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RESUMEN

Se analiza Ia técnica de colocacidn,
actos quirtdrgicos asociados y
complicaciones aparecidas durante la
implantacion de catéteres en la
arteria hepética, insertados para
realizacion de quimioterapia regional
en una serie de 46 enfermos a los
cuales se considerd oportuno tratar
por este método,

Introduccion

El higado es la viscera del organis-
mo con mayor indice de afectacién
metastasica por tumores de diferentes
estirpes. Los avances en terapéutica
médica y quirdrgica han conseguido
controlar un buen mimero de focos
tumorales primarios, lo cual ha re-
planteado la posibilidad de una tera-
péutica presuntamente curativa o pa-
liativa de lesiones a distancia, y entre
ellas las hepdticas.

Para las lesiones Unicas o miiltiples
limitadas a un lébulo, se plantea como
dnico tratamiento curativo la exéresis
quirtrgica con o sin terapéutica coad-
yuvante. En las lesiones multiples di-
seminadas o cuando asientan sobre un
parénquima afecto con una lesion
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cirrftica de base es donde, desde
siempre, se han planteado problemas
de realizaciéon y eleccién de trata-
miento.

Aunque fue con Klopp' en 1950
cuando se informa de los primeros
éxitos terapéuticos con aplicacién in-
traarterial de quimioterapia, no es
hasta la aparicién de adelantos técni-
cos como el catéter de silicona y po-
liuretano, y la cépsula de inyeccién,
cuando toma auge de forma definiti-
va, basandose en estudios de vascula-
rizacién hepdtica y demostrando la
preponderancia del aporte arterial®
en las met4stasis.

Nos encontramos en una época de
valoracion de resultados, atendiendo
tanto a los éxitos terapéuticos como a
la recopilacién de datos referentes a
la morbimortalidad. Todo ello para
intentar llegar a una estandarizacién
de criterios, tanto en la seleccién de
pacientes como de eleccién de moda-
lidad de implantacién y técnica a rea-
lizar en los mismos.

Presentamos una serie con 46 pa-
cientes afectos de metéstasis hepdticas
a los cuales se intenté implantar un
catéter en la arteria hepdtica. Preten-
demos exponer esta modalidad de tra-
tamiento, sus variantes, y establecer
una discusién respecto a los actos qui-
rirgicos, asociados a la técnica de im-
plantacion.

Material y métodos

Pacientes estudiados

Incluimos una sere de 46 pacientes
(edad media: 55, rango: 22-76 afos),
atendidos en la Clinica Universitaria
de Navarra, y afectos de enfermedad
hepatica maligna por diferentes varie-
dades etioldgicas, en los cuales se in-
tenté cateterizar la arteria hepdtica,
por métodos quirtrgicos, con la fina-
lidad de conseguir un tratamiento lo-
co-regional, en un perfodo de tiempo
comprendido entre julio de 1985 y ju-
lio de 1988. La naturaleza histologica
de las lesiones hepdticas se observa
en la tabla L.

De estos 46 enfermos, en 43 se con-
siguid, o se considerd oportuno su im-
plantacién en virtud de los hallazgos

Tabla I. ETIOLOGIA DE LA

AFECTACION HEPATICA
— Hepatocarcinoma 1
~ Metastasis Adenocarcinoma
gdstrico 2
— Metastasis Adenocarcinoma
colo-rectal 32

— Metastasis Leiomiosarcoma rectal. 1
— Metastasis Adenocarcinoma

pancreatico 5
— Metastasis Tumores endocrinos
pancreaticos
— Metastasis Carcinoma de urotelio 2
46
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quirdrgicos (ausencia de otras lesio-
nes tumorales no controlables). No
hemos contraindicado la colocacién
en aquellos pacientes con afectacion
parenquimatosa, clinica o quirtirgica,
mayor del 50 %.

Técnicas de colocacion
del dispositivo

En esencia el dispositivo empleado
es sencillo. Se trata de un catéter que
debe introducirse por su extremo dis-
tal en la arteria hepdtica, conectado
en su extremo proximal a una cdmara
situada subcutaneamente en un lugar
accesible y que dispone de un disco
de silicona al que puede accederse por
simple puncién cutanea (Fig. 1).

Utilizamos dos tipos de sistemas,
el Port-a-cath (Pharmacia), con caté-
ter de silicona, que debe sellarse con
suero con heparina, y el Implantotix
(Palex) de poliuretano, con vélvula en
su extremo distal. El acceso ha sido
por laparotomia bajo anestesia gene-
ral, insertando la punta del catéter en
la arteria hepatica a través de la gas-
troduodenal segun la técnica de Wat-
kins®, con modificaciones (Fig. 2).
Una vez efectuada la laparotomia me-
dia o subcostal, seglin se trate o no
en el mismo acto quirtrgico el tumor
primario, se accede a la arteria gastro-
duodenal en su porcién supraduode-
nal si no existe gran hepatomegalia;
en caso contrario se abre la transcavi-
dad de los epiplones y se accede a
ella en su porcién retroduodenal. Se

practican sucesivamente ligadura dis-
tal de la arteria, comprobacién de la
situacion de la punta de catéter y li-
gadura proximal sobre el mismo, ex-
ploracién de toda la curvadura menor
gdstrica para localizar la hepdtica iz-
quierda procedente de coronaria y li-
gadura y seccion de la misma si existe
ligadura de pancreatoduodenal supe-
rior. Después se crea un bolsillo sub-
cutdneo para el reservorio, y se conec-
ta el catéter (Fig. 3). Por ultimo, se
fija al plano aponeurdtico y comprue-
ba el sistema, realizando ulteriormen-
te el cierre de la laparotomia y sella-
do con suero con heparina.

Antes de iniciar el tratamiento qui-
mioterapico, se realiza arteriografia a
través del reservorio, comprobando la
perfusion hepatica.

Deteccion de complicaciones

Confirmamos las estenosis y trom-
bosis de arteria hepdtica mediante ar-
teriografia, via transfemoral. La salida
del catéter acontecié por crecimiento
hepatico y desplazamiento progresivo
del mismo, sin que existiese hemorra-
gia, por presentar trombosis arterial

Fig. l.—Esquema de la situacion de la cdapsula
subcutdanea.

Fig. 3.—Imagen del sistema conectado. Capsula en situacion subcutdnea.
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simultdnea. El decibito del catéter se
descubrié por gastroscopia e insté a
la intervencion urgente.

Los seromas los controlamos por
compresion simple o aspiracion si fue-
ra preciso. Los acodamientos del ca-
téter son facilmente solucionables me-
diante la fijacién a plano aponeurdti-
co del reservorio.

La trombosis del catéter Ia compro-
bamos introduciendo contraste por el
reservorio, y simultdneamente arterio-
grafia del tronco celfaco verificando
la permeabilidad de la arteria hepéti-
ca.

Resultados

De los 46 pacientes inicialmente en
estudio, en dos de ellos no se consi-
derd oportuno la colocacién del dis-
positivo en la laparotomia por presen-
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no controlables. Cuatro de los 44 pa-
cientes a quien se implantd el sistema,
no llegaron a recibir tratamiento in-
tra-arterial; todos ellos presentaron
insuficiencia hepdtica progresiva, en
relacion con su enfermedad de base,
que ocasiond el éxitus o el alta volun-
taria.

Los quimioterdpicos empleados
han sido el S-Fluorouracilo (SFU) 900
mg/m*® en 1.000 cc a pasar en 22 ho-
ras y el Carboplatino 55 mg/m’ en
500 cc a pasar en 2 horas, durante 5
dias. Este tratamiento se repite cada
5 semanas. Se efectuaron ajustes de
dosis en casos concretos, a juicio del
oncdlogo, en dependencia del riesgo
de toxicidad hepdtica y/o sistémica.

Las complicaciones aparecidas en
los 40 enfermos donde se utilizd el
sistema, por un perfodo de tiempo to-
tal superior a los 200 meses, pueden
evidenciarse en la tabla II. Las com-
plicaciones mayores inherentes a la
técnica ocasionan el fin de esta moda-
lidad de tratamiento, mientras que las
menores pudieron ser solventadas
mediante gestos quirtrgicos sencillos.
Globalmente, hemos tenido 22
(50 %), habiendo provocado en ocho
ocasiones la suspensién de esta moda-
lidad terapéutica.

Discusion

La quimioterapia regional a nivel
hepatico surge como consecuencia de
la necesidad de tratar enfermos con
patologia primaria controlada y desti-
nados a una muerte préxima en virtud
de la afectacion secundaria hepética

43

Tabla Il

Complicaciones

= Inherentes:al fdrmaco
@ Hepatitis tOxica
e Toxicidad neuroldgica
® Toxicidad hematoldgica
8 Mucositis

CO D o it

— Inherentes a la técnica

Mayores

@ Trombosis art,”hepatica

@ Estenosis 0 aneurisma art.
hepdtica

© Sepsis

@ Diseccién intima arterial

@ Colecistitis y/o fibrosis via biliar

e Erosiones y ulceraciones
gastroduodenales

® Salida catéter

@ Deciibitos del catéter

Menores

@ Acodamiento del catéter

@ Trombosis catéter

© Desconexion reservorio catéter

@ Seromas

& Dosplazamicnto cattler

e Inversion cdmara inyeccion

® Salida disco-membrana del
TEServorio 1
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diseminada. Su meta, en la actualidad,
es prolongar la esperanza de vida, de-
teniendo la progresion de las lesio-
nes .

Las ventajas aportadas por la qui-
mioterapia intraarterial con aplica-
cién regional, frente a la venosa, son
seguin Buchwald y cols® el incremen-
to de la concentracién regional de las
drogas, la disminucién de la toxicidad
sistémica, la exposicion mds amplia
del farmaco con las células tumorales
y el aumento de la actividad antitumo-
ral de algunas drogas.

Las complicaciones inherentes a su
uso se enumeran en la tabla ITy ya
fueron parcialmente descritas en 1967
por Nancy*, aunque su incidencia es
muy variable, lo mismo que las actitu-
des encaminadas a disminuirlas, como
posteriormente se referird. Conside-
rando tanto las menores como las ma-
yores, pueden llegar a afectar a mas
del 50 % de los pacientes tratados’

Los resultados obtenidos con su
uso son cambiantes, con respuestas a
los diez meses entre el 40y 80 % "',
y como parecia en el aspecto tedrico,
superiores a las obtenidas por la qui-
mioterapia por via general''™'’. Si
bien Schwartz y cols ', basdndose en
sus datos, preconizan ampliar los es-
tudios experimentales y no aplicarlo
mas que en casos concretos.

La seleccién de pacientes varia se-
gin los diferentes autores, pero existe
unanimidad en considerar mas ade-

cuados a aquellos con menos del 50 %
del higado afecto’'*'**'* ya que, en
los enfermos con gran extension pa-
renquimatosa lesional, el tratamiento
puede desencadenar descompensa-
cién y fallecimiento’, dato que no
ocurre en nuestra serie. En general,
son candidatos a esta modalidad tera-
péutica las metdstasis hepaticas de en-
fermos con tumor primario controla-
do. Sterchiy cols '* matizan unas con-
traindicaciones absolutas, pacientes
con bilirrubina mayor de 7 mg %,
afectacién mayor del 50 % del higado,
ascitis, caquexia y obstruccién portal;
y relativas, como metdstasis extrahe-
péticas.

Todo ello da pie a plantearse si se
debe, inicialmente, ensayar un trata-
miento intraarterial mediante técnica
de Seldinger para elegir los enfermos
que pueden obtener beneficio real.
Maxime, si consideramos que no exis-
te una relacién directa entre la res-
puesta a la quimioterapia venosa y ar-
terial, ni con la edad, ni sexo ' ", Si
bien, existen trabajos que predicen la
respuesta mediante gammagrafia de
flujo arterial con Tc 99 m marcado
con macroagregados de albimina '

Eleccion de la técnica

Dentro de la quimioterapia regio-
nal pueden distinguirse la cateteriza-
cién venosa portal accediendo por co-
laterales > 7+ *"| poco utilizada, y la ar-
terial, por cateterizacion de la arteria
hepdtica a través de la gastroduode-
nal, como describié Watkins*

En diferentes trabajos se describe
un acceso percutdneo, por arteria bra-
quial, que puede efectuarse bajo anes-
tesia local con control radioldgico,
hasta situar la punta del catéter en
arteria hepatica®” ' *' ">’ El incon-
veniente principal son los desplaza-
mientos que sufre el sistema con los
movimientos del brazo, hasta un 30 %
para Thirlwell y cols **, y las trombo-
sis de la arteria braquial, temporales
0 permanentes, sin existir descritas re-
percusiones graves aun en ausencia
de pulso radial.

Como conclusién a este respecto,
la colocacién por laparotomia produ-
ce una mayor mortalidad, frente a la
morbilidad mds alta con la realizada
percutdnea via transbraquial o axilar.
Las ventajas de la primera son la po-
sibilidad de confirmar las metastasis,
evaluar el grado de afectacion y efec-
tuar un prondstico, descartar pacien-
tes con lesiones infraclinicas a la ex-
ploracién rutinaria, el emplazamiento
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correcto y su fijacién precisa, dismi-
nuyendo asi los desplazamientos y
riesgo de trombosis de arteria hepati-
ca. Por fin permite, si se considera
oportuno, ligar la arteria gastrica de-
recha y pancreatoduodenal para, pre-
sumiblemente, reducir las ulceracio-
nes gastroduodenales ''.

Por contra, la técnica percutanea
disminuye el riesgo inherente a la in-
tervencién quirdrgica en un paciente
que no estd ya en buenas condiciones
generales, a costa de una mayor mor-
bilidad en los problemas técnicos re-
lacionados con el catéter, como la
trombosis, el desplazamiento, la tor-
sién y la trombosis arterial '’.

Actos quirtrgicos asociados

Desde que comenzd a practicarse
la técnica de cateterizacion de arteria
hepdtica, surgieron complicaciones
que varios autores ''*** pretenden pa-
liar con la realizacién de gestos qui-
rirgicos asociados.

Los problemas de desplazamiento,
infeccion y anomalias técnicas en ge-
neral, han sido parcialmente controla-
das por adelantos técnicos del catéter
y la aparicién de camaras de inyeccién
subcutédneas.

Otro tipo de lesiones, como ulcus
duodenales y colecistitis, han hecho
adoptar actitudes no siempre concor-
dantes en la literatura, dada la varia-
bilidad de su frecuencia en las distin-
tas revisiones.

Autores como Shike y cols ** refie-
ren hasta un 53 % de erosiones o ul-
cus gastroduodenales frente a ningin
caso, de otras series, como la nuestra;
preconizan la realizacion sistematica
de ligadura de arteria pilérica y pan-
creatoduodenal superior para dismi-
nuir su incidencia. Pese a todo ello,
no esta claro el mecanismo patogéni-
co de las lesiones, si es por accion
directa del quimioterdpico empleado
sobre las células, o accede por via bi-
liar, o estaria en relacién con una mul-
tiplicidad de factores secunda-
rios *>*?*%, como demuestran los datos
de hasta un 60 % de gastritis pese a
la ligadura de la géstrica derecha ®.

Lo cierto es que la disparidad de
resultados habla en favor de la impli-
cacién de factores no conocidos u
otros a los que no se les da el valor
adecuado. No obstante, merece desta-
carse el hecho de que, en la mayor
parte de ocasiones, las ulceraciones o
erosiones son asintomaticas, o con cli-
nica inespecifica ' *” y no se detectan
mds que por gastroscopia *°. Ademds,

no responden a la profilaxis y terapéu-
tica con antidcidos y/o anti H, ***°, y
si al cese de la quimioterapia.

La colecistitis, como complicacion
del tratamiento, tiene también una
frecuencia de apariciéon muy variable,
desde el 90 % de la serie de Lafon y
cols*’, a ninglin caso en nuestra ca-
suistica.

En este punto, la maniobra asocia-
da que preconizan los primeros, la co-
lecistectomia profildctica ' *’, no tie-
ne aceptacion generalizada, y ello es
asi puesto que revisiones amplias de
la literatura, como la de Sterchi y
cols '*, comparando resultados, no la
recomiendan. Ademads, como presen-
ta Lafon y cols *’, la colecistitis podria
ser consecuencia de una fibrosis intra
y extrahepatica secundaria a la accién
del quimioterapico, y la afeccion vesi-
cular ser parte de una lesién mas am-
plia, para la cual no existiria més tra-
tamiento que el cese del mismo.

Por otro lado, no queda excesiva-
mente aclarado si la fiebre y el dolor
en el hipocondrio derecho, con o sin
ictericia, corresponden a necrosis tu-
moral o a inflamacién vesicular agu-
da, y ello pese a ecografia sola o aso-
ciada a gammagrafia con Hida tecne-
cio. Basandose en este punto, Lafon y
cols*’ preconizan la colecistectomia
profilactica y la supresién de la medi-
cacién una vez iniciado el cuadro.

Complicaciones de indole técnica
son inevitables cuando se manipula
material protésico, aunque el perfec-
cionamiento quirdrgico puede dismi-
nuir su incidencia, ayudado por un
manejo aséptico y estandarizado del
sistema. En nuestra serie se incluye
un acodamiento del catéter préximo
a su conexion con el reservorio, situa-
cién que puede implicarse a defectos
del material, o cuanto menos evitable
aumentando su calidad (catéter de si-
licona o de otro material que evite el
acodamiento). Por otra parte, esta
complicacion es facilmente soluciona-
ble técnicamente fijando cdmara y ca-
téter con gran arco de este dltimo.

La inversion de la cdmara de inyec-
cién, como describe Seger J. y cols **,
no se ha dado en nuestra serie, aun-
que si tenemos un acodamiento del
catéter, situaciones ambas paliadas en
la actualidad mediante la fijacién a
plano aponeurdtico del reservorio.

La estenosis de la arteria hepética
puede deberse a la accién del propio
farmaco, o disecciones de la intima
durante la colocacién y situacién de
catéter. En nuestro caso, y pese a la
comprobacién arteriogréfica, no pue-
de confirmarse el origen concreto de
la misma.
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Calcioantagonista cerebroselectivo

Composicién: Un comprimido lacado contiene 30 mg de
Nimodipino (D.C.1.), excipiente, c.s.

Propiedades: Nimodipino tiene, especialmente, un efecto
antivasoconstrictor y antiisquémico cerebral.
Vasoconstricciones como las provocadas por varias
sustancias vasoactivas (serotonina, prostaglandina,
histamina) y por la sangre o productos de degradacién de la
sangre, pueden ser prevenidas o eliminadas por
Nimodipino. Investigaciones en pacientes con alteraciones
circulatorias cerebrales agudas han demostrado que
Nimodipino dilata los vasos cerebrales y aumenta la
circulacién cerebral; el incremento de la perfusién es
generalmente més pronunciado en dreas del cerebro con
lesién preliminar y circulacién restringida que en las dreas
sanas. La mayorfa es particularmente notable en pacientes
con vasoespasmos cerebrales después de una hemorragia
subaracnoidea. Nimodipino produce una reduccién
significativa del déficit neuroldgico isquémico causado por
vasoespasmo y de la mortalidad.

Indicaciones: Prevencién del deterioro neuroldgico
ocasionado por vasospasmo cerebral secundario a
hemorragia subaracnoidea. Tratamiento precoz del infarto
cerebral isquémico agudo.

Posologia: Se recomienda iniciar el tratamiento con dosis
de un comprimido de Nimodipino 4 veces al dfa (cada seis
horas) en pacientes afectos de ictus isquémico. No existe
evidencia de la utilidad de prolongar el tratamiento més alla
de un mes. Para la prevencién de deficiencias neuroldgicas
isquémicas a consecuencia de vasospasmos cerebrales tras
hemorragia subaracnoidea deberfa emplearse, después de
una infusién previa de Nimodipino solucién durante 5 hasta
14 dfas, una dosis diaria de 2 comprimidos lacados de
Nimodipino 6 veces al dfa (6 veces, 60 mg), por espacio de
7 dfas. En general los comprimidos se ingieren sin masticar
con un poco de lfquido, independientemente de las
comidas. El intervalo entre las administraciones
correspondientes no deberfa ser inferior a 4 horas. En caso
de insuficiencia renal o hepética severa especialmente en la
cirrosis hepética, la accién y efectos secundarios de
Nimodipino, por ejemplo la reduccién de la presién
sanguinea, pueden ser mas pronunciados. En estos casos
debe reducirse la dosis en concordancia con la presion
sanguineay el ECG.

Contraindicaciones: Nimodipino debe emplearse con
precauciones en casos de edema cerebral generalizado y
en la hipertensién intracraneal grave. De acuerdo con las
normas generales de empleo de medicamentos durante el
embarazo, la indicacién de Nimodipino s6lo prodré
establecerse con un criterio muy riguroso.

Interacciones: En pacientes hipertensos que reciben
medicamentos antihipertensivos. Nimodipino puede
potenciar el efecto hipotensor. La administracién intravenosa
simultdnea de B-bloqueadores debe evitarse, ya que puede
conducir a una marcada reduccién de la presién sanguinea.

Efectos secundarios: Pueden presentarse los siguientes:
dolor de cabeza, molestias gastrointestinales, nduseas,
rubefaccién facial (flush), sensacién de calor y descenso de
la presién sanguinea, particularmente cuando el valor inicial
es elevado.

Intoxicacion y su tratamiento: No se han descrito.
No obstante, en casos de sobredosificacién deberé
establecerse el tratamiento sintomético oportuno.

Presentacién y PV.P.:
Envase con 30 comprimidos. PV.P. IVA: 2.273 ptas.
Envase con 100 comprimidos. PV.P. IVA: 7.559 ptas.

G’E Dexter Farmacéutica #

Laboratorios
! Dr. ESTEVE.S.A.

Avda. Virgen de Montserrat, 221
08026 Barcelona



Las complicaciones inherentes al
farmaco dependen del tipo empleado,
de su dosis y del estado funcional he-
patico previo. Asf uno de nuestros pa-
cientes debié interrumpir su trata-
miento por presentar clara toxicidad
central, consistente en hemiparesia,
de la cual se recuperd con prontitud,
para continuar ulteriormente los ci-
clos. Presentaba una afeccién paren-
quimatosa hepdtica superior al 50 %,
lo cual, seglin se refiere en la literatu-
ra constituye un factor de ries-

7, 12,15,16

go ", .
No hubo toxicidad nematoldgica
grave, ni mucositis, aunque si hepati-
tis téxica de escasa significacion que
no limita la continuidad de la terapéu-
tica, frente al 47 % de la serie de Ke-
many *°.

Globalmente estas alteraciones por
farmacos son muy bajas comparadas
con la quimioterapia intravenosa '*.
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TECHNICAL ASPECT IN THE IMPLANTATION OF SUBCUTANEOUS PUMPS
IN THE TREATMENT OF HEPATIC METASTASES

Summary

The technique of implantation of catheters and pumps in the hepatic artery as well as its complications is analysed in 46 patients
considered to have indications for this therapeutic mode. The principal use of the catheter is for regional chemotherapy.
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