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PALABRAS CLAVE Resumen La perfusion aislada de la extremidad (PAE) y la perfusién hipertérmica aislada de
Perfusion aislada la extremidad (PHAE) son procedimientos utilizados para el tratamiento de diversos tumores
de quimioterapia localizados en las extremidades (primordialmente melanoma y tumores de tejidos blandos),

inducen una elevada tasa de respuesta tumoral y se asocian a una elevada tasa de salvamento
de la extremidad, representando una alternativa a la amputacion. Se trata de procedimientos
complejos y con una elevada dificultad técnica que requieren del esfuerzo de todo un equipo
multidisciplinario (cirujano, anestesidlogo, enfermera, perfusionista e intensivista). Los cam-
bios hemodinamicos, la fuga de los farmacos a través de vasos colaterales, su toxicidad local |y
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Perfusion regional
de quimioterapia
antineoplasica;

Cuidados . , . o . Y .
erioperatorios: sistémica, asi como las potenciales complicaciones, requieren de la monitorizacion continua e

R tp . ¢ invasiva durante el procedimiento y de una estrecha vigilancia posquirtrgica. El propodsito de
nestesia

este articulo de revision fue analizar las pautas para el abordaje perioperatorio del paciente on-
coldgico que se somete a este procedimiento. (creativecommons.org/licenses/by-nc-nd/4.0/).

Abstract Isolated limb perfusion (ILP) and hyperthermic ILP (HILP) are therapeutic options for:
KEY WORDS patients with unresectable malignancies in the extremities (e.g. primarily melanoma and soft
tissue tumors), they induce a high rate of tumor response; associates with high limb salvage
rates and represents an effective alternative to amputation. These are challenging procedures
with a high technical difficulty that require the efforts of a multidisciplinary team (surgeon,
anesthesiologist, nurse, perfusionist and intensivist). Hemodynamic changes, drug leakage
through collateral vessels, local and systemic toxicity, and potential complications require
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che'mother.apy, continuous and invasive monitoring during the procedure and rigorous post-surgical monito-
Perioperative care; ine. Th £ thi . il h ate the stratevios for th : o
O — ring. The purpose of this review article was to update the strategies for the perioperative care

of cancer patients undergoing this procedure.
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INTRODUCCION

La perfusion aislada fue descrita en 1957 por Ryan, et al.’,
en modelos experimentales, con el proposito de mantener
una concentracion elevada de agentes quimioterapicos den-
tro de los limites de un tumor y disminuir el riesgo de su
toxicidad sistémica mediante la cateterizacion arterial y ve-
nosa de una region y su conexion a un equipo de circulacion
extracorporea’. Al ano siguiente, los primeros resultados
clinicos de la aplicacion de la PAE fueron presentados en
1958 por Creech, et al.?, y posteriormente el mismo grupo*
reporto los resultados del primer estudio en fase Il. En 1969,
Stehlin® propuso el uso de la hipertermia (PHAE) como estra-
tegia adicional para potenciar el efecto citotoxico, mejorar
la respuesta antitumoral y evitar la vasoconstriccion de los
lechos en la dermis y subdermis.

Desde entonces, se ha utilizado exitosamente en el
tratamiento de las neoplasias de localizacion en las extre-
midades, como los sarcomas de tejidos blandos y el mela-
noma®'", aunque también se ha descrito en tumores de otra
localizacion como el higado, el estomago y colon, la pelvis,
la region maxilofacial, y la cabeza y cuello' . En la actua-
lidad, no solo se perfunden agentes quimioterapicos (v. gr.,
melfalan'), sino también inmunoterapicos (v. gr., factor de
necrosis tumoral a [TNF-a]'®').

El procedimiento logra el salvamento de la extremidad
en el 74-87% de los pacientes y hasta en un 71% de aquéllos
que de otra forma habrian sido tratados con amputacion,
reseccion y radioterapia®. La remision completa del tumor
se ha reportado entre el 17 y 75%, y la remision parcial,
entre el 25y 64% segln el tumor y la modalidad de perfusion
aislada aplicada??.

La PAE y la PHAE son técnicas quirtrgicas complejas que
requieren de una colaboracion estrecha entre el cirujano
oncologo, el anestesidlogo, el perfusionista y la enferme-
ra’®. En esta revision se resume la evidencia actual sobre el
manejo perioperatorio de los pacientes que se someten a
este procedimiento.

PROCEDIMIENTO

El procedimiento quirtrgico se efectlia bajo anestesia ge-
neral y con monitorizacion invasiva mediante catéter veno-
so central y linea arterial. El aislamiento de la circulacion
sanguinea de la extremidad con respecto a la circulacion
sistémica se efectlia posterior a la diseccion del trayecto
(4-5 cm) de sus vasos principales (arteria y vena), pinza-
miento, cateterizacion, ligadura de sus colaterales y, final-
mente, la aplicacion de un torniquete neumatico (presion
a 250 mmHg) para ocluir los vasos capilares musculares y
cutaneos’»%27.%8,

La cateterizacion de la arteria y vena permite la conexion
de un circuito de circulacion y oxigenacion extracorporea
(bomba de perfusion, oxigenador e intercambiador de calor)
(Fig. 1). El primado se efectlia con 700-1,000 ml de una solu-
cion balanceada de electrdlitos, un concentrado eritrocitario
y heparina. Se asigna la temperatura en que se perfundira
la extremidad (PAE o PHAE) con normotermia (37-38 °C), hi-
pertermia leve (39-40 °C), hipertermia verdadera limitrofe
(40-41 °C) o hipertermia verdadera (41-43 °C). Se recomien-
da mantener la extremidad por debajo de los 41.5 °C, pues

una temperatura superior a esta cifra se asocia a una mayor
toxicidad regional”*’. De igual manera regula el flujo, re-
comendandose tasas de 400-500 ml/min y de 150-300 ml/
min para la extremidad inferior y superior, respectivamente,
ya que un flujo superior aumenta la posibilidad de fuga de
la circulacion local y el desarrollo de efectos sistémicos®'2.

A continuacion, se administran los farmacos (Tabla 1) y la
perfusion se mantiene durante 60-90 min. Las dosis de los
farmacos se calculan con relacion al volumen de la extre:
midad, y para determinarlo puede utilizarse el método del
desplazamiento, en el que la extremidad se sumerge en un
cilindro calibrado lleno de agua y se determina el volumen
de liquido que fue desplazado, o bien realizando el calculo
con base en una modificacion de la formula del volumen de
un cilindro mediante la medicion de la longitud de la extre-
midad y de su circunferencia en multiples puntos.

El desarrollo de técnicas de quimiofiltracion ha permitido
que el paso de sangre venosa a través de un filtro remueva
el exceso de farmacos y evite efectos toxicos locales y la po-
sibilidad de efectos sistémicos en regiones anatomicas que
son dificiles de aislar en su totalidad®*.

Aun asi, la deteccion de fugas hacia la circulacion sisté-
mica es primordial, y para ello se utiliza albiUmina marca-
da con iodo 131 o eritrocitos marcados con tecnecio 99 'y
una gamma sonda o gamma camara en la region precordial.
Con este método se pueden detectar pérdidas inferiores al
1%**%; en el caso de fugas > 5%, se recomienda suspender:
el procedimiento debido al riesgo de toxicidad sistémica’.

Una vez administrados los farmacos, la perfusion se con-
cluye realizando un lavado con solucion salina y dextran
(Haemacel®) o solucion salina y concentrado eritrocitario;
se interrumpe el circuito, se desconecta la bomba de per-
fusion, se desinfla el torniquete y se remueven las canulas.
Posteriormente se reparan los vasos sanguineos para resta-
blecer el flujo sanguineo hacia la extremidad™.

Se ha sugerido la realizacion de una fasciotomia cerrada
profilactica del compartimento anterior de la pierna o de los
compartimentos dorsal y ventral del antebrazo para preve-
nir el desarrollo de sindrome compartimental; sin embargo,
dado que la incidencia de esta complicacion es inferior al
5%¢*, el procedimiento puede realizarse si la evolucion cli-
nica postoperatoria lo amerita o si se reporta un incremen-
to en la presion intracompartimental medida directamente
través de un monitor®.

VOLEMIA

Los cambios en la volemia deben monitorizarse de forma in-
vasiva y con un enfoque proactivo y con respuesta inmediata
por parte del anestesiologo. Las pérdidas pueden estimarse
a través del volumen que se requiere para mantener la pre-
sion arterial media. En la literatura médica se reporta un
rango muy amplio tanto de pérdidas sanguineas (hasta 3 |)
como de liquidos intravenosos utilizados en la reposicidn
(hasta 13 1), motivo por el cual es recomendable la colo-
cacion de uno o dos catéteres venosos periféricos de gran
calibre (14 o 16 G), asi como tener disponibles entre tres y
cinco concentrados eritrocitarios para cada paciente.

La eleccion entre el uso de solucion coloide y cristaloide
durante el manejo de liquidos intraoperatorios de la PAE y
la PHAE es, como en otros campos de la anestesia, parte del
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Figura 1. Circuito de perfusion aislada (adaptado de Verhoef, et al.>).

Tabla 1. Dosis de farmacos utilizadas en la PAE y la PHAE

Farmaco Dosis

Melfalan Extremidad inferior: 10 mg/l

Extremidad superior: 13 mg/l

Doxorubicina 10-18 mg/l

Soxorubicina 8.5 mg/l

Cisplatino 20 mg/l

Actinomicina D 50-100 pg/l (usualmente 75 pg/l)
TNF-a Extremidad superior: 1-3 mg

Extremidad inferior: 1-4 mg

Interferon y 0.2 mg

debate cientifico* 2. Puede considerarse el uso de coloides
como el hidroxietil almidon isooncotico al 6% u otras solu-
ciones, que se relacionan a un menor tiempo y a un menor
volumen administrado, para lograr la estabilizacion hemo-
dinamica. A diferencia de los datos previos, estudios mas
recientes han demostrado que no se asocian a incremento
en la mortalidad ni en el deterioro de la funcion renal®.

ANESTESIA

La PAE y la PHAE implican una cirugia mayor, por lo que se rea-
lizan bajo anestesia general e intubacion orotraqueal. Debido
a la necesidad de heparinizacion sistémica, no se recomiendan
la anestesia regional y epidural®. Se realiza la premedicacion
con midazolam (1-2 mg) para, posteriormente, realizar la in-
duccién con propofol (1-2 mg/kg), fentanilo (0.5-1 pg/kg) y
rocuronio (0.6 mg/kg) para el bloqueo neuromuscular?. Otros

autores reportan el uso de tiopental y 6xido nitrico®. Después
de la intubacion, la anestesia se mantiene con isoflurano, des-
flurano o sevoflurano con (fraccion inspirada de oxigeno) FiQ,
entre 0.5 y 1.0. Se administran dosis subsecuentes de fen-
tanilo y/o de bloqueante neuromuscular. Al terminar el pro-
cedimiento se suspende la administracion de gas y, después
de la reversion del bloqueo neuromuscular, se procede a la
extubacion del paciente.

CAMBIOS HEMODINAMICOS

La monitorizacion hemodinamica incluye la frecuencia car-
diaca, la presion arterial sistolica y diastolica, la presion ar-
terial media, la presion venosa central, el gasto urinario, la
temperatura, la pérdida sanguinea estimada, y el volumen
de productos sanguineos transfundidos y de liquidos admi-
nistrados. Durante la PAE y la PHAE se observan importantes
cambios hemodinamicos. Diversos autores han reportado
una disminucion de la presion arterial media, asi como del
indice de choque (frecuencia cardiaca/presion arterial sis-
tolica), en diversos momentos del procedimiento?.

Estos cambios pueden deberse al aislamiento de la extre-
midad en el circuito de perfusion, a las fugas de volumen del
circuito de perfusion a la circulacion sistémica y viceversa,
a las pérdidas sanguineas, a la reserva cardiaca del pacien-
te y su estado cardiovascular previo, a los fenomenos de
isquemia-reperfusion e incluso al efecto farmacologico de
algunos agentes como el TNF-a.

Los efectos secundarios del TNF-a son generalmente do-
sis-dependientes y comparables a las alteraciones sistémicas
y hemodinamicas del choque séptico (v.gr., taquicardia, hi-
potension, disminucion de la resistencia vascular periférica,
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incremento del indice cardiaco, coagulopatia, trombocitope-
nia, dano hepatocelular e incluso falla organica multiple®>“).
Ademas de la monitorizacion, se recomienda la reposicion
de liquidos, la transfusion de hemocomponentes y, en caso
necesario, la administracion de aminas vasoactivas.

COMPLICACIONES POSTOPERATORIAS

Las complicaciones de la PAE y la PHAE se agrupan en locales
y sistémicas. Las primeras fueron clasificadas por Wieber-
dink, et al. en 1982 en una escala de cinco grados, la cual se
utiliza de forma estandarizada desde entonces (Tabla 2)*.
En la mayoria de los estudios se reporta un predominio de la
toxicidad grado | (sin reaccion) y grado Il (eritema y edema
leve), con una incidencia que oscila entre el 32 y el 100%,
mientras que la toxicidad grado Ill ocurre en menor frecuen-
cia (1 al 19%)36:3748-53,

La toxicidad de alto grado que requiere manejo con fas-
ciotomia para el sindrome compartimental (grado IV) o am-
putacion para la pérdida tisular y necrosis (grado V) se ha
reportado en el 1-2% de los pacientes®”->*5,

Después de la cirugia se recomienda la elevacion de la ex-
tremidad intervenida, lo cual puede contribuir a reducir el
edema y permite una mejor valoracion de los compartimen-
tos de la extremidad. Algunos autores reportan como practi-
ca la monitorizacion diaria de los niveles de creatina cinasa
sérica para determinar tempranamente la presencia de toxi-
cidad muscular. La elevacion significativa (> 1,000 mg/l) de
esta enzima puede indicar la administracion profilactica de
esteroides sistémicos®.

El diagnostico de sindrome compartimental es primor-
dialmente clinico y requiere el manejo inmediato con fas-
ciotomia; sin embargo, el seguimiento postoperatorio puede
apoyarse de la medicion de la presion intracompartimen-
tal®>¢. Se recomienda realizar la monitorizacion por al me-
nos 24 h o hasta que se observe una disminucion consistente
de la presion y un incremento del diferencial de presion®.

El dolor y la incomodidad local se presentan en un 25-40%
de los pacientes, pero, al igual que otras complicaciones
locales, suele resolverse en unas 2-3 semanas*>*.

La neurotoxicidad puede manifestarse por dolor lanci-
nante y parestesias, cuyo inicio es 2-3 semanas después del
procedimiento, y se reporta también en un 25-40% de los
pacientes; suele resolverse en algunos meses. La neuropatia
de larga evolucion es mucho mas rara (1-4%)*>.

Las complicaciones vasculares se presentan en menor
frecuencia. La incidencia de trombosis en el sitio de la
arteriotomia se ha reportado en un 2.5%, mientras que la
trombosis venosa profunda ronda cerca del 10% a pesar de
la heparinizacion durante el procedimiento. En esta Gltima
intervienen el efecto trombogénico del tumor, los farmacos
citotoxicos, el trauma quirdrgico, el edema y la disminucion
de la movilidad®>>¢.

Las complicaciones sistémicas se relacionan principal-
mente con los efectos de los farmacos que llegan a fugarse
desde el circuito de perfusion durante el procedimiento.
Aun en condiciones de aislamiento perfecto de la extremi-
dad y del lavado adecuado de los farmacos antes de finalizar
el procedimiento, ciertas cantidades de éstos pueden per-
manecer en los tejidos de la extremidad perfundida o bien
en el compartimento intravascular, y de ahi redistribuirse al

Tabla 2. Clasificacion de Wieberdink de la toxicidad
regional posterior a la PAE"

Grado Descripcion

Grado | Sin evidencia subjetiva u objetiva de
reaccion

Grado I Edema y/o eritema leves

Grado Il Edema y/o eritema considerables con leve
formacion de ampulas, alteracion leve de la
movilidad

Grado IV Epidermolisis extensa y/o dafo evidente a
tejidos profundos que causa incapacidad
funcional definida, sindrome compartimental
manifiesto o inminente

Grado V Reaccion que puede ameritar amputacion

reestablecerse la circulacion sistémica. En consecuencia, la
vigilancia transoperatoria y postoperatoria son en extremo
relevantes.

El melfalan y otros farmacos citostaticos pueden producir
reacciones alérgicas, paro cardiorrespiratorio, neutropenia
y otras alteraciones del sistema hematopoyético?. Las nau-
seas y los vomitos se presentan en las primeras 24 h después
del procedimiento y son faciles de manejar. Un estudio de-
mostré un 13% de grado I, un 4% de grado Il y un 0% de grado
[l en la escala de la Organizacion Mundial de la Salud™.

El TNF-a puede conducir a un sindrome de respuesta in-
flamatoria (simil choque séptico) que se acompafa de fiebre,
incremento del gasto cardiaco, caida de la resistencia vas-
cular sistémica y la necesidad de resucitacion con liquidos e
inotropicos, y cuya intensidad es dependiente de la dosis y |a
la intensidad de la fuga a la circulacion sistémica, con una
duracion que llega a ser de hasta 24 h después de la perfu-:
sion%23%¢1 En un estudio donde se midi6 la concentracion sis-
témica de este agente se encontrd que los niveles mas altos
se relacionaron con el desarrollo de falla organica multiple®/.

CONCLUSIONES

La PAE y la PHAE son procedimientos seguros que inducen
una elevada tasa de respuesta tumoral y logran una eleva-
da tasa de salvamento de la extremidad, por lo que estas
técnicas representan alternativas a la amputacion cuando
es necesario el control local de la enfermedad. Aunque su
primera descripcion ocurrié a mediados del siglo pasado,
estas técnicas se han mejorado con la adicion de nuevos
farmacos durante la perfusion como el TNF-a, el interferon
e incluso la terapia génica. Sin embargo, la elevada dificul-
tad técnica, los cambios hemodinamicos y las posibles com-
plicaciones requieren de la intervencion multidisciplinaria
del cirujano, el anestesiologo, el técnico perfusionista, la
enfermera y el intensivista.

DECLARACION DE CONFLICTO DE INTERES
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