incluidas en su revisión sistemática).

Como ya se ha mencionado, la actualización de la búsqueda llevó a la
identificación de cuatro series de casos adicionales (dos de pacientes con
mesotelioma peritoneal maligno9, 10, y dos de casos mixtos en las que fue po-
sible extraer los datos de los pacientes con este tipo de tumor11, 12.

9.3. Calificación del nivel de la evidencia

Como puede verse en la Tabla 12 que resume las características de los estu-
dios disponibles (los siete incluidos en la revisión sistemática de Yan y las
cuatro publicaciones restantes), la evidencia disponible se limita a series de
casos (nivel de evidencia 3). Tampoco aquí es posible establecer si estas se-
ries fueron de tipo “prospectivo” o “retrospectivo”.

9.4. Hallazgos de los estudios

La Tabla 12 resume los resultados, en términos de efectividad y seguridad,
de los 12 estudios que han evaluado la cirugía de citorreducción con qui-
mioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis secundaria a mesotelioma
peritoneal maligno. La revisión sistemática no describe el grado de citorre-
ducción alcanzado por la cirugía para ninguno de los siete estudios inclui-
dos. Por su parte, este dato sí está disponible para las cuatro series de casos
nuevas. Entre el 52,7% y el 96% de los pacientes incluidos en estas series al-
canzaron niveles de citorreducción CC0 o CC1. Uno de los estudios no des-
cribió la media o la mediana de la duración del seguimiento, que varió entre
14 y 55 meses en los que sí refieren el dato; en todos los casos dicho segui-
miento fue menor de 5 años. Las medianas de la duración de la superviven-
cia después del procedimiento, descritas en siete de las series, variaron entre
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Tabla 11 Resumen de las fortalezas y debilidades de la revisión sistemática de
estudios en mesotelioma peritoneal maligno

1

Aspecto

pregunta, diseño y criterios
de selección

Reproducibilidad de la selec-
ción, evaluación de la calidad
y extracción de los datos

búsqueda

descripción de los estudios
incluidos y excluidos

descripción de las poblacio-
nes y los tratamientos

evaluación de la calidad e 
impacto sobre los resultados
de la revisión

metaanálisis adecuado

sesgo de publicación

conflictos de interés

Fortalezas

las preguntas y el diseño 
son claros, se plantearon
antes de iniciar la revisión

dos revisores extrajeron los
datos y evaluaron la calidad

se consultaron varias bases
de bibliografía; se hizo 
búsqueda de estudios no 
publicados a través de expertos

las tablas muestran 
los estudios incluidos

se dan datos del diseño 
(tamaño muestral, tipo 
de centro, nivel de evidencia,
seguimiento) de las intervencio-
nes (régimen de quimiotera-
pia) y de los resultados (varia-
bles evaluadas y datos)

se evaluó la calidad 
de los estudios con criterios
específicos para series 
de casos (representatividad de
la muestra, explicitación 
de los criterios de inclusión, 
similaridad del estado clínico,
adecuación de seguimiento,
objetividad de las medidas 
de resultado, análisis de 
subseries)

los autores decidieron no
adelantar un metaanálisis
dado que ninguno de los 
estudios tenía grupo control

Debilidades

no se menciona si dos 
revisores hicieron la selección

no se mencionan los términos
mesH, las palabras clave ni
la estrategia de la búsqueda

no hay una tabla con la 
descripción de los estudios
excluidos

no se dan datos de los 
pacientes

no se considera el nivel 
de evidencia en la discusión.
en la introducción se mencio-
na que por la baja frecuencia
del tumor, difícilmente se
puede realizar un ensayo 
clínico por falta de pacientes 
y experiencia de los cirujanos

no se hace ninguna 
mención al posible sesgo 
de publicación

no se menciona que los 
revisores eran también 
los autores de varios 
de los estudios primarios

tablas y resultados correspondientes a la publicación evaluada1

85
RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo



Ta
b
la

 1
2
. 

R
e

s
u

m
e

n
 d

e
 l

o
s
 e

s
tu

d
io

s
 e

n
 m

e
s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o

R
e

v
is

ió
n

 s
is

te
m

á
ti

c
a

1

G
ra

d
o

 d
e

ci
to

rr
ed

uc
ci

ó
n

(%
)

Ta
sa

 d
e 

su
p

er
vi

ve
nc

ia
 (%

)

1 
añ

o
2 

añ
os

3 
añ

os
5 

añ
os

7 
añ

os

S
up

er
vi

ve
nc

ia
m

ed
ia

na
S

eg
ui

m
ie

nt
o

m
ed

ia
na

N
N

iv
el

 d
e 

ev
id

en
ci

a
A

ño
E

st
ud

io

D
e

s
c

ri
p

c
ió

n
 y

e
fe

c
ti

v
id

a
d

R
e

v
is

ió
n

 s
is

te
m

á
ti

c
a

1

S
up

er
vi

ve
nc

ia
 li

b
re

 d
e 

p
ro

g
re

si
ó

n 
(%

)
E

st
ad

o
 d

e 
la

 e
nf

er
m

ed
ad

 (%
)

R
ec

id
iv

as
(%

)
M

o
rt

al
id

ad
(%

)
C

al
id

ad
 

d
e 

vi
d

a
1 

añ
o

2 
añ

o
s

3 
añ

o
s

5 
añ

o
s

Si
n 

en
fe

rm
ed

ad
Vi

vo
 c

on
en

fe
rm

ed
ad

M
ue

rt
o 

co
n

en
fe

rm
ed

ad
E

st
ud

io

E
fe

c
ti

v
id

a
d

lo
gg

ie
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

a
le

xa
nd

er
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

s
ug

ar
b

ak
er

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

s
ug

ar
b

ak
er

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

d
er

ac
o

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

g
le

he
n

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

m
or

ris
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

86 infoRmes, estudios e investigaciÓn

lo
gg

ie
20

01
s

er
ie

 d
e 

ca
so

s
12

45
34

-
60

60
50

33
33

a
le

xa
nd

er
20

03
s

er
ie

 d
e 

ca
so

s
49

28
92

-
86

77
59

59
-

s
ug

ar
b

ak
er

20
06

s
er

ie
 d

e 
ca

so
s

70
48

52
-

78
64

55
46

39

s
ug

ar
b

ak
er

20
06

s
er

ie
 d

e 
ca

so
s

10
0

48
-

-
-

-
-

-
-

d
er

ac
o

20
06

s
er

ie
 d

e 
ca

so
s

49
20

-
-

88
74

65
57

-

g
le

he
n

20
06

s
er

ie
 d

e 
ca

so
s

15
47

36
-

69
58

43
29

-

m
or

ris
20

06
s

er
ie

 d
e 

ca
so

s
15

14
-

-
76

63
63

-
-



R
e

v
is

ió
n

 s
is

te
m

á
ti

c
a

1
  

 (c
on

tin
ua

ci
ón

)

E
st

ud
io

S
e

g
u

ri
d

a
d

M
o

rb
ili

d
ad

(%
)

To
xi

ci
d

ad
he

m
at

o
ló

g
ic

a
(%

)

P
ér

d
id

a 
d

e 
sa

ng
re

(m
l)

D
ur

ac
ió

n 
d

e
la

 in
te

rv
en

ci
ó

n
(h

o
ra

s)

R
ei

nt
er

ve
nc

ió
n

(%
)

M
o

rt
al

id
ad

p
o

st
o

p
er

at
o

ri
a

(%
)

E
st

an
ci

a 
en

el
 h

o
sp

ita
l 

(d
ía

s)

lo
gg

ie
-

-
-

-
-

8
-

a
le

xa
nd

er
25

26
-

6,
5a

4
0

-

s
ug

ar
b

ak
er

36
8

59
0

8,
0a

11
3

23
a

s
ug

ar
b

ak
er

-
-

-
-

-
-

-

d
er

ac
o

27
-

-
-

-
0

-

g
le

he
n

40
-

-
-

-
0

16

m
or

ris
36

-
-

9,
6a

7
7

23
a

a
c

om
un

ic
ad

o 
co

m
o 

la
 m

ed
ia

ta
b

la
s 

y 
re

su
lta

d
os

 c
or

re
sp

on
d

ie
nt

es
 a

 la
 p

ub
lic

ac
ió

n 
ev

al
ua

d
a1

87
RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo

c
on

tin
úa

 e
n 

la
 s

ig
ui

en
te

 p
ág

in
a



S
up

er
vi

ve
nc

ia
 li

b
re

 d
e 

p
ro

g
re

si
ó

n 
(%

)
E

st
ad

o
 d

e 
la

 e
nf

er
m

ed
ad

 (%
)

R
ec

id
iv

as
(%

)
M

o
rt

al
id

ad
(%

)
C

al
id

ad
 

d
e 

vi
d

a
1 

añ
o

2 
añ

o
s

3 
añ

o
s

5 
añ

o
s

Si
n 

en
fe

rm
ed

ad
Vi

vo
 c

on
en

fe
rm

ed
ad

M
ue

rt
o 

co
n

en
fe

rm
ed

ad
E

st
ud

io

E
fe

c
ti

v
id

a
d

d
er

ac
o9

-
-

-
37

-
-

-
-

-
-

e
lia

s10
86

76
53

47
b

-
-

-
-

-
-

N
u

e
v
a

s
 s

e
ri

e
s
 e

n
 m

e
s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o

E
st

ud
io

S
e

g
u

ri
d

a
d

M
o

rb
ili

d
ad

(%
)

To
xi

ci
d

ad
he

m
at

o
ló

g
ic

a
(%

)

P
ér

d
id

a 
d

e 
sa

ng
re

(m
l)

D
ur

ac
ió

n 
d

e
la

 in
te

rv
en

ci
ó

n
(h

o
ra

s)
 (r

an
g

o
)

R
ei

nt
er

ve
nc

ió
n

(%
)

M
o

rt
al

id
ad

p
o

st
o

p
er

at
o

ri
a

(%
)

E
st

an
ci

a 
en

el
 h

o
sp

ita
l 

(d
ía

s)

d
er

ac
o9

23
1,

6
-

-
-

-
-

e
lia

s10
54

7,
7

75
0 

(1
00

-3
.0

00
)

6,
8 

(4
,7

-1
2)

28
,5

4
23

 (1
3-

92
)

88 infoRmes, estudios e investigaciÓn

N
u

e
v
a

s
 s

e
ri

e
s
 e

n
 m

e
s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o

G
ra

d
o

 d
e

ci
to

rr
ed

uc
ci

ó
n

(%
)

Ta
sa

 d
e 

su
p

er
vi

ve
nc

ia
 (%

)

1 
añ

o
2 

añ
os

3 
añ

os
5 

añ
os

10
 a

ño
s

S
up

er
vi

ve
nc

ia
m

ed
ia

na
(r

an
g

o
)

S
eg

ui
m

ie
nt

o
m

ed
ia

na
(r

an
g

o
)

N
N

iv
el

 d
e 

ev
id

en
ci

a
A

ño
E

st
ud

io

D
e

s
c

ri
p

c
ió

n
 y

e
fe

c
ti

v
id

a
d

d
er

ac
o9

20
03

s
er

ie
 d

e 
ca

so
s

61
-

28
a

c
c

0-
1:

 7
4

-
-

-
54

-

e
lia

s10
20

07
s

er
ie

 d
e 

ca
so

s
26

54
 (6

-1
29

)
40

a
c

c
0-

1:
 9

6
88

83
68

68
b

-

a
m

ed
ia

na
 d

e 
su

p
er

vi
ve

nc
ia

 li
b

re
 d

e 
en

fe
rm

ed
ad

b
a

 4
 a

ño
s

v
ie

ne
 d

e 
la

 p
ág

in
a 

an
te

rio
r

N
u

e
v
a

s
 s

e
ri

e
s
 e

n
 m

e
s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o



D
a

to
s
 s

o
b

re
 m

e
s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o

 e
n

 s
e

ri
e

s
 m

ix
ta

s

G
ra

d
o

 d
e

ci
to

rr
ed

uc
ci

ó
n

(%
)

Ta
sa

 d
e 

su
p

er
vi

ve
nc

ia
 (%

)

1 
añ

o
2 

añ
os

3 
añ

os
5 

añ
os

10
 a

ño
s

S
up

er
vi

ve
nc

ia
m

ed
ia

na
(r

an
g

o
)

S
eg

ui
m

ie
nt

o
m

ed
ia

na
(r

an
g

o
)

N
N

iv
el

 d
e 

ev
id

en
ci

a
A

ño
E

st
ud

io

D
e

s
c

ri
p

c
ió

n
 y

e
fe

c
ti

v
id

a
d

le
vi

ne
11

20
07

s
er

ie
 d

e 
ca

so
s

27
55

,4
27

,1
c

c
0-

1:
52

,7
66

,8
-

40
,0

27
,8

-

Ya
n 

li
nk

s12
20

07
s

er
ie

 d
e 

ca
so

s
15

16
 (2

-1
14

)
-

c
c

0-
1:

89
-

55
-

-
-

E
st

ud
io

S
e

g
u

ri
d

a
d

M
o

rb
ili

d
ad

(%
)

To
xi

ci
d

ad
he

m
at

o
ló

g
ic

a
(%

)

P
ér

d
id

a 
d

e 
sa

ng
re

(m
l)

D
ur

ac
ió

n 
d

e
la

 in
te

rv
en

ci
ó

n
(h

o
ra

s)

R
ei

nt
er

ve
nc

ió
n

(%
)

M
o

rt
al

id
ad

p
o

st
o

p
er

at
o

ri
a

(%
)

E
st

an
ci

a 
en

el
 h

o
sp

ita
l 

(d
ía

s)

le
vi

ne
11

43
-

9,
3 

±
 2

,9
b

-
4,

4
15

,3
 ±

 1
7,

9

Ya
n 

li
nk

s12
20

-4
4

-
5 

(0
-4

3)
a

9,
0 

±
 5

,0
b

-
4,

0
30

,0
 ±

 3
5,

0
a

u
ni

d
ad

es
 d

e 
sa

ng
re

b
m

ed
ia

 ±
 d

es
vi

ac
ió

n 
es

tá
nd

ar

D
a

to
s
 s

o
b

re
 m

e
s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o

 e
n

 s
e

ri
e

s
 m

ix
ta

s

D
a

to
s
  

s
o

b
re

 m
e

s
o

te
li
o

m
a

 p
e

ri
to

n
e

a
l 

m
a

li
g

n
o

 e
n

 s
e

ri
e

s
 m

ix
ta

s

S
up

er
vi

ve
nc

ia
 li

b
re

 d
e 

p
ro

g
re

si
ó

n 
(%

)
E

st
ad

o
 d

e 
la

 e
nf

er
m

ed
ad

 (%
)

R
ec

id
iv

as
(%

)
M

o
rt

al
id

ad
(%

)
C

al
id

ad
 

d
e 

vi
d

a
1 

añ
o

2 
añ

o
s

3 
añ

o
s

5 
añ

o
s

Si
n 

en
fe

rm
ed

ad
Vi

vo
 c

on
en

fe
rm

ed
ad

M
ue

rt
o 

co
n

en
fe

rm
ed

ad
E

st
ud

io

E
fe

c
ti

v
id

a
d

le
vi

ne
11

-
-

-
-

-
-

-
-

-
-

Ya
n 

li
nk

s12
-

-
-

-
-

-
-

-
-

-

89
RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo



Tabla 13. Complicaciones descritas en las series de casos de carcinomatosis

por mesotelioma peritoneal

Deraco (2003)9

N=61
Elias (2007)10

N=26

complicaciones grado iii (20/14 pacientes
[23%]):
- fístulas digestivas: 8 
- fallo renal grado iv: 2
- embolismo pulmonar: 2
- sepsis: 2
- coagulación intravascular diseminada: 1
- leuocopenia grado iii: 1
- otros tipos de complicaciones: 4

toxicidad grado iii/iv relacionada con la
Hipec en 5 pacientes (8%):
- Hematológica grado iii: 1
- Renal grado iv: 2
- Renal grado iii: 1
- alopecia grado iii: 1

complicaciones (14/26 pacientes
[54%]):
- Hemorragias: 3 (11,5%)
- abscesos intraabdominales: 2 (7,7%)
- toxicidad hematológica: 2 (7,7%)
- Rabdomiólisis: 2 (7,7%)
- infección pulmonar: 2 (7,7%)
- embolismo pulmonar: 1 (4%)
- fístula digestiva: 1 (4%)
- fístula ureteral: 1 (4%)

27 y 92 meses, mientras que las tasas de supervivencia a los 5 años (referi-
das en siete de las series) estuvieron entre el 28% y el 68%. Por último, nin-
guno de los estudios hace referencia a hallazgos de calidad de vida.

En relación con la seguridad del procedimiento, 9 de las 12 series descri-
ben datos de la frecuencia global de morbilidad asociada con los procedi-
mientos terapéuticos, que osciló entre el 20% y el 54%; el rango de la
toxicidad hematológica, evaluada en sólo cuatro de las publicaciones, estuvo
entre el 1,6% y el 26%. La frecuencia de reintervenciones quirúrgicas fluc-
tuó entre el 4% y el 28,5%; esta situación se describió en cuatro de las se-
ries. La mortalidad perioperatoria fue descrita por nueve de los estudios, y
estuvo entre el 0% y el 8%. La mediana o el promedio de duración de la es-
tancia hospitalaria fue de entre 15,3 y 30 días. 

En la Tabla 13 se describen más detalladamente las complicaciones cita-
das en los dos nuevos estudios. Las complicaciones de carácter quirúrgico
más frecuentes fueron fístulas intestinales, hemorragias e infecciones peri-
toneales, mientras que las de tipo médico incluyeron sepsis e infecciones
pulmonares, insuficiencia renal, toxicidad hematológica asociada a la qui-
mioterapia y embolismo pulmonar. 
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9.5. Síntesis de la evidencia 

La evidencia respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción con qui-
mioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis causada por un mesote-
lioma peritoneal maligno, que proviene en su totalidad de series de casos,
muestra tiempos de supervivencia después del procedimiento que variaron
entre 27 y 92 meses, y que los porcentajes de supervivencia a los 5 años pu-
blicados estuvieron entre el 28% y el 68%. Por otra parte, el procedimiento
se asocia con riesgos de muerte de hasta el 8%, y de complicaciones mayo-
res (quirúrgicas o médicas) que están entre el 23% y el 54%. 

Esta evidencia sobre la efectividad y la seguridad del procedimiento en
el mesotelioma peritoneal maligno tiene las mismas limitaciones que las
descritas para la carcinomatosis peritoneal de origen ovárico o el pseudo-
mixoma peritoneal. Todos los estudios disponibles son series de casos. No
existen estudios que hayan incluido un grupo de comparación directo (en-
sayos controlados o estudios de cohortes). En otras palabras, toda la evi-
dencia disponible es de nivel 3 (series de casos). Parte de estos estudios
fueron resumidos en una revisión sistemática de la bibliografía que tiene al-
gunas limitaciones en su calidad metodológica.

9.6. Comentarios clínicos

El mesotelioma difuso peritoneal (MDP) es un tumor poco común relacio-
nado con la exposición al asbesto, enfermedad considerada laboral en los
países occidentales y, según recientes investigaciones, también asociada con
el simian virus (SV40). Se calcula que la incidencia de esta enfermedad se
incrementará en los próximos 10-20 años. En Estados Unidos suelen diag-
nosticarse  entre 250 y 500 nuevos casos al año de las formas malignas de
la enfermedad.

El reconocimiento temprano del MDP puede ser difícil debido a que es
una entidad rara y con una presentación clínica muy inespecífica. Habitual-
mente se diagnostica en estadios avanzados y en las mujeres es frecuente
que se confunda con una neoplasia de ovario. Estos hechos implican que se
realicen tratamientos iniciales inadecuados antes de que el paciente sea ad-
mitido en un centro de referencia. 

Hasta la fecha no existe un tratamiento universalmente aceptado para el
mesotelioma peritoneal maligno (MPM). Ha sido tratado mediante quimio-
terapia sistémica o intraperitoneal, sola o en combinación con cirugía palia-



tiva, y en algunas ocasiones mediante radioterapia abdominal. Cualquiera de
estas opciones terapéuticas está lejos de ser satisfactoria en términos de cura-
ción o paliación, y la mediana de supervivencia descrita para estos tratamien-
tos paliativos es de cerca de un año, con una variabilidad de 9 a 15 meses.

Numerosas publicaciones de diferentes centros especializados hacen re-
ferencia a mejoras importantes en la supervivencia mediana de estos pacien-
tes (del 28% al 68% de los pacientes a los 5 años) mediante el tratamiento
de intensificación regional que incluye la cirugía radical y la HIPEC. Estas ci-
fras de supervivencia son aún superiores en otras publicaciones. 

Los datos disponibles del tratamiento multidisciplinar en el MPM se han
obtenido de forma retrospectiva mediante series de casos históricos o por
centros únicos en estudios prospectivos fase I-II.

Los datos extraidos permiten sugerir que esta estrategia terapéutica debería
ser considerada como el nuevo estándar terapéutico de tratamiento del MPM. 

Existen dificultades en plantear ensayos clínicos fase III, debido a lo ex-
cepcional de esta enfermedad y a la dificultad de comparar, mediante asig-
nación aleatoria de los pacientes, un tratamiento potencialmente curativo
con uno paliativo. Mientras no se desarrollen nuevos tratamientos, la ciru-
gía radical asociada a la HIPEC es el que, en grupos seleccionados de pa-
cientes con MPM, ofrece las mejores expectativas de supervivencia.

La modalidad de HIPEC más utilizada es la técnica abierta con cispla-
tino (50 mg/m2) asociada a la doxorubicina 15 mg/m2 en solución de diálisis
glucosada al 1,5% a temperaturas reales de 42 ºC 43 ºC durante 90 minutos.

Los criterios de inclusión aplicados con mayor frecuencia en la indicación
del tratamiento multidisciplinar del MPM son: 

• Diagnóstico de mesotelioma peritoneal maligno difuso confirmado
histológicamente.

• Edad <75 años.
• Performance status (Eastern Cooperative Oncology Group) ≤2. 
• Buena función renal, cardíaca, hepática y medular.
• Ausencia de otra neoplasia concomitante.
• Consenso informado firmado.
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Actualmente, los factores pronósticos descritos como más relevantes son:

• Edad (<52 / >52 años).
• Performance status (0 vs.1, 2 o 3).
• SCORE quirúrgico previo (0 vs. <-1).
• Tratamiento sistémico previo.
• Índice de Cáncer Peritoneal (<28 vs. >28). 
• Cirugía citorreductora (completa/no completa).
• Pautas de quimioterapia en la HIPEC (cisplatino + doxorubicina vs.

cisplatino + mitomicina C). 
• Tipo histológico (epitelioide vs. bifásico).
• Recuento mitótico / 50 HPF (<5 vs. >5).
• Grado nuclear (alto vs. bajo).

De éstos, se han identificado como factores predictores independientes la ci-
torreducción quirúrgica completa (tumor residual inferior a 3 mm), y el re-
cuento de mitosis.

93
RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo





RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo

95

10. Carcinomatosis peritoneal 
secundaria a sarcoma abdominal

10.1. Resultados de la búsqueda y del proceso
de selección
A la fecha de redactar esta síntesis no se ha publicado una revisión sistemá-
tica de la bibliografía con los estudios que han evaluado la eficacia y la se-
guridad de la cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal
para la carcinomatosis peritoneal causada por sarcoma abdominal. La bús-
queda realizada, con los términos que se describen en el Anexo 1, permitió
identificar ocho estudios que fueron revisados en texto completo. De éstos,
se excluyeron cuatro: dos por pequeño tamaño muestral1, 2 y dos por otros
motivos. Finalmente, cuatro publicaciones cumplieron con los criterios esta-
blecidos para ser incluidos en esta actualización de la evidencia3-6. Además,
una serie de casos mixtos permitió recuperar los datos correspondientes a
sujetos con carcinomatosis por sarcoma abdominal7.

10.2. Descripción de los estudios seleccionados

Como ya se ha mencionado, la actualización de la búsqueda llevó a la identi-
ficación de cuatro estudios. Uno de ellos fue un ensayo controlado aleatorio5,
los tres restantes fueron series de casos3, 4, 6. Por último, se pudo extraer infor-
mación sobre casos de sarcoma con diseminación peritoneal de una serie de
casos mixtos de carcinomatosis peritoneal7, para un total de cinco estudios.

En el ensayo controlado aleatorizado, Bonvalot et al. aleatorizaron en dos
grupos de tratamiento a 38 sujetos con carcinomatosis por sarcoma abdomi-
nal, en quienes se había logrado citorreducción completa5. El grupo experi-
mental, compuesto por 19 pacientes, recibió quimioterapia intraperitoneal
diaria durante los 5 días siguientes a la cirugía sin hipertermia. El grupo con-
trol, también de 19 pacientes, fue manejado sin quimioterapia intraperitoneal
postoperatoria. Los resultados, que se resumen en la Tabla 14 no mostraron di-
ferencias significativas entre los tratamientos en términos de la mediana del
tiempo de supervivencia global, objetivo principal del estudio, ni tampoco en
otros desenlaces, como supervivencia libre de recurrencia local, supervivencia
libre de metástasis o días de hospitalización (valores p no citados en la publi-
cación). Es necesario mencionar que el estudio incluyó a los pacientes necesa-
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rios para detectar un incremento del 40% en la supervivencia a 20 meses, por
lo que no tenía potencia suficiente para demostrar diferencias menores.

Los restantes estudios fueron todos series de casos, sin grupo de compa-
ración3, 4, 6, 7. Tres de ellos estudiaron sólo a pacientes con carcinomatosis pe-
ritoneal por sarcoma3, 4, 6, y el cuarto corresponde a una serie mixta de
carcinomatosis peritoneal que refiere por separado los datos de pacientes
con sarcomatosis peritoneal7.

10.3. Calificación del nivel de la evidencia

Como puede verse en la Tabla 14, que resume las características de los estu-
dios disponibles, en este grupo de estudios hubo un ensayo controlado ale-
atorio, cuya calificación de evidencia corresponde al nivel 1-. Esta
calificación (-) se asigna porque el estudio pudo haber tenido limitaciones
importantes en el tamaño de la muestra, lo que a su vez conlleva un riesgo
relativamente alto de sesgo por un error tipo II. Los restantes estudios son
series de casos (nivel de evidencia 3). Tampoco aquí es posible establecer si
estas series fueron de tipo “prospectivo” o “retrospectivo”.

10.4. Hallazgos de los estudios

El ensayo controlado (Tabla 14) sólo incluyó a pacientes en quienes se
logró una erradicación completa del tumor durante la cirugía, y no logró
mostrar diferencias entre los tratamientos en términos de la mediana del
tiempo de supervivencia global, que fue de 29 meses en ambos grupos. Los
autores tampoco refieren diferencias en la mediana del tiempo de perma-
nencia libre de enfermedad regional o de enfermedad a distancia. Es ne-
cesario mencionar, sin embargo, que debido al bajo número de pacientes
el estudio pudo haber tenido bajo poder para descartar la existencia de
una diferencia clínicamente importante entre los tratamientos.

Las cuatro series de casos, por su parte, describen proporciones variables
de casos con citorreducción quirúrgica completa (entre el 52,7% y el
94,7%). Estos estudios mostraron medianas de supervivencia global de
entre 16,9 y 36 meses. Sólo uno de los estudios, conducido por Rossi, refiere
los porcentajes de pacientes vivos en diferentes tiempos de seguimiento,
que alcanzaron el 50% a los 3 años de la cirugía.
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En relación con la seguridad, la frecuencia global de morbilidad asociada
con los procedimientos osciló entre el 16 y el 33% en las cuatro series que
la describieron. Sólo dos de los estudios describen la toxicidad hematoló-
gica, que mostró gran variación (3,3 y 32%). La pérdida de sangre sólo fue
descrita en un estudio, que encontró una mediana de transfusión sanguínea
de seis unidades. Cuatro de las cinco series describieron la mortalidad aso-
ciada con el procedimiento, que fue del 0% en tres de los estudios y alcanzó
el 7% en el cuarto. Ninguno de los estudios describió el índice de reinter-
venciones quirúrgicas. La duración de la estancia hospitalaria, medida en
tres estudios, fue de entre 15 y 24 días, mientras que la mediana o el prome-
dio de la duración del procedimiento, evaluada en cuatro de los estudios,
tuvo un rango de 7,2 a 10 horas. 

La Tabla 15 incluye una descripción más detallada de las complicaciones
halladas en cuatro de los estudios disponibles3-6. Las de tipo quirúrgico fueron
dehiscencia de anastomosis digestivas, fístulas intestinales, hemorragia e in-
fecciones peritoneales. Las complicaciones de carácter médico incluyeron
infecciones a distancia, fallo renal y hepático, toxicidad hematológica y del
sistema nervioso central, desórdenes metabólicos y rabdomiólisis de extre-
midades.
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10.5. Síntesis de la evidencia 
La evidencia respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción con qui-
mioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis peritoneal por sarcoma
abdominal incluye un ensayo controlado aleatorio. Este estudio no logró
demostrar, en sujetos con resección quirúrgica completa, diferencias en la
mediana del tiempo de vida al comparar resección más quimioterapia in-
traperitoneal con resección sin quimioterapia. Sin embargo, como se dijo,
es factible que este estudio haya tenido un bajo poder estadístico. En
cuanto a las series de casos, muestran medianas en la supervivencia que al-
canzaron hasta 36 meses después del procedimiento. Llama la atención que
sólo una de ellas describió porcentajes de supervivencia a los 3 años, del
50%. Por otra parte, el procedimiento se asocia con riesgo de muerte de
hasta el 7%, y de complicaciones mayores (quirúrgicas o médicas) que
están entre el 16% y el 33%. 

Esta evidencia sobre la efectividad y la seguridad del procedimiento en
la carcinomatosis peritoneal por sarcoma abdominal es de calidad ligera-
mente superior a la de la mayoría de las otras condiciones, debido a la exis-
tencia de un ensayo controlado aleatorio. Sin embargo, como se ha dicho
repetidamente, el pequeño tamaño de la muestra de este ensayo puede
haber reducido de manera significativa el poder del estudio para descartar
una diferencia clínicamente importante entre los tratamientos estudiados.

10.6. Comentarios clínicos

La sarcomatosis peritoneal se define como la extensión de tejido blando
sarcomatoso a través del abdomen, en ausencia de diseminación extraabdo-
minal. La presentación tumoral con extensión abdominal constituye el fac-
tor clínico dominante y el principal objetivo terapéutico. 

Los sarcomas de tejido blando retroperitoneal son los que más frecuente-
mente dan lugar a la enfermedad abdominal diseminada. Los liposarcomas
presentan el mayor riesgo de diseminación abdominal debido al voluminoso
tamaño que suelen presentar, a la multinodularidad o incluso a la multifocali-
dad con las que suele asociarse y a la tendencia natural a permanecer confi-
nados en el abdomen. También los tumores pélvicos pueden dar lugar a
sarcomatosis peritoneal, como el leiomiosarcoma uterino que recae en forma
de masas dispersas del tumor a través del abdomen. Los tumores del estroma
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gastrointestinal (GIST) metastatizan fundamentalmente en dos localizaciones:
peritoneo e hígado. Otras entidades mesenquimatosas raras pueden metas-
tatizar a través del abdomen, tal como el tumor abdominal de célula redonda
pequeña desmoplásico en adultos jóvenes o adolescentes, típicamente dise-
minado en forma de múltiples tumores nodulares por toda la superficie pe-
ritoneal. La incidencia de todos estos tumores es rara y la afectación peritoneal
múltiple; como única manifestación, ocurre aún con menor frecuencia.

El pronóstico de la sarcomatosis abdominal es generalmente malo, con
supervivencias descritas a los 5 años muy bajas, salvo en el caso de los lipo-
sarcomas, que suelen evolucionar lentamente, y los GIST, gracias a los be-
neficios aportados por las nuevas terapias médicas. En los GIST las lesiones
peritoneales suelen beneficiarse menos que las hepáticas del tratamiento
con las nuevas moléculas (imatinib). 

Los tratamientos actualmente utilizados son mayoritariamente de tipo
paliativo, con limitaciones importantes y una gran variabilidad en función
del tipo de tumor. 

La rareza de estos tumores y la diversidad en sus manifestaciones clíni-
cas hace difícil emprender ensayos clínicos formales. 

La histología del tumor y la forma de presentación clínica determinan el
tipo del tratamiento médico que, por el momento, se considera el estándar
en la sarcomatosis peritoneal. Después de una respuesta óptima del tumor,
la cirugía se utiliza a menudo en los sarcomas, y también podría usarse en la
sarcomatosis peritoneal. 

La cirugía radical con HIPEC debe considerarse como línea de investi-
gación en los sarcomas retroperitoneales y/o pélvicos y en la sarcomatosis
peritoneal. 

Los beneficios aportados por el imatinib, y la disponibilidad de una se-
gunda línea adicional mediante agentes moleculares, hacen difícil encontrar
un espacio al tratamiento multidisciplinar en pacientes avanzados con
GIST, incluso cuando la enfermedad está confinada al peritoneo. 

El tratamiento multidisciplinar debería evaluarse en ensayos clínicos
controlados multicéntricos.
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Con los datos disponibles actualmente, los criterios de inclusión de pacien-
tes en estos estudios deberían considerar:

• Diagnóstico de sarcoma (primario multifocal o enfermedad local 
recurrente) intraabdominal o retroperitoneal. No GIST. 

• Residuo tumoral tras cirugía citorreductora <3 mm. 
• Ausencia de metástasis a distancia en TC/RM toracicoabdominal. 

La selección de los pacientes se debe basar en un estudio preoperatorio
detallado. La estadificación intraoperatoria debe incluir el ICP. La citorre-
ducción debe seguir los criterios ya descritos y establecidos para los proce-
dimientos de peritonectomías. La HIPEC se debe basar en la doxorubicina
y el cisplatino a temperaturas de 43 ºC y durante una exposición peritoneal
del fármaco de 90 minutos.

Los factores pronósticos hasta ahora definidos y relacionados con el trata-
miento multidisciplinar en este tipo de pacientes son:

• Edad (<50 / >50 años).
• Sexo (hombres/mujeres).
• Tratamiento previo (sí/no).
• Tratamiento complementario quimioterápico post-HIPEC (sí/no).
• Histología tumoral (liposarcoma/GIST/otros).
• Grado de diferenciación tumoral (bajo/alto).
• Índice de cáncer peritoneal (ICP): <6 / >6.
• Presentación clínica: primaria/recurrente.
• Cirugía citorreductora: completa/incompleta.
• Temperatura de la HIPEC: <41,3 / >41,3 ºC.
• Dosis de doxorubicina: <60 / >60 mg/m2.

Los factores pronósticos más determinantes son la citorreducción completa
(tumor residual inferior a 3 mm) y el grado de diferenciación tumoral
(mejor pronóstico en pacientes con tumores de bajo grado).
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11. Carcinomatosis peritoneal
secundaria a cáncer gástrico

11.1. Resultados de la búsqueda y del proceso
de selección
Existía una revisión sistemática de la bibliografía con los estudios que han eva-
luado la eficacia y la seguridad de la cirugía de citorreducción con quimiotera-
pia intraperitoneal para la carcinomatosis peritoneal por carcinoma gástrico1.
La búsqueda de publicaciones posteriores, con los términos que se describen en
el Anexo 1, permitió identificar cuatro estudios que fueron revisados en texto
completo. De éstos, se excluyeron dos, uno que no ha sido posible obtener2 y
otro por otros motivos. Finalmente, dos publicaciones cumplieron con los crite-
rios establecidos para ser incluidas en esta actualización de la evidencia3, 4. Por
otra parte, dos series de casos mixtos de carcinomatosis peritoneal refirieron los
datos de los pacientes con carcinomatosis peritoneal por cáncer gástrico5, 6. Así,
este análisis se basa en los 13 estudios de la revisión sistemática, 2 nuevas
series de casos de sujetos con carcinomatosis peritoneal por cáncer gástrico
y 2 series mixtas de carcinomatosis peritoneal, para un total de 17 estudios.

11.2. Descripción de los estudios seleccionados

La revisión sistemática de Yan et al., publicada en 2007, se basó en 13 experi-
mentos controlados aleatorios que habían incluido a pacientes con cáncer gás-
trico o de la unión gastroesofágica confirmado histológicamente, y que habían
sido sometidos a una resección quirúrgica potencialmente curativa1. Se definió
cáncer gástrico avanzado local como la presencia de invasión macroscópica de
la serosa pero sin evidencia de metástasis a distancia o de carcinomatosis peri-
toneal. Los pacientes de estos estudios debían haber sido asignados a recibir
cirugía combinada con quimioterapia intraperitoneal o cirugía sin quimiotera-
pia intraperitoneal. Los autores decidieron incluir cualquier tipo de quimiote-
rapia intraperitoneal, que clasificaron en cinco categorías: 1) quimioterapia
intraperitoneal intraoperatoria con hipertermia;  2) quimioterapia intraperi-
toneal intraoperatoria sin hipertermia; 3) quimioterapia intraperitoneal
postoperatoria temprana; 4) cualquier forma combinada de quimioterapia
intraperitoneal, y 5) quimioterapia intraperitoneal postoperatoria tardía. La
búsqueda de los estudios para esta revisión se extendió hasta diciembre de
2006. En total la revisión sistemática incluyó 13 estudios.
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La evaluación de esta revisión sistemática empleando el instrumento
AMSTAR muestra que su calidad fue buena (Tabla 16). Las preguntas que
se pretendía responder y los métodos generales fueron establecidos a priori.
Para la búsqueda de estudios se usaron varias bases bibliográficas, se revisó
la bibliografía de los estudios incluidos, y a través de expertos se indagó por
estudios no publicados; sin embargo, en la publicación no se describen los
términos ni las estrategias empleadas para las búsquedas. Es evidente que
dos revisores extrajeron de manera independiente los datos y evaluaron la
calidad de los estudios incluidos, pero no se menciona cuántos estuvieron a
cargo de la selección de los estudios a partir de los recuperados en las bús-
quedas. Para la evaluación de la calidad se empleó una escala de siete pre-
guntas; los autores consideraron que la calidad era adecuada o alta cuando
el estudio original cumplía al menos cuatro de los siete parámetros evalua-
dos. Sólo los estudios con calidad adecuada o alta fueron incluidos en el me-
taanálisis, que se realizó empleando tanto el modelo de efectos fijos como el
de efectos aleatorios. La variable de interés principal para este metaanálisis
fue la supervivencia global, y se incluyeron como desenlaces secundarios la
incidencia de recurrencias, la morbilidad y la mortalidad, y la calidad de vida.
Durante el metaanálisis se exploró la presencia de heterogeneidad estadís-
tica; cuando se encontraba que ésta era “sustancial” se exploraron cualitati-
vamente sus causas clínicas y metodológicas. Los autores de la revisión no
hacen ninguna referencia a la posibilidad de sesgo de publicación. Final-
mente, se mencionan las fuentes de financiación de la revisión y se hace ex-
plícito que los autores declararon no tener conflictos de interés.

Como ya se ha dicho, la actualización de la búsqueda llevó a la identifi-
cación de dos series de casos adicionales de carcinomatosis peritoneal de
origen gástrico3, 4, y dos series mixtas describieron separadamente los datos
de los pacientes con este tipo de tumor5, 6.

11.3. Calificación del nivel de la evidencia

La calidad de esta evidencia es buena. De acuerdo con la escala de califi-
cación de la evidencia (Tabla 16) sería de nivel 1+, correspondiente a un
metaanálisis de buena calidad con experimentos controlados con bajo
riesgo de sesgo. Si bien la calidad metodológica de la revisión sistemática
es buena, no se asigna la máxima puntuación (1++) por considerar que nin-
guno de los 13 experimentos fue calificado como de alta calidad, y que 10
tuvieron calidad adecuada y fueron incluidos en el metaanálisis. Esta re-
ducción en la calidad de la información primaria afecta, de alguna manera,
a la calidad global de la revisión sistemática. Por su parte, no parece haber
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Tabla 16. Resumen de las fortalezas y debilidades de la revisión sistemática de
estudios en carcinomatosis peritoneal de origen gástrico

1

Aspecto

pregunta, diseño y criterios
de selección

Reproducibilidad de la selec-
ción, evaluación de la calidad
y extracción de los datos

búsqueda

descripción de los estudios
incluidos y excluidos

descripción de las 
poblaciones y los 
tratamientos

evaluación de la calidad 
e impacto sobre los 
resultados de la revisión

metaanálisis adecuado

sesgo de publicación

conflictos de interés

Fortalezas

las preguntas y el diseño son
claros, se plantearon antes
de iniciar la revisión

dos revisores extrajeron los
datos y evaluaron la calidad

se consultaron varias bases
de bibliografía; se hizo una
búsqueda de estudios no
publicados a través de expertos

las tablas muestran los 
estudios incluidos

se dan datos del diseño
(tamaño muestral, tipo de cen-
tro, nivel de evidencia, segui-
miento), de las intervenciones 
(régimen de quimioterapia) 
y de los resultados (variables
evaluadas y datos)

se evaluó la calidad a partir
de siete aspectos (método de
aleatorización, ocultación
asignación, compatibilidad
pronóstica basal, criterios 
de inclusión explícitos, 
cegamiento de los evaluadores
del resultado, pérdidas de 
seguimiento, análisis itt)

en el metaanálisis sólo se 
incluyeron los estudios con
calidad alta o aceptable. 
se evaluó la homogeneidad 
(p. ej., X2, i2). se usaron 
los modelos fijos y aleatorios,
aunque en la publicación sólo
presentan el modelo aleatorio

se mencionan las fuentes de
financiación y que los autores
no tenían conflictos de interés

Debilidades

no se menciona si 
dos revisores hicieron 
la selección

no se mencionan los 
términos mesH, las palabras
clave ni la estrategia de la
búsqueda

no hay una tabla con la 
descripción de los estudios
excluidos

no se dan datos de 
los pacientes

2

no se hace ninguna 
mención al posible sesgo 
de publicación

tablas y resultados correspondientes a la publicación evaluada1
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nuevos experimentos controlados aleatorios después de la publicación de la
revisión sistemática que los resumió en el año 2007. Los dos nuevos estudios
encontrados, así como los dos estudios de casos mixtos de carcinomatosis
peritoneal pero que permiten extraer la información de los pacientes con
cáncer gástrico, corresponden a series de casos (evidencia de nivel 3).

11.4. Hallazgos de los estudios

Como ya se ha adelantado, la revisión sistemática disponible incluyó 13 en-
sayos controlados aleatorios, que en total estudiaron 1.648 pacientes, 873
asignados a quimioterapia intraperitoneal adyuvante y 775 a no recibir qui-
mioterapia intraperitoneal1. Desafortunadamente, la revisión sistemática no
especifica el porcentaje de pacientes que alcanzó un alto grado de citorreduc-
ción quirúrgica de las lesiones peritoneales en cada estudio. Lo único que se
especifica es que los participantes habían “sido sometidos a una resección
potencialmente curativa”. En total, estos 13 ensayos evaluaron 15 grupos
con diversas formas de quimioterapia intraperitoneal. Cuatro ensayos evalua-
ron la eficacia de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con hiperter-
mia y cinco de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria sin hipertermia;
uno de estos cinco estudios agregó quimioterapia sistémica al grupo de qui-
mioterapia intraperitoneal intraoperatoria sin hipertermia, comparando con
cirugía sola. Dos estudios evaluaron la quimioterapia intraperitoneal postope-
ratoria temprana, dos el efecto combinado de quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria con hipertermia y de quimioterapia intraperitoneal postopera-
toria temprana, y dos de quimioterapia intraperitoneal postoperatoria tardía. 

La Tabla 17 resume parte de la información sobre los ensayos controlados
incluidos en la revisión sistemática. Desafortunadamente, el estudio no in-
cluye la mayor parte de la información de cada estudio que forma parte de
dicha tabla, aun cuando los estudios individuales puedan haberla presentado
en su publicación. Por su parte, el metaanálisis encontró una mejoría signifi-
cativa en la supervivencia global a favor de la quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria con hipertermia (tres estudios con 362 pacientes; razón de
riesgos [hazard ratio] HR: 0,60; IC 95%: 0,43 a 0,83; p=0,002), y de la quimio-
terapia intraperitoneal intraoperatoria con hipertermia combinada con qui-
mioterapia intraperitoneal postoperatoria temprana (dos estudios con 276
pacientes; HR: 0,45; IC 95%: 0,29 a 0,68; p=0,0002). No se encontraron dife-
rencias significativas en la supervivencia con la quimioterapia intraperitoneal
intraoperatoria sin hipertermia (cuatro estudios con 660 pacientes; HR: 0,67;
IC 95%: 0,44 a 1,01; p=0,06), con la quimioterapia intraperitoneal postopera-
toria temprana (dos estudios con 404 pacientes; HR: 0,64; IC 95%: 0,37 a 1,10;



p=0,11) ni con quimioterapia intraperitoneal postoperatoria tardía (un estu-
dio con 67 pacientes; HR: 0,89; IC 95%: 0,51 a 1,55; p=0,68). No hubo hetero-
geneidad sustancial entre los ensayos incluidos en estos análisis.

Seis de los estudios incluidos en la revisión sistemática evaluaron la fre-
cuencia y los sitios de recurrencia de la enfermedad. Dado que estos ensa-
yos no describieron de la misma forma la presencia de metástasis, no fue
posible adelantar un metaanálisis para este desenlace. Cuatro de estos estu-
dios (uno de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con hipertermia
y tres con quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria sin hipertermia)
describieron la frecuencia de recurrencia peritoneal, sin encontrar diferen-
cias estadísticamente significativas con la quimioterapia intraperitoneal.

Las series de casos nuevas (dos de carcinomatosis gástrica y dos mixtas)
describen que la proporción de pacientes que alcanzaron resección com-
pleta o casi completa de las lesiones durante la cirugía fue de entre el 21,6%
y el 52,7% (Tabla 16). Estos estudios tuvieron seguimientos de entre 29 y 99
meses3-6. La mediana del tiempo de supervivencia global varió entre 6     y
11 meses. Dos de las series hicieron referencia a la proporción de pacientes
que lograron sobrevivir 5 años después del procedimiento, y describen el
12% y el 28%, respectivamente.

Con referencia a la seguridad del procedimiento, la revisión sistemática
no describe la frecuencia de las complicaciones halladas, sino que evalúa la
asociación de algunos desenlaces indeseables con el tipo de procedimiento
utilizado en cada estudio. A partir de los diez estudios incluidos en el meta-
análisis se encontró que no hubo diferencias significativas entre los dos bra-
zos de los estudios en el riesgo de mortalidad perioperatoria (RR [riesgo
relativo]: 1,03; IC 95%: 0,28 a 3,75; p=0,96). Tampoco se encontró asociación
entre el tipo de procedimiento y la frecuencia de fugas anastomóticas (siete
estudios), de fístula intestinal (cuatro estudios), ni de fístula pancreática
(tres estudios). El metaanálisis de los cuatro estudios que evaluaron la fre-
cuencia de absceso intraabdominal mostró un incremento en el riesgo de
esta complicación en el grupo de quimioterapia intraperitoneal (727 pacien-
tes; RR: 2,37; IC 95%: 1,32 a 4,26; p=0,003). El metaanálisis de los ocho es-
tudios que evaluaron la frecuencia de neutropenia también mostró que esta
complicación es más frecuente en el grupo con quimioterapia intraperito-
neal (1.075 pacientes; RR: 4,33; IC 95%: 1,49 a 12,61; p=0,007). 

Por su parte, las cuatro series de casos describieron tasas de morbilidad
postoperatoria de entre el 22,7% y el 43%, y de mortalidad perioperatoria
del 2,5% al 10,8%. Ninguna de estas nuevas series refirió la frecuencia de
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toxicidad hematológica o de reintervenciones quirúrgicas, así como la cuan-
tía del sangrado quirúrgico. La duración del procedimiento, descrita en sólo
uno de los estudios, fue de 9,3 horas en promedio. Por último, dos estudios
describieron la duración de la estancia hospitalaria, que varió entre 15,3 y 16
días. La Tabla 18 describe con mayor detalle las complicaciones encontradas
en las dos series de pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen gás-
trico. De modo similar a lo descrito para los otros tipos de carcinomatosis pe-
ritoneal, las complicaciones quirúrgicas más comunes incluyeron dehiscencia
de las suturas digestivas, fístulas intestinales o pancreáticas, peritonitis u
otras infecciones locales y hemorragia, mientras que las de tipo médico fue-
ron infección pulmonar e insuficiencia respiratoria aguda.

11.5. Síntesis de la evidencia
La evidencia respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción con qui-
mioterapia intraperitoneal para la carcinomatosis por cáncer gástrico es de
buena calidad, y está constituida, fundamentalmente, por una buena revi-
sión sistemática que resumió 13 experimentos controlados aleatorios, cuya
calidad, a su vez, en general es aceptable (10 estudios). La evidencia sugiere
que el uso de quimioterapia intraperitoneal intraoperatoria con hipertermia
se asocia con una mejoría estadísticamente significativa en la supervivencia

Tabla 18. Complicaciones descritas en las series de casos de carcinomatosis
peritoneal de origen gástrico

Cheong (2007)3

N=154
Scaringi (2008)4

N=37

complicaciones: 35/154 pacientes
(22,7%)
tipos de complicaciones:
- pulmonar: 9 pacientes (5,8%)
- oclusión intestinal: 8 (5,2%) 
- absceso intraabdominal: 5 (3,2%)
- complicaciones del catéter intraperito-

neal: 4 (2,6%)
- peritonitis química: 3 (1,9%)
- dehiscencia anastomosis digestiva: 3

(2,0%)
- dehiscencia del muñón vaginal: 1
- pancreatitis: 2 (1,3%)
- complicaciones cerebrovasculares: 1 
- morbilidad neurológica: 1
- mortalidad: 4 (2,3%)

tipos de complicaciones:
- fístula digestiva: 9 (24,3%)
- sepsis: 7 (18,9%)
- peritonitis: 5 (13,5%)
- infecciones de la herida: 4 (10,8%)
- Hemorragia postoperatoria: 4 (10,8%)
- síndrome de distrés respiratorio agudo:

4 (10,8%)
- neumonía: 1 (2,7%)
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global. Adicionalmente se encontró una tendencia, aunque las diferencias
no fueron estadísticamente significativas, para el aumento en la superviven-
cia global con otras formas de quimioterapia intraperitoneal (intraoperato-
ria sin hipertermia y postoperatoria temprana). En cuanto a la seguridad,
esta misma evidencia sugiere que no hay diferencias en el riesgo de muerte
perioperatoria ni de algunas complicaciones quirúrgicas perioperatorias,
pero que el uso de la quimioterapia intraperitoneal se asocia con una mayor
frecuencia de abscesos intraabdominales y de neutropenia.

11.6. Comentarios clínicos

La carcinomatosis peritoneal de origen gástrico es frecuente y suele produ-
cirse en fases tempranas de la enfermedad. Se estima que del 15% al 50%
de los pacientes con neoplasia gástrica que infiltran la serosa se evidencia
enfermedad peritoneal durante la cirugía. Estas proporciones pueden ser
incluso más elevadas, si se buscan mediante lavado peritoneal células tumo-
rales exfoliadas o marcadores tumorales, de la misma manera que si se tie-
nen en cuenta los hallazgos de las autopsias. 

La carcinomatosis peritoneal de origen gástrico, una vez establecida, se
asocia con una supervivencia pobre, con medianas que van de 1-6 a 3-9
meses, y con un 0% de supervivencia a los 5 años.

La diseminación peritoneal es la causa más común de fallo después de
un tratamiento quimioterápico intensivo en el cáncer gástrico, y el efecto
de la quimioterapia sistémica es muy limitado contra la carcinomatosis pe-
ritoneal ya establecida. 

Las distintas técnicas de imagen presentan importantes limitaciones en
el diagnóstico y la clasificación preoperatorios de la enfermedad peritoneal,
aunque la TC tiene muy buena sensibilidad en la detección de metástasis en
el omento o evidencias indirectas de tumor, tales como la presencia de asci-
tis, retracción mesentérica, o de asas intestinales en “coraza”.

La estadificación por laparoscopia ha llegado a aceptarse como una
parte del pretratamiento en la evaluación de los pacientes en los que se sos-
pecha una neoplasia gástrica avanzada. La mayoría de los pacientes con car-
cinomatosis peritoneal de origen gástrico son diagnosticados en el momento
de la cirugía sobre el tumor primario. 



RevisiÓn sistemÁtica del tRatamiento combinado multidisciplinaR
en las enfeRmedades malignas del peRitoneo

117

Hasta el momento actual, los pacientes a los que se detecta enfermedad
metastásica peritoneal durante la laparoscopia, o durante una laparotomía,
se consideran incurables y suelen ser sometidos a procedimientos paliativos.

Se han descrito dos momentos de aplicación del tratamiento multidiscipli-
nar de intensificación locorregional en la carcinomatosis de origen gástrico:
una modalidad, que se podría denominar de carácter profiláctico, consiste en
la aplicación de la quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia des-
pués de la cirugía sobre tumores gástricos que presentan afectación macros-
cópica de la serosa sin evidencia de enfermedad peritoneal; y otra modalidad
de carácter terapéutico sobre la enfermedad peritoneal establecida y visible,
que consiste en realizar la cirugía radical seguida de la HIPEC. 

La cirugía radical con HIPEC se recomienda en la CP de origen gástrico de
extensión limitada sin evidencia de metástasis hepáticas ni nódulos linfáticos a
distancia, pero no en los pacientes con nódulos voluminosos o múltiples distri-
buidos en el mesenterio o en la serosa del intestino delgado. La clasificación de
la extensión peritoneal (ICP) en el cáncer gástrico es difícil de establecer en
aquellas diseminaciones infiltrantes difusas del peritoneo. Esta circunstancia
es importante por la dificultad de determinar las posibilidades reales de una ci-
torreducción completa en este tipo de CP. La dificultad de la citorreducción
completa en la CP de origen gástrico queda reflejada en el limitado porcentaje
de pacientes en quienes se puede realizar (sólo en el 44%-51% de los pacien-
tes), incluso en manos de equipos muy experimentados. Si la citorreducción no
puede convertirse en CCR-0 o CCR-1, la cirugía radical y la HIPEC no están
indicadas.

El tratamiento multidisciplinar parece tener gran importancia en la pre-
vención de la carcinomatosis peritoneal del cáncer gástrico después de la
gastrectomía. La quimioterapia intraperitoneal se ha manifestado como una
opción terapéutica importante en los pacientes con pT3-T4. 

La cirugía radical con HIPEC en los pacientes con diseminación peritoneal
del cáncer gástrico de extensión limitada y sin presencia de ascitis abundante
puede ofrecer mejoras en la supervivencia estadísticamente significativas, del
orden de 21,3 meses de mediana y del 29,4% de los pacientes a los 5 años. 

Las colecciones y abscesos intraabdominales son las complicaciones más
referidas a este tratamiento y están más relacionadas con la EPIC.



Los fármacos más utilizados para la CP de origen gástrico en la HIPEC,
de forma aislada o en combinación, son la mitomicina C en dosis de 10 mg/m2,
el cisplatino en dosis de 60-100 mg/m2 y la doxorubicina en dosis de 15 mg/m2

con la solución de diálisis glucosada al 1,5%. El volumen de perfusión es de
4-6 litros administrado a un flujo de perfusión de 500 ml/min. La temperatura
media es de 42 ºC 43 ºC durante un tiempo de exposición real de 90 minutos.

Los criterios de inclusión específicos de estos pacientes para un tratamiento
multidisciplinar son:

• Edad <70 años.
• Histología confirmada de adenocarcinoma de origen gástrico.
• Carcinomatosis peritoneal sincrónica o metacrónica.
• Ausencia de enfermedad tumoral extraabdominal (confirmada por

TC/PET).

Los factores de mal pronóstico identificados en estos pacientes son:

• Tumor metacrónico vs. sincrónico.
• Presencia de abundante ascitis.
• Tumor no resecable de inicio.
• pN2-3.
• Volumen extendido de la carcinomatosis peritoneal.
• Cirugía citorreductora incompleta.
• No cumplimentación de la HIPEC.
• No administración de tratamiento quimioterápico complementario.

El factor pronóstico independiente descrito como más importante ha sido la
citorreducción quirúrgica completa.
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12. Discusión

12.1. Discusión clínica

En los últimos 20 años se han generado importantes conocimientos sobre los
mecanismos de implantación y posterior diseminación de las células tumora-
les en el peritoneo y la cavidad abdominal. Hasta entonces, tal y como tam-
bién ocurrió con las metástasis hepáticas, la manifestación tumoral peritoneal
primaria o secundaria a tumores de diferentes orígenes era considerada como
una enfermedad generalizada y tratada mediante quimioterapia sistémica y/o
cirugía con criterios paliativos. En los pacientes así tratados, la supervivencia
media alcanzada era pobre, sin supervivencias descritas a los 5 años.

Actualmente, de forma más amplia, se acepta que la CP es una enferme-
dad que, al menos durante un período de tiempo, se mantiene confinada y
estable en la cavidad abdominal y como tal podría responder a tratamien-
tos eficaces sobre el control de la enfermedad tumoral locorregional. 

La enfermedad tumoral abdomino-peritoneal puede ser abordada con
criterios terapéuticos radicales mediante un tratamiento que combine, si-
multáneamente, una cirugía citorreductora radical orientada a eliminar por
completo el tumor macroscópico, y un tratamiento quimioterápico intrape-
ritoneal, preferentemente asociado a la hipertermia, para erradicar el tumor
de tamaño mínimo o microscópico residual tras la cirugía (tratamiento de
intensificación locorregional). 

Las técnicas quirúrgicas radicales dirigidas a lograr citorreducciones pe-
ritoneo-abdominales completas fueron, ya de inicio, bien definidas y estan-
darizadas (procedimientos de peritonectomías), mientras en el tratamiento
quimioterápico intraperitoneal se han ido introduciendo diversas modifica-
ciones basadas en el mejor conocimiento de la farmacocinética de los qui-
mioterápicos, en la aparición de fármacos más eficaces con efecto
intraperitoneal y en la demostración del efecto sinérgico/potenciador que
produce la hipertermia sobre determinados quimioterápicos. Los primeros
estudios realizados con este tratamiento combinado asociaron la cirugía ra-
dical a la administración de la quimioterapia intraperitoneal días después de
la cirugía; más tarde esta misma quimioterapia se aplicó durante la cirugía y
en los días inmediatos a ésta (EPIC). Actualmente la quimioterapia intrape-
ritoneal se asocia a la hipertermia durante el mismo acto quirúrgico
(HIPEC). La modalidad técnica de aplicación de la HIPEC más utilizada y
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que ha demostrado una mejor difusión de los fármacos y el calor es la téc-
nica abierta (técnica de coliseum). La técnica de la HIPEC, tanto en la mo-
dalidad abierta como en la cerrada, está bien estandarizada y existen datos
sobre su factibilidad y seguridad de uso, incluso en referencia a las reper-
cusiones sobre el personal sanitario. La evolución tecnológica de las má-
quinas y del material de aplicación de la HIPEC ha aportado mejoras en el
control y la calidad del procedimiento.

Paralelamente a la introducción de estas modificaciones relacionadas con
los aspectos técnicos del tratamiento multidisciplinar, también se ha avan-
zado en los criterios de selección de los pacientes. La edad, el estado general,
el origen y la extensión de la carcinomatosis, y muy especialmente el logro de
una cirugía radical, son los criterios de inclusión más tenidos en considera-
ción para indicar este tratamiento. La asociación de enfermedad extraabdo-
minal, una mala diferenciación histológica del tumor y un historial de
tratamientos previos fallidos son criterios considerados de mal pronóstico. 

La gran diversidad de tipos y manifestaciones clínicas de la CP, la varia-
bilidad en la aplicación del tratamiento multidisciplnar, junto a la dispersión
en los criterios de selección de los pacientes, han dificultado la comparación
de los resultados entre los diferentes estudios publicados sobre esta modali-
dad terapéutica y las series de pacientes sometidos a tratamientos históricos.

La mayoría de los avances conseguidos sobre la selección de los pacien-
tes, el papel de las pruebas diagnósticas y la aplicación del tratamiento com-
binado se deben a estudios fase II, a resultados obtenidos sobre series de
pacientes y a las recomendaciones surgidas en las reuniones de consenso
entre expertos.

A pesar de los escasos ensayos clínicos controlados realizados sobre el tra-
tamiento multidisciplinar de la CP, limitados a la carcinomatosis de origen co-
lorrectal, gástrica y a la sarcomatosis, el tratamiento multidisciplinar se ha
popularizado en Estados Unidos y en Europa, en donde se han implemen-
tado, en los últimos 10 años, grupos de trabajo especializados en el trata-
miento de las enfermedades malignas del peritoneo en más de 40 centros,
sustentado en los buenos resultados publicados en términos de supervivencia
y de calidad de vida y en la ausencia de otras alternativas terapéuticas, salvo
las paliativas convencionales. En casi todos los tipos de CP en los que se ha
aplicado el tratamiento multidisciplinar (pseudomixoma peritoneal, carcino-
matosis colorrectal, mesotelioma peritoneal…), especialmente cuando fue
utilizado en pacientes jóvenes, con enfermedad peritoneal limitada y en tu-
mores de bajo grado histológico, se han descrito supervivencias a los 5 años.
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La morbilidad y el porcentaje de complicaciones quirúrgicas asociadas al
tratamiento multidisciplinar son elevados, aunque corresponden a los que se
esperaban después de una cirugía mayor abdominal. La asociación de varias
modalidades terapéuticas en un mismo tratamiento (cirugía mayor, quimio-
terapia e hipertermia), realizadas en el contexto de pacientes con enferme-
dad avanzada y con tratamientos previos agresivos, explica en buena
medida estos resultados y obliga a extremar el control y los cuidados inmedia-
tos de estos pacientes. 

Es importante destacar que las complicaciones referidas en los estudios
y series publicadas más recientemente son menos numerosas, lo que puede
significar una selección de los pacientes más adecuada y una mayor experien-
cia de los equipos terapeúticos. La complejidad del tratamiento, especialmente
el abordaje quirúrgico, obliga al desarrollo de una curva de aprendizaje de
los grupos que se inician en este tratamiento. Los resultados clínicos están
relacionados con la experiencia del equipo quirúrgico.

Los pacientes han de cursar el postoperatorio inmediato en una unidad
de cuidados intensivos sometidos a protocolos específicos para esta patolo-
gía y bajo el control de personal especializado.

El coste de la HIPEC por año de vida salvado es aceptable dada la severi-
dad y la gravedad de la carcinomatosis peritoneal, para la que no hay otro tra-
tamiento curativo alternativo. Estos resultados son más favorables que con
otras situaciones clínicas comparables por gravedad y pronóstico (trasplante
hepático, imatinib en GIST o trastuzumab en cáncer de mama metastásico). La
HIPEC es un tratamiento coste-efectivo en pacientes con CP seleccionados.

Actualmente, el tratamiento multidisciplinar de la CP está considerado
por grupos de expertos en centros especializados como el tratamiento de re-
ferencia para el síndrome de pseudomixoma peritoneal o enfermedad ge-
latinosa del peritoneo. Es muy recomendado para el tratamiento del
mesotelioma maligno peritoneal y las carcinomatosis peritoneales secunda-
rias a los tumores apendiculares y colorrectales, y existe un amplio consenso
para la utilización del mismo en pacientes con neoplasias de ovario platino-
resistentes con período libre de enfermedad prolongado y en casos seleccio-
nados de sarcomatosis peritoneal. Aunque en la carcinomatosis de origen
gástrico algunos grupos japoneses emplean el tratamiento multidisciplinar y
existe un nivel de evidencia bueno, el papel del tratamiento multidisciplinar
en este tipo de carcinomatosis está en curso de evaluación en Europa. Tam-
bién es motivo de discusión entre los expertos la aplicación del tratamiento
multidisciplinar en los infrecuentes tumores primarios serosos del peritoneo
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y los aún más raros psammocarcinomas y tumores desmoplásicos de células
pequeñas que afectan a pacientes jóvenes. Estas indicaciones fueron recien-
temente objeto de consenso en la Journée Nationale du Traitement des Car-
cinoses Peritonéales par Chirurgie et Chimiothérapie Intrapéritoneale
(París, mayo 2008), y anteriormente debatidas en el Fourth International
Workshop on Peritoneal Surface Malignancy (Madrid, diciembre 2004); en
el Peritoneal Surface Malignancy Workshop - Consensus Statement (Milán,
noviembre 2006) y en la Primera Jornada Internacional sobre Carcinomato-
sis Peritoneal (Barcelona, noviembre 2007).

Se calcula que, aproximadamente, un 10% de los pacientes afectados por
CP pueden beneficiarse de este tipo de tratamiento con criterios curativos. 

Extrapolando a España los datos referenciados en Francia sobre la pro-
bable incidencia de desarrollo de una CP en cada una de las diferentes pa-
tologías consideradas actualmente tributarias de este tratamiento, se estima
que en nuestro país, a partir de los datos de incidencia de dichos tumores y
de la población, de 550 a 700 pacientes se beneficiarían anualmente de este
tratamiento radical de la CP. Si se incluyen además los pacientes afectados
de las patologías para las cuales el tratamiento está en evaluación, la cifra
podría superar los 700 pacientes/año.

El tratamiento multidisciplinar es un procedimiento terapéutico com-
plejo, agresivo y costoso, con índices altos de morbilidad y mortalidad. Se re-
comienda que su aplicación se realice en centros de referencia con recursos
e interés por procedimientos complejos y por equipos especializados que
hayan desarrollado una adecuada curva de aprendizaje. 

Es recomendable que los clínicos y los especialistas que manejan a los
pacientes con CP conozcan las posibilidades terapéuticas que puede apor-
tar el tratamiento multidisciplinar en algunos tipos de CP, los criterios gene-
rales de inclusión de los pacientes y, además, dispongan de mecanismos y
circuitos de consulta o derivación hacia los centros especializados en el ma-
nejo de estos complejos tumores.

La realidad de los resultados hasta ahora conocidos plantea la necesidad
de continuar investigando, mediante estudios mejor diseñados y más am-
plios que ayuden en la mejora de las indicaciones y en la homogeneización
del tratamiento. Aunque no existe certeza en el uso óptimo del tratamiento,
no se ha de olvidar que un porcentaje importante de pacientes tratados de
esta forma sobreviven a los 5 años y que esta circunstancia no se había lo-
grado con los tratamientos convencionales.
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12.2. Discusión metodológica

Ésta es una revisión global o de conjunto que pretendió establecer, en la
medida de lo posible, la efectividad (en términos de supervivencia y de ca-
lidad de vida) y la seguridad (en términos de frecuencia y gravedad de los
efectos adversos) de la cirugía de citorreducción asociada con quimiotera-
pia intraperitoneal con o sin hipertermia en el tratamiento de los tumores
primarios del peritoneo y de la carcinomatosis peritoneal secundaria a cán-
cer colorrectal, cáncer de ovario, sarcoma abdominal, cáncer gástrico y
pseudomixoma peritoneal.

Siguiendo un orden secuencial lógico, la evaluación de una intervención
en salud debería fundamentarse en ensayos clínicos controlados que se re-
sumen críticamente en una revisión sistemática y, de ser posible, en un me-
taanálisis. Cuando existen varias revisiones sistemáticas sobre la misma
intervención cuya calidad y resultados son variables o contradictorios, se re-
quiere una revisión de conjunto que permita alcanzar unas conclusiones tan
claras y fundamentadas como sea posible. En otras palabras, una revisión
global compila las revisiones sistemáticas existentes para sintetizar la mejor
evidencia disponible sobre el tema en cuestión. 

Sin embargo, esta estrategia conlleva numerosas dificultades metodoló-
gicas potenciales en las distintas etapas del proceso, a las que a menudo se
agregan aspectos intrínsecos a la condición que se pretende prevenir o tra-
tar, así como de la intervención misma. Estas dificultades metodológicas
hacen difícil una evaluación según los parámetros convencionales de la me-
dicina basada en la evidencia. A continuación se describen brevemente al-
gunas de las limitaciones metodológicas que ha debido afrontar el presente
trabajo, y que se centran en dos aspectos fundamentales: la heterogeneidad
clínica asociada con la gran variedad de manifestaciones tumorales y del
procedimiento terapéutico, y la limitada calidad de los estudios que han
evaluado la efectividad y la seguridad de este procedimiento terapéutico.

Heterogeneidad clínica de la manifestación 
metastásica y del tratamiento multidisciplinar 
Como se ha expuesto en la introducción de esta revisión global, la carcino-
matosis peritoneal puede ser el resultado de diversas condiciones primarias
y secundarias, que tienen, per se, manifestaciones clínicas y pronósticos va-
riados. Mientras algunas de ellas tienen un curso agresivo asociado con un
pobre pronóstico clínico (por ejemplo, la secundaria a carcinomas de colon,
recto u ovario), otras pueden tener un curso más “benigno” (como es el caso
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del pseudomixoma peritoneal). Con objeto de controlar esta fuente de he-
terogeneidad en el curso de esta revisión global, se decidió revisar y resumir
de manera separada la evidencia disponible para cada uno de los tumores.
En otras palabras, esta revisión global es, en realidad, la suma de seis revi-
siones globales que deben considerarse independientemente. Debe también
quedar claro para el lector que los hallazgos de la revisión respecto a la efec-
tividad y la seguridad de la intervención para la carcinomatosis secundaria
a un tumor no pueden extrapolarse a la carcinomatosis de otro origen.

Por otra parte, incluso cuando se considera la bibliografía existente para
un sólo tumor, surgen otras fuentes de heterogeneidad clínica que hacen di-
fícil conducir la revisión e interpretar sus resultados. Incluso cuando se agru-
pan los estudios que evaluaron la intervención en una sola patología
primaria, es evidente que entre ellos hay diferencias importantes en térmi-
nos de lo avanzado del compromiso peritoneal de base, y quizás más impor-
tante aún, en la extensión en la que la cirugía de citorreducción logra
eliminar los vestigios macroscópicos de lesiones peritoneales. La citorreduc-
ción quirúrgica “completa” de las lesiones peritoneales se asocia con un
mejor pronóstico a largo plazo, cuando se compara con citorreducciones
menos exitosas. Si bien durante la revisión se trató de “controlar” este as-
pecto extrayendo la información correspondiente de los estudios primarios,
es desafortunado que muchos autores no describan en sus informes el grado
de citorreducción quirúrgica alcanzada en los pacientes evaluados.

Finalmente, otro aspecto que introduce heterogeneidad clínica es la va-
riabilidad en las formas de administrar la quimioterapia intraperitoneal. Esta
variabilidad incluye modificaciones en el momento en el que, en relación
con la cirugía, se administra la quimioterapia intraperitoneal, en el uso o no
de hipertermia durante la misma, y en los fármacos utilizados. En un intento de
controlar la primera de estas fuentes de heterogeneidad (el momento de la
quimioterapia) se tomó la decisión de limitar la selección de estudios a aque-
llos en los que el tiempo entre el acto quirúrgico y la quimioterapia intrape-
ritoneal no fuera superior a 7 días. Esto, sin embargo, no significa que
clínicamente sea igual administrar la quimioterapia intraperitoneal en el qui-
rófano inmediatamente después de la cirugía, con el abdomen aún abierto,
que hacerlo después del cierre de aquél o incluso al cabo de unos pocos días.
Los otros factores mencionados (el uso de hipertermia y la variación en los fár-
macos usados) también influyen en la heterogeneidad observada en los
estudios, y son de difícil homogeneización al conducir la revisión.

La importancia que pueda tener cada uno de los aspectos mencionados en
la efectividad y la seguridad de la intervención es, sin duda, variable, y aunque
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en algunos casos puede considerarse poco relevante, siempre hará más difícil
la interpretación de la evidencia. Por ello, esta revisión global puede dar sola-
mente respuesta a las cuestiones más generales relacionadas con la eficacia de
la cirugía de citorreducción asociada con quimioterapia intraperitoneal.

calidad de los estudios que han evaluado 
el tratamiento multidisciplinar
La segunda limitación metodológica para conducir esta revisión global
fue la calidad de la evidencia que ha evaluado la efectividad y la seguridad
de la cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal en la car-
cinomatosis peritoneal. Está bien establecido que el diseño más adecuado
para evaluar una intervención es el ensayo controlado aleatorio. Desafortu-
nadamente, y con la notoria excepción de los estudios que han evaluado la
cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal en el cáncer
gástrico, la gran mayoría de los estudios de esta intervención han sido series
de casos, es decir, estudios que carecen de un grupo control. El reconocimiento
anticipado de esta situación llevó a que al planear esta revisión de conjunto se
optara por incluir estudios experimentales y no experimentales controlados,
así como series de casos.

La ausencia de un grupo control concurrente con el cual comparar los
hallazgos de las series de casos hace difícil establecer con certeza si los re-
sultados observados con el tratamiento son diferentes, y en qué magnitud,
de los esperados sin la intervención. La comparación de los resultados de las
series con los “históricos” observados en los centros de los estudios antes de
la intervención no permite descartar que otros factores, además de la inter-
vención misma, puedan explicar, al menos en parte, las eventuales diferen-
cias encontradas. Estos otros factores incluyen una selección diferente de
los casos, modificaciones en otros aspectos del tratamiento (por ejemplo, en
las medidas de soporte intraoperatorio y postoperatorio o del manejo de
complicaciones), o incluso cambios en el comportamiento de los pacientes
o del personal sanitario que maneja a los pacientes durante el curso del es-
tudio, secundarios al llamado efecto “Hawthorne”, por el cual quienes par-
ticipan en el estudio cambian su forma de actuar o de comportarse al
saberse observados. 

Adicionalmente, las series de casos encontradas pueden tener otras limi-
taciones intrínsecas que reducirían aún más su calidad. Aunque la mayor
parte de los autores no lo menciona de forma explícita, es posible que va-
rias de ellas correspondan a series de pacientes recolectados de manera “re-
trospectiva”, es decir, en la que los datos de interés para el estudio se hayan



126 infoRmes, estudios e investigaciÓn

recuperado a partir de la información consignada en los expedientes clíni-
cos de cada paciente. Esto podría explicar por qué algunas de las series no
incluyen información clínica importante, tal como el grado de citorreduc-
ción alcanzado durante la cirugía, y podría afectar también a la validez in-
terna de los hallazgos del estudio, que se basarían en datos recogidos de
manera no sistemática.

Por último, la carencia de un grupo control adecuado y de una evalua-
ción ciega de los resultados podría introducir sesgos en la medición de
desenlaces de carácter subjetivo, tanto en los que son evaluados por obser-
vadores clínicos como en los que comunica el mismo paciente. Un ejemplo
de esta situación es la medición de la calidad de vida, cuya evaluación se
basa principalmente en lo que percibe el mismo paciente. Este sesgo poten-
cial, atribuible al efecto placebo, tiende, en general, a sobreestimar el efecto
del tratamiento que se está evaluando.

Un lector poco cauto podría considerar que contar con revisiones siste-
máticas de los estudios disponibles para cinco de las condiciones que causan
carcinomatosis peritoneal significa que la calidad de la evidencia es satisfac-
toria1-5. Esta conclusión sería incorrecta. Se reconoce ampliamente que uno
de los factores que limita la calidad de una revisión sistemática de la biblio-
grafía es la calidad de los estudios primarios que se pretende resumir. De
hecho, una de las preguntas del instrumento AMSTAR, utilizado para eva-
luar la calidad de las revisiones incluidas en la revisión de conjunto, explora
explícitamente este aspecto6. La razón es fácil de entender: incluso si la re-
visión emplea una metodología rigurosa, la calidad de sus conclusiones no
puede ser superior a la de los estudios primarios en los que se basa. En otras
palabras, las limitaciones descritas para las series de casos también limitan
la calidad de los hallazgos de las revisiones sistemáticas que las resumen.
Por ello, en casi todos los casos se concluyó que la calidad de la evidencia
era pobre.

Es necesario en este punto mencionar que en tres de las condiciones pri-
marias (carcinomatosis peritoneal por cáncer colorrectal, por sarcoma ab-
dominal y por cáncer gástrico) se han identificado ensayos controlados
aleatorios. Si bien el número de estos estudios en los dos primeros tumores
mencionados es muy limitado (dos y un ensayo, respectivamente), el meta-
análisis de la bibliografía para la carcinomatosis peritoneal por cáncer gás-
trico se basó en diez ensayos controlados aleatorios. Esto hace que la calidad
de la evidencia para esta condición sea de mejor calidad que la disponible
para los restantes. Sin embargo, también para estos ensayos controlados alea-
torios podría haber algunas limitaciones. Los diez ensayos incluidos en el
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metaanálisis en carcinomatosis de origen gástrico fueron calificados como
de calidad aceptable, sin que ninguno alcanzara la calificación de bueno.
Más aún, los autores de la revisión decidieron excluir tres ensayos más, cuya
calidad fue considerada pobre. Esto limitó de manera parcial la calidad de
la revisión sistemática correspondiente, pese a que su metodología fue, en
general, adecuada. Por su parte, uno de los ensayos controlados en carcino-
matosis peritoneal de origen colorrectal fue terminado prematuramente,
antes de alcanzar el número de participantes requerido, mientras que el en-
sayo en sarcomatosis peritoneal incluyó un número pequeño de pacientes,
lo cual pudo haber reducido su capacidad para demostrar diferencias clíni-
camente importantes entre los tratamientos. Esto quiere decir que no basta
con realizar ensayos controlados aleatorios, sino que éstos deben ser de
buena calidad. 

Es cierto que realizar ensayos controlados aleatorios de buena calidad
para evaluar procedimientos quirúrgicos plantea desafíos mayores que los
del mismo diseño para probar la calidad de las intervenciones médicas7.
Estos desafíos son de tipo diverso. Por una parte, muchos procedimientos
quirúrgicos fueron introducidos y aceptados antes de que se estableciera el
ensayo controlado aleatorio como la forma óptima de evaluar una interven-
ción. Una vez aceptados como terapia, es muy difícil pretender evaluar di-
chos procedimientos en ensayos controlados. También se ha mencionado
que puede ser difícil lograr objetividad respecto a procedimientos quirúrgi-
cos que desempeñan un papel importante en términos de la reputación de
un cirujano o de una institución, e incluso que puede haber casos en los que
intereses de carácter económico, relacionados con los ingresos asociados
a los procedimientos, puedan llevar a resistencias hacia su evaluación en
ensayos controlados. Por otro lado, algunas intervenciones quirúrgicas se
emplean en casos poco comunes, lo que hace difícil completar los tamaños
de muestra requeridos por los ensayos controlados. Éste bien puede ser el
caso para algunos de los tipos de carcinomatosis discutidos en esta revisión
global, que constituyen condiciones de muy baja frecuencia. 

Hay también limitaciones de carácter más técnico7, 8. Se reconoce que
hay una curva de aprendizaje asociada con todo nuevo procedimiento, lo
que hace que algunos cirujanos sólo acepten someterse a la comparación in-
trínseca de un ensayo controlado cuando hayan adquirido un nivel ade-
cuado de habilidad en la nueva técnica y no a partir del primer paciente.
Además, es frecuente que los cirujanos introduzcan modificaciones meno-
res a medida que utilizan un procedimiento, lo que hace difícil estandarizar
las intervenciones dentro del proceso de realización del ensayo controlado.
También es posible que dichas modificaciones afecten a los resultados de las



intervenciones. Por otra parte, la comparación de intervenciones quirúrgicas
con otras no quirúrgicas, especialmente en el caso de condiciones que ame-
nazan la vida, puede llevar a los pacientes a rechazar su participación en los
estudios y a buscar la intervención que perciben como superior en ámbitos
ajenos a los ensayos. Finalmente, la evaluación ciega de los desenlaces, tanto
por miembros del equipo de investigadores como por los pacientes, plantea
desafíos especiales para la evaluación de procedimientos quirúrgicos.

Todos estos desafíos pueden explicar que se hayan realizado muy pocos
ensayos controlados aleatorios en la evaluación de la cirugía de citorreduc-
ción asociada a quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia en el
tratamiento de la carcinomatosis peritoneal. Si ello es así, ¿cómo explicar
que haya al menos 13 ensayos controlados en carcinomatosis por cáncer
gástrico, mientras hay tan pocos en las otras condiciones? 

Una posible explicación es que la carcinomatosis peritoneal se manifieste
más frecuentemente en este tumor que en los otros. Si bien esto puede ser
cierto para patologías como el pseudomixoma peritoneal o el mesotelioma, es
menos aceptable para el caso del carcinoma de colon y recto o de ovario, que
no son patologías tan raras. De hecho, en este momento se está realizando un
ensayo controlado aleatorio y multicéntrico por parte de SITILO (Società
Italiana di Terapie Integrate Locorregionali), que evaluará la efectividad de la
cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal en pacientes con
cáncer avanzado de ovario9, pero el ensayo está presentando serias dificulta-
des en la reclusión de las pacientes. Debería ser factible realizar ensayos con-
trolados para evaluar la efectividad y la seguridad de la cirugía de
citorreducción con quimioterapia intraperitoneal en pacientes con los tipos
más frecuentes de carcinomatosis peritoneal. 

Para superar, en la medida de lo posible, un conjunto tan numeroso, impor-
tante y variado de dificultades y limitaciones, el presente trabajo ha seguido la
metodología habitual en este tipo de revisiones de conjunto: búsqueda exhaus-
tiva de todas las revisiones sistemáticas, así como de los ensayos clínicos, de
otros estudios controlados y de series de casos publicados con posterioridad a
las mismas; selección de los documentos a partir de unos criterios de elegibili-
dad previamente establecidos; síntesis cualitativa; redacción consensuada de
las conclusiones y de la clasificación final de la evidencia. 

Pese a ello, la heterogeneidad clínica y en especial la baja calidad de los
estudios, llevan a concluir que no hay evidencias suficientemente sólidas
que demuestren una mayor eficacia de la cirugía de citorreducción con qui-
mioterapia intraperitoneal, asociada o no a la hipertermia, para el tratamiento
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de los diversos tipos de carcinomatosis peritoneales. Quizás la excepción sea
la carcinomatosis por cáncer gástrico, en la que una evidencia de calidad su-
perior muestra que la supervivencia de estos pacientes es significativamente
superior a la observada con el manejo sin citorreducción y quimioterapia in-
traperitoneal.

Finalmente, quizá sea útil mencionar que tres evaluaciones similares a
ésta, conducidas de manera independiente por agencias sanitarias en Ingla-
terra (NICE), en Canadá y en Cataluña, han llegado a conclusiones simila-
res10-12. Debido a las limitaciones en la evidencia, dichas evaluaciones
recomiendan emplear esta intervención en pacientes seleccionados, interve-
nidos en centros especializados que cuenten con la experiencia necesaria y,
a ser posible, en el contexto de nuevas investigaciones conducidas de ma-
nera rigurosa. Los médicos que deseen emplear el procedimiento deben
asegurarse de que los pacientes entienden la incertidumbre existente res-
pecto a la efectividad y la seguridad del procedimiento.
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13. Conclusiones

13.1. Carcinomatosis peritoneal secundaria
a cáncer colorrectal
La evidencia disponible respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción
con quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia para la carcinoma-
tosis peritoneal de origen colorrectal demuestra que la supervivencia de
estos pacientes es superior a la observada con el manejo sin citorreducción
y quimioterapia intraperitoneal, aunque debe tenerse en cuenta que este
procedimiento se asocia con un riesgo elevado de muerte y de complica-
ciones mayores (quirúrgicas o médicas) que afectan a más de una cuarta
parte de los sujetos intervenidos. Los casos en los que se logra una citorre-
ducción quirúrgica completa muestran mejores resultados, aproximada-
mente el doble, que para el conjunto de los pacientes. La eficacia de este
tratamiento en esta indicación no puede considerarse definitivamente es-
tablecida pues sólo existe un ensayo clínico controlado de pocos pacien-
tes, con criterios de inclusión heterogéneos y sin datos sobre calidad
de vida. No hay evidencia sólida para aplicar rutinariamente ninguno de
estos tratamientos por separado (cirugía citorreductora o quimioterapia
intraperitoneal [EPIC] o quimioterapia intraperitoneal más hipertermia
[HIPEC]).

13.2. Carcinomatosis peritoneal secundaria 
a cáncer de ovario

No hay evidencias suficientemente sólidas que demuestren la eficacia de
la cirugía de citorreducción con HIPEC para la carcinomatosis peritoneal
de origen ovárico, pues no se ha realizado ningún ensayo clínico contro-
lado. Los casos en los que se logra una citorreducción quirúrgica completa
muestran mejores resultados de supervivencia, aunque el procedimiento
se asocia con un riesgo elevado de muerte y de complicaciones mayores
que afectan hasta al 40% de las mujeres intervenidas. Los datos sobre ca-
lidad de vida son poco valorables. Debería realizarse al menos un ensayo
clínico controlado suficientemente amplio para resolver las incertidum-
bres existentes.
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13.3. Pseudomixoma peritoneal

No hay evidencias suficientemente sólidas que demuestren la eficacia de la
cirugía de citorreducción con quimioterapia intraperitoneal con o sin hi-
pertermia para el tratamiento del pseudomixoma peritoneal, pues no se ha
realizado ningún ensayo clínico controlado (es difícil de realizar debido a
la baja incidencia de la enfermedad). La supervivencia de los pacientes con
pseudomixoma peritoneal sometidos a este procedimiento es sensible-
mente superior a la de los observados en pacientes con carcinomatosis de
otros orígenes neoplásicos, aunque el riesgo de muerte y de complicaciones
mayores (quirúrgicas o médicas) es más elevado que en el resto de locali-
zaciones. Existen escasos datos disponibles sobre la calidad de vida de estos
pacientes.

13.4. Mesotelioma peritoneal maligno

No hay evidencias suficientemente sólidas sobre la eficacia de la cirugía de
citorreducción con quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia para
el tratamiento del mesotelioma peritoneal maligno, pues no se ha realizado
ningún ensayo clínico controlado, debido en parte a la baja incidencia de la
enfermedad. La supervivencia de los pacientes con mesotelioma peritoneal
sometidos a este procedimiento es sensiblemente superior a la de los pa-
cientes con carcinomatosis de otros orígenes neoplásicos, aunque el riesgo
de muerte y de complicaciones mayores (quirúrgicas o médicas) es igual-
mente elevado.

13.5. Carcinomatosis peritoneal secundaria 
a sarcoma abdominal

La evidencia disponible sobre la eficacia de la cirugía de citorreducción con
quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia para la carcinomato-
sis por sarcomatosis peritoneal no demuestra diferencias significativas con
respecto a la cirugía sola, aunque está basada en un único ensayo clínico
controlado de pocos pacientes. La supervivencia de los pacientes con sarco-
matosis peritoneal sometidos a este procedimiento es sensiblemente supe-
rior a la observada en pacientes con carcinomatosis de otros orígenes
neoplásicos, aunque el riesgo de muerte y de complicaciones mayores (qui-
rúrgicas o médicas) es igualmente elevado.
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13.6. Carcinomatosis peritoneal secundaria 
a cáncer gástrico
La evidencia disponible respecto a la eficacia de la cirugía de citorreducción
con quimioterapia intraperitoneal con o sin hipertermia para la carcinoma-
tosis peritoneal de origen gástrico muestra que la supervivencia de estos pa-
cientes es significativamente superior a la observada con el manejo sin
citorreducción y quimioterapia intraperitoneal. Esta misma evidencia su-
giere que no hay diferencias en el riesgo de muerte perioperatoria ni de al-
gunas complicaciones quirúrgicas perioperatorias, pero también que el uso
de la quimioterapia intraperitoneal se asocia con una mayor frecuencia de
abscesos intraabdominales y de neutropenia. La eficacia de este tratamiento
en esta indicación puede considerarse razonablemente establecida pues so-
lamente existen un buen número de ensayos clínicos de calidad aceptable.
No hay evidencia suficiente para aplicar ninguno de estos tratamientos por
separado (EPIC o HIPEC).
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15. Anexos

Anexo 1. Estrategias de búsqueda 
de la información 

búsquedas en medline 
(accedido a través de pubmed)

1. Sugarbaker[tw] OR intraperitoneal chemotherapy[tiab] OR (intraperi-
toneal[ti] AND therapy[ti]) OR intraperitoneal hypertherm*[tiab] OR
intraperitoneal chemohypertherm*[tiab] OR chemohypertherm*[ti] OR
(hyperthermic[tiab] AND peritoneal perfusion[tiab]) OR hyperthermic
chemoperfusion[tiab] OR Cytoreductive surgery[tiab] OR Peritonec-
tomy[tiab] OR HIPEC[tiab]

2. Colorectal Cancer* [tw]
3. Ovarian Cancer* [tw]
4. Pseudomyxoma* [tw]
5. Mesothelioma* [tw]
6. Sarcoma* [tw]
7. Gastric* [tw]
8. 1 AND (2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 OR 7)

búsquedas en embase 
(accedido a través de ovid)
1. Sugarbaker.mp. OR intraperitoneal chemotherapy.ti,ab. OR (intraperi-

toneal.ti. AND therapy.ti.) OR intraperitoneal hypertherm$.ti,ab. OR
intraperitoneal chemohypertherm$.ti,ab. OR chemohypertherm$.ti. OR
(hyperthermic.ti,ab. AND peritoneal perfusion.ti,ab.) OR hyperthermic
chemoperfusion.ti,ab. OR Cytoreductive surgery.ti,ab. OR peritonec-
tomy.ti,ab. OR HIPEC.ti,ab.

2. colorectal.mp. or exp Colorectal Cancer/
3. ovarian.mp. or ovary.mp. or exp Ovary Cancer/
4. exp PERITONEUM PSEUDOMYXOMA/ or pseudomyxoma.mp.
5. exp MESOTHELIOMA/
6. mesothelioma.mp. 
7. exp SARCOMA/
8. sarcoma.mp.
9. exp Stomach Cancer/ 
10. gastric.mp.
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11. stomach.mp.
12. 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 OR 7 OR 8 OR 9 OR 10 OR 11
13. 1 AND 12

búsquedas en centRal 
(accedido a través de la biblioteca cochrane plus)

1. Sugarbaker
2. intraperitoneal chemotherapy
3. (intraperitoneal AND therapy)
4. intraperitoneal hypertherm*
5. intraperitoneal chemohypertherm*
6. chemohypertherm*
7. (hyperthermic AND peritoneal perfusion)
8. hyperthermic chemoperfusion
9. Cytoreductive surgery
10. Peritonectomy
11. HIPEC
12. 1 OR 2 OR 3 OR 4 OR 5 OR 6 OR 7 OR 8 OR 9 OR 10 OR 11
13. Colorectal Cancer* 
14. Ovarian Cancer* 
15. Pseudomyxoma* 
16. Mesothelioma* 
17. Sarcoma* 
18. gastric* 
19. 13 OR 14 OR 15 OR 16 OR 17 OR 18
20. 12 AND 19
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Anexo 2. Resumen de los resultados 
de calidad de vida identificados
La calidad de vida es una condición muy importante en todas las patologías,
incluyendo el cáncer y la carcinomatosis peritoneal. Se ha prestado un inte-
rés especial a los estudios que han evaluado este aspecto en pacientes some-
tidos a cirugía de citorreducción seguida de quimioterapia intraperitoneal
con o sin hipertermia. Como se hace evidente en las tablas de resumen de los
estudios incluidos para cada tumor, muy pocos estudios han evaluado la ca-
lidad de vida. La búsqueda permitió encontrar cinco publicaciones1-5, que se
describen más detalladamente en los párrafos que siguen. Cuatro de estos es-
tudios no han podido ser incluidos en los capítulos anteriores por referirse a
pacientes con tipos muy diversos de CP, sin presentar resultados desglosados
para cada tipo de CP. 

Schmidt et al. midieron la calidad de vida en 20 pacientes que habían so-
brevivido una media de 4 años al tratamiento de cirugía e HIPEC (rango 1
a 8 años), pertenecientes a una serie de 67 pacientes con carcinomatosis
de diversos orígenes1. La Tabla 19 resume las principales características de
este estudio. La calidad de vida fue medida usando el instrumento Euro-
pean Organisation of Research and Treatment of Cancer Quality of Life
Questionnaire Core 30, que presenta una puntuación global de calidad
de vida/estado global de salud, más cinco escalas funcionales, tres escalas de
síntomas y valoraciones de seis síntomas específicos. Los autores presentan
los resultados observados en los 20 pacientes evaluados, comparando estos
resultados con los generales de la población noruega de edad similar, pu-
blicados por la European Organisation for Research and Treatment of
Cancer (EORTC).

Tuttle et al. midieron la calidad de vida antes de la cirugía, y luego cada
4 meses durante 1 año en 35 pacientes con carcinomatosis de diversos orí-
genes2. La Tabla 19 resume las principales características de este estudio. La
calidad de vida fue medida usando la Escala de Evaluación Funcional de Te-
rapia del Cáncer - Subescala de Colon (FACT-C). En esta escala una pun-
tuación mayor representa una mayor calidad de vida. Se obtuvieron datos
basales en 34 participantes, dado que uno de ellos no cumplimentó la escala
de forma completa. La Tabla 20 muestra la evolución en los datos de la ca-
lidad de vida en las evaluaciones subsecuentes. Como puede apreciarse,
hubo un incremento en el promedio de la puntuación del FACT-C desde un
basal de 90,6 ± 22,9 hasta 109,3 ± 24,9 (p=0,0371) a los 12 meses. Los auto-
res concluyen que, a pesar de la toxicidad inicial, el tratamiento puede me-
jorar las puntuaciones de la calidad de vida.



McQuellon et al. publicaron dos estudios. Dado que el centro donde se
realizaron estos dos estudios y los períodos de tiempo son los mismos, es
muy probable que los 36 pacientes con carcinomatosis de origen apendicu-
lar referidos en la primera publicación estén incluidos en los 58 casos des-
critos en el segundo estudio. Desafortunadamente, no es posible excluir de
la primera serie los datos de los pacientes que al parecer forman parte de la
segunda. Por esta razón, se hace referencia a los dos estudios.

El primero de los estudios, realizado entre 1998 y 2005, incluyó a 96 pa-
cientes con carcinomatosis de origen diverso, principalmente apendicular y
colorrectal3. Con referencia a la población, llama la atención que en 18 pa-
cientes se consideró que el origen de la carcinomatosis era “misceláneo”.
Los pacientes fueron evaluados antes de la cirugía y luego a los 3, 6, 12 y 24
meses empleando cinco escalas diferentes (Tabla A2-1). Las evaluaciones
postoperatorias fueron adelantadas mediante cuestionarios enviados por
correo. Los autores encontraron diferencias estadísticamente significativas
en las diferencias de los promedios (basal vs. 12 meses) de las puntuaciones
obtenidas con las escalas FACT-C, CES-D (Tabla A2-2), así como en seis de
las ocho subescalas del instrumento SF-36 y en la intensidad del máximo
dolor medido con la escala BPI. Por otra parte, no se encontró un aumento
en la proporción de pacientes con restitución funcional completa después
del tratamiento, señalada por una calificación de 0 de la escala ECOG-PSR
(Tabla A2-2). Los autores concluyen que “se puede obtener una aceptable
calidad de vida, retorno del estado funcional y reducción del dolor entre 3 y
6 meses después del tratamiento, aunque persisten algunos déficit en la
salud general. Los síntomas depresivos son comunes y deben vigilarse”.

La segunda serie publicada por McQuellon, en el año 2008, incluyó a
58 pacientes con carcinomatosis peritoneal de origen apendicular (como ya se
dijo, es muy probable que entre estos pacientes se incluyeran los 36 casos apen-
diculares incluidos en la primera publicación)4. La metodología empleada fue
muy similar a la de la primera serie. Los pacientes fueron evaluados antes
de la cirugía y luego a los 3, 6, 12 y 24 meses. Las escalas utilizadas fueron
las mismas de la serie anterior, excepto por la omisión de la evaluación del
dolor con la BPI (Tabla A2-1). No se encontraron diferencias significativas
en el cambio de los promedios de la escala FACT-C, ni de la CES-D (Tabla
A2-2). Con referencia a la evaluación empleando SF-36, los autores refieren
un “marcado efecto general” en tres de las ocho subescalas, así como en la
puntuación total. No se encontraron diferencias significativas en la pro-
porción de pacientes que refirieron funcionalidad completa (calificación
de 0 en la escala ECOG-PSR). En sus conclusiones los autores mencionan
que “la supervivencia de pacientes con cáncer peritoneal por cáncer del
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apéndice es buena, y puede alcanzarse el año sin mayor repercusión en la
calidad de vida”.

Finalmente, Jess et al. publicaron en 2008 sus observaciones en 23 pa-
cientes con carcinomatosis por pseudomixoma peritoneal evaluados entre
los años 2000 y 20065. Este estudio incluyó a 21 pacientes en quienes se al-
canzó una citorreducción quirúrgica con residuos microscópicos menores de
2,5 mm. Los autores evaluaron la calidad de vida con tres escalas que apli-
caron antes de la cirugía y luego en seis oportunidades, aunque sólo se co-
munican los resultados de cuatro evaluaciones postquirúrgicas (Tabla
A2-1). Es quizá conveniente señalar que este estudio, a diferencia de los tres
anteriores, inició la quimioterapia intraperitoneal 2 días después de la ciru-
gía, continuando nuevos ciclos cada 2 semanas durante un total de 3 meses.
Los autores refieren que no encontraron diferencias en las evaluaciones
postoperatorias en comparación con la basal, excepto para una menor pun-
tuación (que indica deterioro en la calidad de vida) en la puntuación física
de la escala SF-36 a los 3 meses de la cirugía. Los autores concluyen que,
pese a su magnitud y su alta morbilidad, la práctica de la cirugía de citorre-
ducción con quimioterapia intraperitoneal se asocia con reducciones leves y
temporales de la calidad de vida.

La interpretación de la evidencia de estos cinco estudios es difícil por va-
rios factores. 

Primero, hay heterogeneidad clínica dada por variación en el tipo de pa-
tología de base, el grado de citorreducción quirúrgica y la forma de adminis-
trar la quimioterapia intraperitoneal. 

En segundo término, también hay heterogeneidad metodológica entre
los estudios, en particular variaciones en las escalas utilizadas para medir la
calidad de vida. 

En tercer lugar, los resultados de los estudios no son consistentes. Mien-
tras que algunas de las evaluaciones sugieren que hay mejoría en la calidad
de vida, ésta no logró detectarse con todas las escalas en los estudios que
emplearon más de un instrumento de medición (inconsistencias intraestu-
dio), ni es consistente de estudio a estudio. 

Cuarto, aun si se asume que puede haber un cambio en la calidad de
vida, su validez es difícil de aceptar dado que toda la información proviene
de estudios no controlados. Esta carencia de un grupo control no permite
establecer si las modificaciones observadas a lo largo del tiempo son real-
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mente diferentes a las que se observarían en sujetos sometidos a otras for-
mas de tratamiento. 

En quinto lugar, muchas de las diferencias encontradas eran de unas pocas
unidades en las puntuaciones obtenidas en los diversos momentos de obser-
vación. La importancia clínica de estas variaciones es difícil de establecer. 

Finalmente, no se puede descartar que las aparentes mejorías en las pun-
tuaciones después de la cirugía se deban a que los pacientes con enferme-
dad más severa hayan sucumbido a la enfermedad más tempranamente
después de ser operados. Dicho de otra forma, la población de base eva-
luada antes de la cirugía pudo haber incluido una mezcla de casos con en-
fermedades de severidad diversa. La inclusión de casos severos (en los que
se espera un mayor compromiso de la calidad de vida) en la evaluación de
base reduciría el promedio de la puntuación obtenida en este momento. La
muerte posterior de los pacientes más afectados al ingreso, dejando como
supervivientes a aquellos con enfermedad más benigna, llevaría a un au-
mento artificial de las puntuaciones en las evaluaciones postquirúrgicas, in-
cluso si en realidad no cambiara la calificación de cada uno de los
individuos. De hecho, llama la atención que ninguno de los estudios men-
ciona haber empleado pruebas estadísticas pareadas para comparar los pro-
medios observados a lo largo del tiempo (como sería lo correcto, dado que
se compara la puntuación de cada participante con la que ese mismo pa-
ciente había obtenido previamente).
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Anexo 3. Resumen de los resultados 
de coste-efectividad identificados

La introducción de nuevas técnicas quirúrgicas necesita una valoración de
su coste–efectividad, relacionando el coste que requiere con relación a los
beneficios que produce. Sólo hemos identificado dos estudios sobre el
coste–efectividad de la cirugía peritoneal asociada a la quimioterapia intra-
peritoneal con o sin hipertermia1, 2. 

En el más reciente trabajo de Bonastre1, se analiza una muestra retros-
pectiva (de enero de 1998 a diciembre de 2003) de pacientes con carcinoma-
tosis peritoneal (CP) por carcinomatosis colorrectal, constituida por un
grupo de 48 pacientes tratados con HIPEC y un grupo control de 48 pacien-
tes con características similares, tratados con quimioterapia paliativa sisté-
mica debido a la imposibilidad logística de ser tratados con HIPEC
(pacientes tratados en hospitales donde la técnica no estaba disponible y
que no podían ser derivados a otros centros por problemas de capacidad
asistencial).

Los costes se calcularon centrándose en el tratamiento hospitalario du-
rante 3 años desde el diagnóstico de la CP. Las unidades de coste se toma-
ron correspondientes al año 2002 en el centro donde se realizó el
tratamiento multidisciplinar. 

En ambos grupos se consideraron tres tipos de ingresos hospitalarios re-
lacionados con la CP: 1) cirugía seguida de HIPEC u otros tipos de quimio-
terapia intraperitoneal; 2) quimioterapia sistémica, y 3) tratamiento paliativo.
En los ingresos hospitalarios relacionados con la HIPEC se utilizó un enfo-
que de microcosting, evaluando la estancia hospitalaria, la duración total del
tratamiento (cirugía más HIPEC), el tipo de fármaco, la dosis y el número
de días de ingreso en la planta y en la UCI. El coste de las otras estancias
hospitalarias se calculó mediante el sistema de DRG (diagnosis related
group). Todas las otras estancias hospitalarias fueron multiplicadas por el
coste medio dado por el mismo DRG, y derivada de la “French National
Hospital Costs Survey” del 2004. El coste de la estancia por la quimiotera-
pia fue calculado aparte, excluyendo el coste por medicación del coste
medio por DRG, dado que contaban con los datos detallados de los fárma-
cos administrados. Dado el carácter retrospectivo del estudio y la posibili-
dad de sesgos de memoria, no se recogieron datos extrahospitalarios,
introduciendo un censuramiento de costes (cost-censoring). Para los datos
cost-censored se utilizó el estimador Bang-Tsiatis.
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La efectividad se midió con el número de años de vida ganados. Para
evaluar los beneficios de la HIPEC, los supervivientes de ambos grupos fue-
ron analizados considerando las diferencias entre medias restringidas de su-
pervivencia a 3 años, a fin de reducir el impacto y la falta de precisión en
períodos de tiempo posteriores cuando, por fallecimiento o censuramiento,
los efectivos disponibles para el análisis son reducidos e introducen un ele-
vado grado de variabilidad. 

El número medio de admisiones hospitalarias por paciente fue de 21,2
(rango 1 a 50) en el grupo HIPEC y 18,3 (rango 3 a 47) en el grupo control.
El coste hospitalario total por paciente durante los 3 años fue de 81.481 euros
(IC 95%: 73.618 a 91.410) por el grupo HIPEC, y 40.821 euros (IC 95%:
35.437 a 48.516) en el grupo control. La probabilidad de supervivencia global
a 3 años fue del 72% en el grupo HIPEC y del 32% en el grupo control. La
razón de riesgos (HR) fue de 0,29 (IC 95%: 0,15 a 0,55) indicando un mejor
pronóstico en el grupo HIPEC. La media de supervivencia restringida a los 3
años fue de 31,7 meses en el grupo HIPEC y de 23,4 meses en el grupo con-
trol, indicando un beneficio medio de 8,3 meses (o 0,7 años). De ahí, se de-
duce que el coste por año de vida ganado fue de 58.086 euros. El intervalo de
confianza generado por replicación bootstrap fue de 35.893-112.839 euros. 

Los autores discuten que el coste de HIPEC por año de vida salvado es
aceptable dada la severidad y la gravedad de la carcinomatosis peritoneal
para la que no hay otro tratamiento curativo alternativo. Asimismo, compa-
ran favorablemente estos resultados con los de otros ejemplos en situacio-
nes clínicas equiparables por gravedad y pronóstico (trasplante hepático,
imatinib en GIST o trastuzumab en cáncer de mama metastásico). Los au-
tores concluyen que la HIPEC es un tratamiento coste–efectivo en pacien-
tes seleccionados con CP.

Una revisión sistemática del procedimiento de Sugarbaker en la CP por
pseudomixoma peritoneal realizada en el Reino Unido2 contiene un apar-
tado de análisis económico en el que se realiza una búsqueda de estudios de
costes de la técnica de Sugarbaker aplicada a la CP por pseudomixoma pe-
ritoneal. Sólo se identifica un trabajo de los Estados Unidos que, por el año
de publicación, limitaciones y bajo nivel de calidad, no permite extraer con-
clusiones. Por ello, los autores construyeron un modelo de simulación de
Monte-Carlo, a partir de asunciones derivadas de estudios publicados y co-
municaciones personales con profesionales expertos en la aplicación de la
técnica. Las unidades de coste se tomaron de la contabilidad de un hospital
del National Health Service (NHS) del Reino Unido en el año 2001. El mo-
delo generó una previsión de costes para el tratamiento de 1.000 pacientes,
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que cubrían un abanico de posibilidades en cuanto a duración de la inter-
vención quirúrgica, tiempo de hospitalización y supervivencia. 

El coste por paciente en el Reino Unido en el año 2001 predicho por el
modelo es de 145.146 libras (rango 63.298-161.269). Este coste es sensible-
mente inferior al resultado del modelo americano, a causa de varios facto-
res metodológicos y contextuales.

En el trabajo se descarta realizar comparaciones con el coste que supon-
dría el tratamiento por técnicas alternativas a Sugarbaker, debido a la falta
de datos suficientes para el desarrollo de un modelo de costes. Los autores
remarcan que el modelo considerado no incluye los gastos asociados a las
complicaciones del procedimiento. 

Finalmente, un estudio económico publicado por Bonastre3 determinó el
coste de los ingresos hospitalarios asociados al tratamiento intraperitoneal
con hipertermia, ocurridos en los años 2002-2003 en el Instituto Gustave-
Roussy (Francia). En el trabajo se consideraron todos los ingresos ocurridos
en el período 2002-2003, correspondientes a intervenciones quirúrgicas aso-
ciadas a la HIPEC precedidas de una citorreducción quirúrgica completa.
Se obtuvo una muestra de 73 ingresos, que fue dividida en grupos homogé-
neos según tipos de intervención. No se proporciona ningún dato del total
de pacientes tratados, ni las características de los mismos, tipos de CP obser-
vados, etc. Los datos de costes de las estancias se extrajeron de la contabili-
dad analítica del centro, incluyendo todos los gastos de servicios clínicos y
medicotécnicos imputables durante la estancia. 

La duración media de los ingresos fue de 28 días (rango 4 a 115 días), con una
duración media de las intervenciones de 10,4 horas (rango 4,1-19,9 h). El coste
medio por ingreso fue de 39.358 euros (rango 11.245-252.890; desviación están-
dar [DE] 31.853). El coste por ingreso, incluyendo el coste de la quimioterapia
intraperitoneal, estimado éste a partir una muestra de 47 pacientes con CP de
origen colorrectal participantes en un ensayo terapéutico, fue de 42.493 euros.
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Anexo 4. Recomendaciones a la práctica
clínica de los expertos 

1) ¿Qué hacer, en un centro no especializado en el tratamiento multidisci-
plinar de la carcinomatosis peritoneal, ante el hallazgo de una carcinomato-
sis peritoneal secundaria a un tumor colorrectal cuasi-asintomático?

Si se considera al paciente, según los hallazgos quirúrgicos, tributario de una
estrategia terapéutica con intención curativa: carcinomatosis limitada, reseca-
ble quirúrgicamente, buen estado general y edad inferior a 65-70 años; los ex-
pertos recomiendan realizar una biopsia diagnóstica de alguna de las lesiones
peritoneales y la descripción detallada de las lesiones abdominales sin practi-
car cirugía de exéresis. Posteriormente el paciente deberá ser remitido a un
centro especializado donde pueda ser evaluada la cirugía radical y la HIPEC.
En un centro en donde la HIPEC no se puede realizar inmediatamente des-
pués de la cirugía, la apertura de planos durante la disección quirúrgica favo-
rece la diseminación tumoral peritoneal y hace más difícil y menos eficaz el
posterior tratamiento radical de la carcinomatosis peritoneal.

En caso de considerar que el paciente sólo es tributario de un tratamiento
de tipo paliativo, la carcinomatosis peritoneal localizada puede ser resecada
con el tumor primario. En las carcinomatosis peritoneales extensas el gesto
quirúrgico debe ser simple y limitado a la resolución de los síntomas.

2) ¿Qué hacer, en un centro no especializado en el tratamiento multidisci-
plinar de la carcinomatosis peritoneal, ante el hallazgo quirúrgico de una
carcinomatosis peritoneal asociada a un síndrome oclusivo?

Si se considera posible una estrategia terapéutica con intención curativa:
carcinomatosis limitada, resecable quirúrgicamente, buen estado general y
edad inferior a 65-70 años; los expertos recomiendan realizar una biopsia
diagnóstica de alguna de las lesiones peritoneales y la descripción detallada
de las características de la carcinomatosis sin practicar cirugía de exéresis.
La cirugía ha de estar dirigida a solventar la oclusión intestinal (estoma pre-
vio a la estenosis), mediante gestos quirúrgicos simples que minimicen la di-
sección de los tejidos. Posteriormente, el paciente deberá ser remitido a un
centro especializado donde puedan evaluarse la cirugía radical y la HIPEC.

168 infoRmes, estudios e investigaciÓn



3) ¿Qué hacer, en un centro no especializado en el tratamiento multidisci-
plinar de la carcinomatosis peritoneal, en caso de sospecha preoperatoria de
una carcinomatosis peritoneal (exploración clínica y/o nódulos sospechosos
de afectación peritoneal por pruebas de imagen)?

Si es posible realizar una estrategia terapéutica con intención curativa: car-
cinomatosis limitada, resecable quirúrgicamente, buen estado general y
edad inferior a 65-70 años; los expertos recomiendan realizar una laparos-
copia con la colocación de los trocares en la línea media, practicar una biop-
sia con intención diagnóstica y realizar una valoración y descripción
detallada de las lesiones peritoneales. Posteriormente, remitir al paciente a
un centro donde pueda ser evaluado y, si procede, realizar un tratamiento
radical de la carcinomatosis peritoneal.

4) ¿Qué hacer, en un centro no especializado en el tratamiento multidisci-
plinar de la carcinomatosis peritoneal, ante el hallazgo operatorio de un
pseudomixoma peritoneal de origen apendicular u ovárico?

Se recomienda, durante la cirugía de inicio, realizar una biopsia para deter-
minar el tipo y grado histológico del tumor junto a una descripción detallada
de las características, localización anatómica y extensión de la carcinomato-
sis peritoneal. Es conveniente hacer especial referencia a la afectación y ex-
tensión de la serosa intestinal y del mesenterio, determinando de forma
aproximada la longitud de intestino invadido en profundidad por el tumor.
Esta descripción facilita la selección de los pacientes para un eventual tra-
tamiento multidisciplinar en un centro especializado.

Los resultados clínicos y la tasa de complicaciones de la cirugía radical y
la HIPEC en el pseudomixoma peritoneal son mejores cuando los pacien-
tes reciben el tratamiento radical de inicio sin cirugías exeréticas previas.   

5) ¿Qué hacer ante el hallazgo quirúrgico fortuito de un pseudomixoma pe-
ritoneal asociado a un síndrome oclusivo?

La actuación recomendable es la misma que en la situación planteada pre-
viamente con la carcinomatosis peritoneal de origen colorrectal. Se reco-
mienda un gesto quirúrgico simple orientado a solventar la oclusión
intestinal que conlleve escasa disección de los tejidos con vistas a no com-
prometer las posibilidades futuras de una cirugía radical y el tratamiento
quimioterápico regional (HIPEC).
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6) ¿Qué hacer ante la sospecha clínica, o mediante otras exploraciones, de
un pseudomixoma peritoneal?

Los expertos recomiendan confirmar el diagnóstico por laparoscopia u
otros medios no agresivos y remitir desde un inicio al paciente a un centro
especializado para su evaluación y tratamiento radical. 

Con frecuencia, debido a la rareza de esta entidad clínico-patológica,
desde la sospecha del diagnóstico hasta la confirmación del mismo transcu-
rren períodos prolongados de tiempo que repercuten en las posibilidades
terapéuticas y en el pronóstico del paciente. Hay que tener en consideración
que en este tipo de tumores las biopsias aisladas pueden ser insuficientes o
confundir al patólogo en la identificación del tipo de tumor o de la variante
histológica del mismo. 

El tratamiento radical en el pseudomixoma peritoneal mantiene los mis-
mos criterios de radicalidad que para cualquier tipo histológico y no debe-
rían realizarse cirugías de debulking sin asociar un tratamiento
quimioterápico regional aunque se sospeche de una histología de la variante
menos agresiva de estos tumores.

7) ¿Qué hacer ante el hallazgo quirúrgico fortuito de una carcinomatosis
peritoneal con difícil identificación del tumor primario?

Se recomienda practicar múltiples biopsias peroperatorias en aquellas es-
tructuras sospechosas macroscópicamente de afectación tumoral. En ausen-
cia de oclusión intestinal, se recomienda realizar una descripción detallada
de las características y la extensión de las lesiones abdominales y remitir al
paciente a un centro con experiencia en el tratamiento radical de la carcino-
matosis peritoneal.

El carcinoma seroso de la superficie peritoneal (o tumor primario seroso
del peritoneo) suele manifestarse en forma de carcinomatosis diseminada
sin tumor grosero visible ni detectable al tacto, asociada o no, con la presen-
cia de ascitis. Biológica y terapéuticamente, suelen comportarse de forma si-
milar a los carcinomas de ovario y como tales deben de ser tratados. La
calidad de la cirugía es fundamental en el tratamiento de estos tumores y
debe ser realizada de inicio, si las condiciones del paciente son favorables,
por un equipo con experiencia en esta cirugía. Si estas condiciones no están
presentes, la paciente puede ser reintervenida transcurridas 2-3 semanas
para realizar una cirugía citorreductora “óptima”.
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El mesotelioma peritoneal maligno es una entidad muy rara, con mani-
festaciones clínicas, imágenes en TC y aspectos macroscópicos y microscó-
picos del tumor muy diversos. Puede presentarse en forma de lesiones
tumorales laminares difusas del peritoneo parietal y/o visceral con afecta-
ción grosera visceral o sin ella. En el material de biopsia es recomendable
realizar estudios inmunohistoquímicos como la positividad de la calretinina
y del WT-1, marcadores mesoteliales, negatividad del antígeno carcinoem-
brionario (ACE) y del Ver-EP4. Sistemáticamente, en estos pacientes se ha
de considerar, en principio, la posibilidad de la cirugía radical seguida de la
HIPEC. Estos pacientes han de ser valorados, inmediatamente a la sospecha
diagnóstica, en un centro especializado para indicar, según la extensión y la
histología tumoral, la oportunidad del tratamiento radical de inicio o des-
pués de un tratamiento quimioterápico neoadyuvante. 

Algunas pacientes afectadas por un mesotelioma peritoneal maligno son
intervenidas bajo el diagnóstico de carcinoma de ovario y se realiza un tra-
tamiento específico para el cáncer de ovario. En estos casos es conveniente
que estas pacientes sean remitidas a un centro especializado para evaluar un
posible tratamiento radical basado en la HIPEC.

8) ¿Está actualmente justificado el tratamiento multidisciplinar: cirugía ra-
dical y quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), en la carcino-
matosis peritoneal establecida de origen gástrico o en la prevención de la
misma (tumores gástricos T3-T4)?

La mejor evidencia actualmente existente con el tratamiento multidiscipli-
nar está relacionada con el tratamiento de la carcinomatosis peritoneal de
origen gástrico.

Parece recomendable seleccionar aquellos pacientes que se diagnostican
durante la cirugía de un tumor gástrico asociado a una carcinomatosis peri-
toneal localizada y resecable para practicar, de inicio, un tratamiento quirúr-
gico radical seguido de la HIPEC. Estos pacientes deben ser remitidos a un
centro especializado para su valoración.

En pacientes previamente intervenidos de un tumor gástrico que se
diagnostican posteriormente de una carcinomatosis peritoneal, la carcino-
matosis ha de ser catalogada. Si es limitada y potencialmente resecable, el
estado general del paciente es adecuado, menor de 65-70 años, sin oclusión
intestinal, ascitis voluminosa o enfermedad ganglionar voluminosa, puede
ser valorado para el tratamiento radical de la carcinomatosis en un centro
especializado. 
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Sería importante diseñar, en nuestro entorno asistencial, ensayos clínicos
controlados en este tipo de pacientes. Para ello es importante la participa-
ción y la coordinación multiinstitucional que permita incluir una población
numerosa de pacientes con las características reseñadas y que además per-
mita evaluar el papel de los actuales protocolos de quimioterapia sistémica
con o sin moléculas biológicas y/o radioterapia en este tipo de tumores.

9) ¿Qué papel desempeña la quimioterapia neoadyuvante en el tratamiento
multidisciplinar radical de la carcinomatosis peritoneal?

Un tratamiento quimioterápico sistémico previo a la cirugía radical y la
HIPEC puede ser una opción válida para algunos tipos de carcinomatosis
peritoneales. Este tratamiento ha de ser valorado en el contexto de comités
multidisciplinares con experiencia o conocimientos del tratamiento radical,
en aquellos pacientes que presentan carcinomatosis peritoneal muy exten-
didas que obligarían a una cirugía radical muy agresiva con exéresis multi-
viscerales; con la doble finalidad de reducir el volumen de la carcinomatosis
para limitar la agresividad de la cirugía y “testar” la eficacia del quimioterá-
pico. La quimioterapia neoadyuvante debe ser valorada en aquellos tipos de
carcinomatosis con cierto grado o quimiosensibilidad demostrada: cáncer
colorrectal, ovario, mesotelioma peritoneal, cáncer gástrico… Después de
esta quimioterapia, el paciente ha de ser nuevamente revaluado antes de in-
dicar el tratamiento radical; sólo aquellos pacientes “respondedores” po-
drán ser candidatos al tratamiento radical.

10) ¿Está indicada la quimioterapia complementaria después del trata-
miento multidisciplinar radical en la CP?

Los expertos recomiendan, después del tratamiento radical, continuar con
quimioterapia complementaria durante, al menos, un período de 6 meses. La
indicación y la definición del tipo de quimioterápicos han de realizarse en el
ámbito de comités multidisciplinares. 

11) ¿En qué tipo de tumores y manifestaciones clínicas deben los clínicos
extremar el seguimiento de los pacientes para detectar recidivas tumorales
con manifestación peritoneal que puedan beneficiarse tempranamente de
un tratamiento radical multidisciplinar?

Las neoplasias colorrectales intervenidas en fase de oclusión intestinal, per-
foración a la cavidad abdominal, exteriorización del tumor a la pared abdo-
minal o estructuras vecinas y aquellos pacientes sometidos a la extirpación
de nódulos peritoneales deben someterse a un seguimiento estricto me-
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diante marcadores tumorales y métodos diagnósticos de imagen para detec-
tar precozmente una recidiva peritoneal. La confirmación del diagnóstico y
la extensión de la carcinomatosis pueden realizarse mediante laparoscopia,
antes de valorar el tratamiento radical. Algunos grupos sugieren, en este tipo
de pacientes, proceder a un tratamiento multidisciplinar radical transcurri-
dos  12  meses de la cirugía inicial antes de la evidencia clínica o mediante el
diagnóstico por la imagen de la carcinomatosis peritoneal. Con esta actitud
se pretende tratar la enfermedad peritoneal en sus estadios más iniciales. 

En el cáncer de ovario, las características biológicas de la diseminación
peritoneal, incluso en manifestaciones muy extensas con infiltración tumo-
ral multivisceral, la cirugía radical con ausencia de tumor residual macros-
cópico es factible técnicamente. La quimioterapia neoadyuvante debe
reservarse para pacientes en las que un equipo quirúrgico, con experiencia
en este tipo de cirugía, considere improbable una citorreducción completa
o cuando se considere que será necesaria la realización de múltiples resec-
ciones viscerales. 

Todo paciente tratado de un pseudomixoma peritoneal mediante cirugía
de cualquier tipo sin tratamiento quimioterápico regional peritoneal inme-
diato desarrollará una recidiva abdominal de su enfermedad. Estos pacien-
tes deberían ser evaluados antes de la manifestación clínica de la misma en
un centro especializado en esta patología. 

Las neoplasias gástricas intervenidas con afectación de la serosa tienen
un alto índice de desarrollar carcinomatosis peritoneal. El diagnóstico en
fase de carcinomatosis peritoneal limitada permite incluir a estos pacientes
en ensayos clínicos mediante el tratamiento multidisciplinar radical. 

“Journée Nationale du Traitement des Carcinoses Peritonéales par Chirurgie
et Chimiothérapie Intrapéritoneale”.
París, mayo 2008.

“Fourth International Workshop on Peritoneal Surface Malignancy”.
Madrid, diciembre 2004.

“Peritoneal Surface Malignancy Workshop - Consensus Statement”.
Milán, noviembre 2006. 

“Primera Jornada Internacional sobre Carcinomatosis Peritoneal”.
Barcelona, noviembre 2007.
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