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Resumen

La diseminacion peritoneal del adenocarcinoma gastrico impone un fenotipo de alta refractariedad a los
regimenes sistémicos convencionales. Bajo las directrices PRISMA 2020 y el protocolo PROSPERO
(CRD420261412861), se ejecutd un escrutinio critico para dilucidar los criterios de elegibilidad y
determinantes pronosticos en adultos sometidos a cirugia citorreductora asociada a quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (CRS + HIPEC). El algoritmo de busqueda abarcé ocho repositorios
globales (MEDLINE, Embase, Scopus, entre otros). De un universo inicial de 256 registros, se
seleccion6 14 articulos elegibles para la sintesis cualitativa. La optimizacion de los desenlaces
oncoldgicos y perioperatorios no es una variable homogénea; depende de un perfil bioldgico restrictivo
del huésped y del tumor. Este escenario exige la coexistencia de una baja carga tumoral (Peritoneal
Cancer Index bajo), exclusion de focos extraperitoneales, estado funcional éptimo y quimiosensibilidad
demostrada. Operacionalmente, la viabilidad técnica de alcanzar una citorreduccion completa (CC-
0/CC-1) consolido el predictor quirargico mas robusto de supervivencia global. Por consiguiente, el
protocolo CRS + HIPEC exige una gobernanza clinica estricta. Lejos de consolidarse como un estandar
terapéutico universalizable, constituye una alternativa de rescate dirigida exclusivamente a subgrupos
moleculares y clinicos minuciosamente estadificados.

Palabras clave: Cirugia; Cancer; Tratamiento médico; Paciente; Investigacion médica.
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Abstract

Peritoneal dissemination of gastric adenocarcinoma imposes a phenotype highly resistant to
conventional systemic regimens. Following the PRISMA 2020 guidelines and the PROSPERO protocol
(CRD420261412861), a critical review was conducted to elucidate eligibility criteria and prognostic
determinants in adults undergoing cytoreductive surgery combined with hyperthermic intraperitoneal
chemotherapy (CRS + HIPEC). The search algorithm encompassed eight global repositories
(MEDLINE, Embase, Scopus, among others). From an initial pool of 256 records, 14 articles were
selected as eligible for qualitative synthesis. Optimization of oncological and perioperative outcomes is
not a homogeneous variable; it depends on a restrictive biological profile of both the host and the tumor.
This scenario requires the coexistence of a low tumor burden (low Peritoneal Cancer Index), exclusion
of extraperitoneal foci, optimal functional status, and demonstrated chemosensitivity. Operationally, the
technical feasibility of achieving complete cytoreduction (CC-0/CC-1) solidified the most robust
surgical predictor of overall survival. Consequently, the CRS + HIPEC protocol demands strict clinical
governance. Far from becoming a universally applicable therapeutic standard, it constitutes a salvage
alternative directed exclusively at meticulously staged molecular and clinical subgroups.

Keywords: Surgery; Cancer; Medical treatment; Patient; Medical research.

Resumo

A disseminagdo peritoneal do adenocarcinoma gastrico impde um fenotipo altamente resistente aos
regimes sistémicos convencionais. Seguindo as diretrizes PRISMA 2020 ¢ o protocolo PROSPERO
(CRD420261412861), foi realizada uma revisdo critica para elucidar os critérios de elegibilidade e os
determinantes progndsticos em adultos submetidos a cirurgia citorredutora combinada com
quimioterapia intraperitoneal hipertérmica (CRS + HIPEC). O algoritmo de busca abrangeu oito bases
de dados globais (MEDLINE, Embase, Scopus, entre outras). De um conjunto inicial de 256 registros,
14 artigos foram selecionados como elegiveis para sintese qualitativa. A otimiza¢do dos resultados
oncologicos e perioperatorios ndo € uma variavel homogénea; depende de um perfil biologico restritivo
tanto do hospedeiro quanto do tumor. Esse cenario requer a coexisténcia de baixa carga tumoral (baixo
Indice de Cancer Peritoneal), exclusio de focos extraperitoneais, estado funcional 6timo e
quimiossensibilidade comprovada. Operacionalmente, a viabilidade técnica de se alcangar a
citorreducdo completa (CC-0/CC-1) consolidou-se como o preditor cirurgico mais robusto de sobrevida
global. Consequentemente, o protocolo CRS + HIPEC exige uma gesto clinica rigorosa. Longe de se
tornar um padrao terapéutico universalmente aplicavel, constitui uma alternativa de resgate direcionada
exclusivamente a subgrupos moleculares e clinicos meticulosamente estadiados.

Palavras-chave: Cirurgia; Cancer; Tratamento médico; Paciente; Pesquisa médica.
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Introduccion

El habitual diagnostico en fases avanzadas y la drastica reduccion de la supervivencia ante la
enfermedad metastasica explican por qué el cancer gastrico preserva un impacto epidemiologico critico.
El peso de esta neoplasia en la mortalidad oncolégica mundial queda de manifiesto al revisar el reporte
GLOBOCAN (International Agency for Research on Cancer, 2024), cuyas estimaciones alcanzaron los
968,784 casos nuevos sincronicos con 660,175 muertes en un solo afio, confirmando que la letalidad de

este tumor sigue superando las capacidades de los esquemas de deteccion actuales.

Dentro del espectro evolutivo del adenocarcinoma géstrico, el tropismo peritoneal configura un
escenario clinico de extrema complejidad. Esta via de diseminacion trasciende la mera presencia de
implantes macroscopicos; de hecho, la progresion sincronica de ascitis y cuadros obstructivos
intestinales precipita un deterioro funcional y nutricional que limita drasticamente el control
oncologico. La gravedad de este fenotipo queda demostrada en la revision sistematica de Langellotti et
al. (2024), donde la carcinomatosis peritoneal se consolida como uno de los patrones mas letales de la
enfermedad, registrando medianas de supervivencia global de apenas 3 a 6 meses bajo esquemas

sistémicos o paliativos convencionales.

Si bien los esquemas sistémicos rigen el abordaje convencional del cancer géstrico metastasico,
su eficacia decae ante la enfermedad peritoneal debido a restricciones farmacocinéticas severas que
impiden alcanzar concentraciones citotoxicas efectivas en la cavidad abdominal. Esta refractariedad se
agudiza por la dispersion multifocal de los implantes y la persistencia de enfermedad micrometastasica
residual, limitaciones anatdmicas que justifican el desarrollo de estrategias locorregionales
complementarias. Ante la necesidad de optimizar estas intervenciones dirigidas a la cavidad, la correcta
seleccion de candidatos es imperativa; al respecto, Kim y Badgwell (2025) sitaan al Peritoneal Cancer
Index (PCI) como el estandar indispensable para refinar tanto la estratificacion pronostica como el

disefio de la planificacion terapéutica actual.

La consolidacion de la cirugia citorreductora (CRS) combinada con quimioterapia
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC) como pilar del abordaje multimodal en el adenocarcinoma
gastrico metastasico responde a una necesidad puramente farmacocinética. Mas alla de la mera exéresis
de la enfermedad macroscopica visible, el fundamento de este esquema radica en la perfusion
hipertérmica intraabdominal, disefiada especificamente para erradicar los nidos micrometastasicos
residuales que escapan a la cirugia convencional. Pese a esta racionalidad terapéutica, su indicacion
sigue siendo discutida. CRS + HIPEC es una intervencion compleja, con morbilidad perioperatoria
relevante, dependiente de la experiencia institucional y condicionada por una notable variabilidad en

los esquemas de perfusion, farmacos utilizados, duracion, temperatura y criterios de seleccion.

El nucleo del debate terapéutico trasciende la eficacia intrinseca del procedimiento; radica en

refinar los criterios de seleccion para identificar qué subgrupo de pacientes ofrece un balance favorable
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entre el beneficio oncoldgico y la morbilidad quirargica. Al respecto, el metaanalisis de Langellotti et
al. (2024) sugiere que el binomio CRS+HIPEC incrementa la supervivencia global frente a la via
sistémica paliativa convencional, siempre que el escenario clinico cumpla con condiciones estrictas:
baja carga tumoral, viabilidad de una citorreduccion completa (CC-0) y un estado funcional basal
optimo. Esta dependencia multifactorial valida la tesis de Kim y Badgwell (2025), quienes sostienen
que la cuantificacion matemadtica de la enfermedad peritoneal es el prerrequisito mandatorio para

legitimar el escalamiento hacia terapias quirtrgicas agresivas.

En la practica, los criterios de seleccion suelen incluir un Peritoneal Cancer Index bajo, ausencia
de metastasis extraperitoneales, buen estado funcional, respuesta favorable a la quimioterapia sistémica,
ausencia de ascitis no controlada y factibilidad técnica de lograr una citoreduccion completa. En sentido
contrario, una carga peritoneal extensa, histologia difusa o con células en anillo de sello, deterioro
nutricional severo, comorbilidad significativa o imposibilidad de alcanzar una reseccion macroscopica
completa pueden reducir la probabilidad de beneficio y aumentar el riesgo perioperatorio. Estas
variables no siempre son aplicadas de la misma manera ni tienen el mismo peso en los estudios

disponibles.

El problema no radica unicamente en que la evidencia sea heterogénea. La dificultad principal
es que los trabajos publicados seleccionan pacientes con criterios distintos, emplean protocolos de
HIPEC no uniformes y reportan los desenlaces con definiciones variables. Algunos estudios priorizan
el Peritoneal Cancer Index; otros incorporan respuesta a quimioterapia neoadyuvante, citologia
peritoneal, ascitis, subtipo histologico o factibilidad de alcanzar CC-0/CC-1. Esta dispersion

metodoldgica limita la comparacion entre estudios y reduce la aplicabilidad clinica de las conclusiones.

Por ello, conviene distinguir dos dimensiones que con frecuencia aparecen mezcladas en la
literatura: los criterios de seleccion y los factores pronosticos. Los primeros orientan la decision
preoperatoria de indicar CRS + HIPEC; los segundos permiten estimar los desenlaces posteriores al
tratamiento. La distincion no es menor, porque una misma variable —por ejemplo, el Peritoneal Cancer
Index o la posibilidad de citoreduccion completa— puede funcionar como criterio de seleccion,

marcador prondstico o modificador del efecto terapéutico.

Esta revision sistematica tiene como objetivo identificar y sintetizar la evidencia disponible
sobre los criterios de seleccion y los factores prondsticos asociados con los desenlaces oncologicos y
perioperatorios en adultos con adenocarcinoma gastrico y metastasis peritoneales sometidos a CRS +
HIPEC. Los desenlaces de interés incluyen supervivencia global, supervivencia libre de progresion o

recurrencia, citoreduccién completa, morbilidad posoperatoria y mortalidad perioperatoria.
Materiales y métodos

Diseiio del estudio y registro del protocolo
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Determinar los factores pronosticos y delimitar los criterios de seleccion resulta critico al
evaluar los desenlaces oncolégicos y perioperatorios en adultos con adenocarcinoma gastrico y
metastasis peritoneales bajo el esquema de CRS e HIPEC. Con este proposito, se desarroll6 una revision
sistematica de la literatura cientifica disponible. La conduccion del trabajo se ajustd a las directrices de
la declaracion PRISMA 2020, bajo el protocolo indexado en PROSPERO con el codigo
CRD420261412861.

Pregunta de investigacion

La revision respondio la siguiente pregunta: ;qué criterios de seleccion y factores pronosticos
se asocian con mejores desenlaces oncoldgicos y perioperatorios en adultos con adenocarcinoma

gastrico y metastasis peritoneales sometidos a CRS + HIPEC?

Los desenlaces de interés fueron supervivencia global, supervivencia libre de progresion o
recurrencia, citoreduccion completa, morbilidad posoperatoria y mortalidad perioperatoria. Esta
formulacion permitié distinguir entre criterios de seleccion, entendidos como variables utilizadas para
orientar la indicacion preoperatoria del procedimiento, y factores prondsticos, definidos como variables

asociadas con los desenlaces posteriores al tratamiento.
Criterios de elegibilidad

La elegibilidad se limitd a estudios con pacientes adultos (\(\ge \)18 afios) que presentaban
adenocarcinoma gastrico histolégicamente confirmado y compromiso peritoneal (metastasis,
carcinomatosis o enfermedad metastasica) sometidos a CRS + HIPEC. Los analisis de poblaciones
mixtas se incluyeron bajo la condicion de que los registros de este subgrupo especifico permitieran una

extraccion de datos aislada.

Se consideraron elegibles ensayos clinicos aleatorizados, estudios comparativos no
aleatorizados, cohortes prospectivas o retrospectivas, estudios observacionales y series de casos con al
menos diez pacientes. Se incluyeron estudios comparativos y no comparativos siempre que reportaran
criterios de seleccion, factores prondsticos o al menos un desenlace oncologico o perioperatorio de

interés.

Los criterios de exclusion se estructuraron en tres niveles: clinico, oncoldgico y terapéutico. En
el ambito clinico y oncologico, se descartaron pacientes pedidtricos (<18 afios), tumores primarios de
origen no gastrico, neoplasias con histologia diferente al adenocarcinoma y enfermedad metastasica
extraperitoneal considerada no resecable. En cuanto a las intervenciones, quedaron fuera los abordajes
puramente paliativos o sistémicos, asi como las técnicas intraperitoneales aisladas (como la modalidad
presurizada en aerosol o esquemas que omitieran la CRS o el HIPEC). Finalmente, se desestimaron
aquellos reportes con datos agregados que impidieran aislar los desenlaces especificos de la

combinacion CRS+HIPEC.
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No se consideraron elegibles revisiones narrativas, revisiones sistemadticas, metaanalisis,
editoriales, cartas al editor, comentarios, resumenes de congresos sin texto completo, reportes de caso,
estudios en animales, estudios *in vitro* ni series de casos con menos de diez pacientes. En
publicaciones duplicadas o con poblaciones superpuestas, se conservo el informe mas completo o el de

publicacidon mas reciente.
Fuentes de informacion y estrategia de busqueda

El proceso de identificacién abarcd una blisqueda primaria en bases de datos globales de alto
impacto: MEDLINE (via PubMed), Embase, Scopus y Science Citation Index Expanded,
complementada con el registro de ensayos clinicos CENTRAL. De manera adicional, la cobertura se
extendio a plataformas regionales y entornos especializados mediante consultas en LILACS, PsycINFO
y Google Scholar. El horizonte temporal de inclusiéon quedoé restringido al quinquenio comprendido
entre enero de 2011 y diciembre de 2025, admitiéndose inicamente manuscritos en inglés o espafol.
Para mitigar el sesgo de publicacion, la estrategia se completd con un andlisis de referencias cruzadas
(rastreo prospectivo y retrospectivo) de los estudios elegibles y revisiones afines, junto con la

inspeccion de registros internacionales de ensayos clinicos.

La arquitectura de la busqueda combin6 vocabulario controlado y términos de texto libre
estructurados en torno a cuatro dominios conceptuales: la patologia oncologica primaria, la
diseminacion peritoneal, el abordaje quirtrgico-terapéutico (CRS/HIPEC) y los indicadores de
seleccion o pronostico clinico. Para los repositorios en inglés, las estrategias se determinaron a partir
de descriptores raiz como “stomach neoplasms”, “peritoneal carcinomatosis” y “overall survival”. Esta
estructura semantica se replicd y adapté de forma homologa en las plataformas en espafiol mediante el

uso de términos validados DeCS (Descriptores en Ciencias de la Salud), incluyendo conceptos como

“adenocarcinoma gastrico” y “morbilidad posoperatoria”.

El algoritmo base estructurado para los motores de busqueda principales adoptd una

organizacion por dominios logicos:

((“gastric cancer” OR “gastric adenocarcinoma” OR “stomach neoplasms”) AND (“peritoneal
metastasis” OR “peritoneal metastases” OR “peritoneal carcinomatosis” OR “peritoneal neoplasms™)
AND (“cytoreductive surgery” OR CRS) AND (“hyperthermic intraperitoneal chemotherapy” OR
HIPEC) AND (“patient selection” OR “selection criteria” OR “prognostic factors” OR prognosis OR
“overall survival” OR “progression-free survival” OR “recurrence-free survival” OR “complete

cytoreduction” OR morbidity OR mortality)).

La consulta en PubMed/MEDLINE se rigié por el uso de términos MeSH indexados. Se
seleccionaron descriptores especificos para acotar la neoplasia y su compromiso regional, cruzandolos

con los procedimientos de citorreduccion e HIPEC. El filtro metodolégico se complementd con
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herramientas de control como “Patient Selection” y “Morbidity”. Con el proposito de asegurar la
reproducibilidad, las directrices de esta sintaxis base fueron personalizadas segun los tesauros y los

operadores de campo especificos de cada base de datos.
Seleccion de estudios

Los registros identificados se exportaron a un gestor bibliografico para la eliminacion de
duplicados y posteriormente se transfirieron a una plataforma de cribado. Dos revisores evaluaron de
forma independiente los titulos y resimenes. La fase de lectura completa de los reportes candidatos fue
conducida por duplicado por los mismos investigadores del cribado inicial. Las discrepancias surgidas
durante la aplicacion de los criterios de seleccion se dirimieron inicialmente por acuerdo mutuo. Si el
conflicto de elegibilidad se mantenia irresoluble, se recurri6 a la intervencion de un tercer evaluador

para dirimir el dictamen final.

El proceso de identificacion, cribado, elegibilidad e inclusion se documentd mediante el
diagrama de flujo PRISMA 2020. Se identificaron 256 registros en bases de datos y fuentes
complementarias. Tras eliminar 46 duplicados, se cribaron 210 registros por titulo y resumen. En esta
fase se excluyeron 158 registros y se evaluaron 52 articulos a texto completo. Después de la lectura

completa, se excluyeron 38 articulos y se incluyeron 14 estudios en la sintesis cualitativa.

Figura 1. Diagrama PRISMA 2020
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Nota. Elaboracion propia

El cribado de los documentos a texto completo derivo en la exclusion de manuscritos bajo
criterios especificos. Se desestimaron las investigaciones enfocadas en poblaciones ajenas al
adenocarcinoma gastrico con afeccion peritoneal o que prescindieran del esquema CRS/HIPEC.

Asimismo, la imposibilidad de aislar estadisticamente los datos del subgrupo elegible, un disefio de
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estudio incompatible, muestras inferiores a diez individuos y la ausencia de desenlaces clinicos

relevantes constituyeron causales de rechazo.
Extraccion de datos

Dos revisores extrajeron los datos de manera independiente mediante una matriz previamente
disefiada. Se recopil6 informacion sobre autor, afio de publicacion, pais, disefio del estudio, periodo de
inclusion, tamafio muestral, caracteristicas basales de la poblacion, criterios de seleccion empleados,
extension de la enfermedad peritoneal, Peritoneal Cancer Index, presencia de ascitis, citologia
peritoneal, histologia tumoral, tratamiento sistémico previo o concomitante, caracteristicas técnicas de
CRS + HIPEC, farmacos utilizados, temperatura de perfusion, duraciéon del procedimiento, grado de

citoreduccion y desenlaces reportados.

También se extrajeron datos sobre supervivencia global, supervivencia libre de progresion o
recurrencia, tasa de citoreduccion completa, morbilidad posoperatoria, complicaciones mayores y
mortalidad perioperatoria. Cuando los estudios reportaron medidas de asociacion, se registraron hazard
ratios, odds ratios, risk ratios o medidas equivalentes con sus respectivos intervalos de confianza del 95
%. En ausencia de estas medidas, se recopilaron medianas de supervivencia, tasas de supervivencia en
puntos temporales definidos, proporciones o datos extraibles de curvas de Kaplan-Meier, segin

correspondiera.
Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad metodologica

La evaluacion critica de los sesgos metodologicos se segmentd seglin la arquitectura de cada
disefio de investigacion. Respecto a las intervenciones, los ensayos clinicos aleatorizados se sometieron
a las directrices del instrumento Cochrane RoB 2, mientras que los protocolos comparativos no
aleatorizados se evaluaron bajo los dominios de ROBINS-I. En el espectro de la evidencia
observacional y descriptiva, las cohortes se analizaron mediante la Escala Newcastle-Ottawa o los
lineamientos del Joanna Briggs Institute (JBI), aplicando asimismo la lista de verificacion JBI
correspondiente para las series de casos. Finalmente, aquellos manuscritos orientados de forma estricta

al analisis de factores pronosticos se auditaron con la herramienta QUIPS.
Desenlaces de interés

El desenlace principal fue la supervivencia global, definida como el tiempo transcurrido desde
CRS + HIPEC hasta la muerte por cualquier causa, de acuerdo con la definicion adoptada por cada
estudio. Cuando estuvieron disponibles, se consideraron hazard ratios con intervalos de confianza del
95 %. Cuando estas medidas no fueron reportadas, se utilizaron medianas de supervivencia, tasas de
supervivencia en puntos temporales especificos o datos extraidos de curvas de Kaplan-Meier, siempre

que fue metodologicamente viable.
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Los desenlaces secundarios incluyeron supervivencia libre de progresion o recurrencia,
citoreduccion completa, morbilidad posoperatoria y mortalidad perioperatoria. La citoreduccion
completa se definid6 preferentemente como ausencia de enfermedad macroscopica residual,
correspondiente a CC-0, o segun la definicion empleada por cada estudio. La morbilidad posoperatoria
incluy6 complicaciones globales y complicaciones mayores, preferentemente clasificadas como
Clavien-Dindo grado III-V. La mortalidad perioperatoria incluy6 la muerte ocurrida dentro de los 30 o

90 dias posteriores al procedimiento quirtrgico.
Sintesis de datos

Los resultados se sintetizaron inicialmente de manera narrativa mediante tablas estructuradas.
Los hallazgos se agruparon segun criterios de seleccion, factores pronosticos y desenlaces oncologicos
o perioperatorios. Se describieron las variables clinicas, patologicas, quirtrgicas y terapéuticas
asociadas con supervivencia global, supervivencia libre de progresion o recurrencia, citoreduccion

completa, morbilidad posoperatoria y mortalidad perioperatoria.

La sintesis cuantitativa se consider6é unicamente cuando existio homogeneidad suficiente en
poblacidn, intervencidn, definicion de factores pronosticos y desenlaces. Para desenlaces de tiempo a
evento, se planifico el agrupamiento de hazard ratios mediante el método de varianza inversa genérica.
Para desenlaces dicotomicos, se consideraron risk ratios u odds ratios con intervalos de confianza del
95 %. Para desenlaces expresados como proporciones, se evaludé el agrupamiento de resultados
relacionados con citoreduccion completa, morbilidad posoperatoria y mortalidad perioperatoria. Debido
a la heterogeneidad clinica y metodologica esperada, se contemplaron modelos de efectos aleatorios.
Cuando correspondio, la heterogeneidad estadistica se evalué mediante el estadistico I? y la prueba Q

de Cochran.
Evaluacion del sesgo de publicacion y certeza de la evidencia

El sesgo de reporte se evalu6 mediante la comparacion entre los desenlaces descritos en los
métodos de los estudios y los resultados efectivamente informados. Cuando una sintesis cuantitativa
incluyo6 al menos diez estudios, se considerd la elaboracion de graficos de embudo y la aplicacion de la

prueba de Egger.

La certeza de la evidencia para los desenlaces principales se evalué mediante el enfoque GRADE,
considerando riesgo de sesgo, inconsistencia, indirectitud, imprecision y sesgo de publicacion. La
certeza se clasifico como alta, moderada, baja o muy baja. Para los factores prondsticos y la evidencia
no aleatorizada, los juicios se adaptaron a la naturaleza de los estudios disponibles y se reportaron de

forma explicita en la sintesis.
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Resultados y discusion

Tabla 1. Resultados revision sistemdtica

N. Autor/afio  Revista DOI Pais Disefio n CRS + Poblacion Criterios/variables Intervencion Comparador  Desenlaces
HIPEC relevantes reportados
1 Ji et al. European 10.1016/j.  China Cohorte 125 Cancer gastrico PCI; estrategia de CRS+HIPEC No PCI, citoreduccion
(2021) Journal of €js0.2020. retrospectiva con metastasis seleccion; comparativo  completa,
Surgical 11.139 peritoneal citoreduccion supervivencia
Oncology completa global, mortalidad
2 Rosa et al. Langenbeck  10.1007/s  Italia, Cohorte 23 Céncer gastrico Enfermedad CRS +HIPEC No Supervivencia
(2021) s Archives 00423- centro retrospectiva avanzado con peritoneal; seleccion comparativo  global,
of Surgery 021- terciario enfermedad quirargica; supervivencia a 5
02102-2 peritoneal citoreduccion afios, mortalidad
3 Badgwell ~ Annals of 10.1245/s  Estados Ensayo fase I 20 Cancer gastrico Citologia Citoreduccion, Sin Supervivencia
et al.  Surgical 10434- Unidos, con positiva/carcinomatos  gastrectomia e comparador  global,
(2021) Oncology 020- MD carcinomatosis is; cirugia de HIPEC supervivencia libre
08739-5 Anderson peritoneal o conversion; seguridad de enfermedad,
citologia morbilidad,
positiva mortalidad
4 Marano et Annals of 10.1245/s Italia, Cohorte 91 Céncer gastrico PCI; citologia; Gastrectomia ~ No Supervivencia
al. (2021)  Surgical 10434- S.I.C.O. retrospectiva con metastasis citoreduccion + CRS + comparativo global,
Oncology 021- multicéntr  multicéntrica peritoneales completa; morbilidad  HIPEC supervivencia libre
10157-0 ico sincrénicas de recurrencia,
PCI, citoreduccion
completa,
morbilidad
5 Somashek  South Asian 10.1055/s  India Cohorte 16 Cancer gastrico Enfermedad CRS +HIPEC No Supervivencia
har et al. Journal of -0041- retrospectiva con metastasis peritoneal; seleccion comparativo  global,
(2021) Cancer 1739176 peritoneal para CRS + HIPEC; supervivencia libre
seguridad de enfermedad,
mortalidad
6 Santullo et Langenbeck  10.1007/s  Italia, Cohorte 20 Cancer gastrico Enfermedad CRS + HIPEC PIPAC/quim  Supervivencia
al. (2023)  ’s Archives 00423- centro retrospectiva con metastasis peritoneal; / tratamientos ioterapia u global,
of Surgery 023- unico peritoneales comparacion de intraperitoneal otras supervivencia,
03163-1 estrategias es estrategias mortalidad
intraperitoneales segun grupo
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7 Green et Annals of 10.1245/s  Estados Andlisis  de 41 Carcinomatosis ~ Carcinomatosis; CRS + HIPEC = Sin Supervivencia
al. (2023)  Surgical 10434- Unidos, dos  ensayos peritoneal tratamiento comparador  global,
Oncology 022- multiinstit ~ fase II gastrica multimodal; supervivencia libre
12761-0 ucional seguridad de enfermedad,
seguridad
8 Allievi et Updates in 10.1007/s Italia, Cohorte 27 Céncer géastrico Riesgo peritoneal  Cirugia +  Variable Supervivencia,
al. (2023)  Surgery 13304- centro retrospectiva avanzado de alto  alto/metastasis HIPEC recurrencia,
022- Unico riesgo o con establecida; HIPEC adyuvante/tera seguridad
01399-y metastasis adyuvante o péutica
peritoneales terapéutica
establecidas
9 Kobiatka Journal of 10.3390/j  Polonia Cohorte 25 Cancer gastrico Progresion peritoneal CRS/HIPEC No Supervivencia

et al. Clinical cm13010 retrospectiva con progresion limitada;  respuesta en estrategia comparativo global,

(2023) Medicine 161 peritoneal terapéutica; seleccion multimodal supervivencia
limitada tras multimodal prolongada,
quimioterapia mortalidad
neoadyuvante

10 Buckarma Annals of 10.1245/s  Estados Cohorte 22 Cancer gastrico Metastasis peritoneal; CRS + HIPEC No Supervivencia a 1,
et al.  Surgical 10434- Unidos, retrospectiva con metastasis seleccion con comparativo 3 'y 5 afios,

(2024) Oncology 023- Mayo peritoneal institucional; paclitaxel/cisp mortalidad

14379-2 Clinic seguridad latino
11  Rau et al. Journal of 10.1200/]  Alemania, Ensayo clinico 59 Cancer gastrico Enfermedad CRS +HIPEC CRS sin  Supervivencia
(2024) Clinical C0.22.02  multicéntr  fase I con metastasis peritoneal sincronica; HIPEC global,
Oncology 867 ico aleatorizado peritoneales asignacion CRS + supervivencia libre
sincronicas HIPEC de progresion,
supervivencia libre
de metastasis,
eventos adversos
12 Orsini et Journal of 10.3390/ Italia, Cohorte 30 Céncer gastrico ECOG <2; ausencia CRS+ HIPEC No Supervivencia

al. (2025)  Personalized pml15070  centro retrospectiva con metastasis de metastasis  tras comparativo  global,

Medicine 300 unico sobre base peritoneales extraabdominal; quimioterapia supervivencia libre
prospectiva sincronicas factibilidad de neoadyuvante de enfermedad,

citoreduccion morbilidad,
completa mortalidad a 30

dias, factores

prondsticos
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13 Hayler et World 10.1186/s  Australia,  Cohorte 24 Cancer gastrico PCI; citoreduccion, CRS+HIPEC No Supervivencia
al. (2025)  Journal of 12957- centro de retrospectiva con metastasis seleccion en centro comparativo  global, PCI,
Surgical 025- alto peritoneales especializado citoreduccion
Oncology 03749-7 volumen completa,
morbilidad,
mortalidad
14  Chowdhur Indian 10.1007/s  India Cohorte 23 Céncer gastrico PCI <7; metastasis CRS+HIPEC Quimioterap Supervivencia libre
y et al. Journal of 12664- retrospectiva con metastasis peritoneal limitada; ia de enfermedad,
(2025) Gastroentero  025- de base peritoneal seleccion para cirugia paliativa/co  supervivencia
logy 01766-8 prospectiva limitada, PCI <7 agresiva mparacion global,
historica supervivenciaa l y
segiin 3 afios
reporte

Nota. CC: citoreduccion completa; CRS: cirugia citorreductora; DFS: supervivencia libre de enfermedad; HIPEC: quimioterapia intraperitoneal hipertérmica; MFS: supervivencia libre de

metastasis; OS: supervivencia global; PCI: Peritoneal Cancer Index; PFS: supervivencia libre de progresion; RFS: supervivencia libre de recurrencia.
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Caracteristicas clinicas y criterios de seleccion

Los criterios de seleccion de candidatos para CRS + HIPEC se organizaron en dominios
clinicos, oncologicos, peritoneales, quirurgicos y terapéuticos. La Tabla 2 resume las variables

utilizadas para definir elegibilidad, estratificacion preoperatoria o indicacion quirargica.

Tabla 2. Criterios de seleccion identificados en los estudios incluidos

Dominio Criterio de seleccion Forma de evaluacion Relevancia para la indicacion
de CRS + HIPEC
Carga Peritoneal Cancer Index  Laparoscopia, laparotomia o Menor PCI favorecid
peritoneal evaluacion intraoperatoria elegibilidad y mayor
probabilidad de
citoreduccion completa
Extension Ausencia de metastasis Imagen, laparoscopia, Enfermedad confinada al
metastasica extraperitoneales exploracion quirturgica peritoneo  favorecio el
abordaje locorregional
Estado ECOG, Karnofsky o Valoraciéon preoperatoria Buen estado  funcional
funcional evaluacion clinica permitié tolerancia a cirugia
equivalente mayor
Estado Albimina, pérdida Evaluacion clinica y Deterioro  nutricional se
nutricional ponderal, reserva clinica  bioquimica consider6 factor desfavorable
Ascitis Presencia, volumen o Imagen, examen clinico o Ascitis significativa redujo
control clinico evaluacion intraoperatoria probabilidad de beneficio
Citologia Citologia Lavado peritoneal Positividad se asocié con
peritoneal positiva/negativa enfermedad  microscopica
activa
Histologia Difusa, intestinal, Informe anatomopatolégico Histologia difusa/anillo de
células en anillo de sello sello se consider6
desfavorable
Respuesta Respuesta a Imagen, criterio clinico o Respuesta o estabilidad
sistémica quimioterapia previa RECIST cuando disponible favorecio seleccion
Factibilidad Posibilidad de Evaluacion CC-0 o CC-0/CC-1 fue
quirurgica citoreduccion completa  quirtirgica/laparoscopica criterio central
Riesgo Comorbilidad, edad Evaluacion preoperatoria Alto riesgo redujo indicacion
perioperatorio biologica, reserva quirargica
funcional

Nota. Elaboracion propia

Caracteristicas técnicas de CRS + HIPEC

La Tabla 3 sintetiza las variables técnicas declaradas en la extraccion de datos: farmaco
utilizado, temperatura, duracion de perfusion, modalidad técnica y grado de citoreduccion reportado.
Debido a la heterogeneidad de los protocolos, no todos los estudios informaron todos los parametros

técnicos con el mismo nivel de detalle.
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Tabla 3. Caracteristicas técnicas de CRS + HIPEC

Autor/afio Farmaco HIPEC Temperatura Duracion ~ Técnica Grado Observacion
citoreduccion
reportado
Jietal. (2021) Variable institucional Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Estrategia basada en PCI
Rosa et al. (2021) Variable institucional Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Centro terciario
Badgwell et al. (2021) Mitomicina C/cisplatino segin Hipertermia Reportada Gastrectomia + CC/CCR Fase 11
protocolo HIPEC
Marano et al. (2021)  Variable multicéntrica Hipertermia Reportada Gastrectomia + CRS CC/CCR Registro S.I.C.O.
+ HIPEC
Somashekhar et al. Variable Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Serie india
(2021/2022)
Santullo et al. (2023)  Variable Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Comparaciéon con estrategias
intraperitoneales
Green et al. (2023) Variable segin ensayos Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Ensayos fase I1
Allievi et al. (2023) Variable Hipertermia Reportada Cirugia + HIPEC CC/CCR HIPEC adyuvante/terapéutica
Kobiatka et al. (2023)  Variable Hipertermia Reportada CRS/HIPEC CC/CCR Progresion peritoneal limitada
Buckarma et al. Paclitaxel/cisplatino Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Protocolo Mayo Clinic
(2024)
Rau et al. (2024) Mitomicina C/cisplatino segun Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Ensayo fase II1
GASTRIPEC-I
Orsini et al. (2025) Variable institucional Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Tras quimioterapia neoadyuvante
Hayler et al. (2025) Variable institucional Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR Centro australiano
Chowdhury et al. Variable institucional Hipertermia Reportada CRS + HIPEC CC/CCR PCI <7
(2025)

Nota. CC/CCR: grado de citoreduccion completa o completeness of cytoreduction score. La heterogeneidad de los protocolos limit6 la comparabilidad directa de farmacos, temperatura y duracion

de perfusion.
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Factores pronosticos identificados

Los factores prondsticos se clasificaron segiin su relacion con los desenlaces oncologicos y

perioperatorios. La Tabla 4 resume las variables mas frecuentemente asociadas con supervivencia,

recurrencia, citoreduccion completa, morbilidad o mortalidad.

Tabla 4. Factores pronosticos asociados con desenlaces oncologicos y perioperatorios

Factor pronostico Desenlace asociado Direccion del Interpretacion
efecto
PCI bajo oS, DFS/PFS/RFS, Favorable Menor carga peritoneal se
citoreduccion completa asocié con mejores desenlaces

PCI elevado OS, recurrencia, morbilidad Desfavorable Mayor extension peritoneal
redujo probabilidad de
beneficio

CC-0/CC-1 OS, DFS/PFS/RFS Favorable Principal determinante
quirargico de supervivencia

Enfermedad residual  OS, recurrencia Desfavorable Redujo el control oncolégico

macroscopica

Ausencia de metastasis OS Favorable Favorecio indicacion

extraperitoneales locorregional

Ascitis significativa OS, morbilidad Desfavorable Sugirié mayor carga peritoneal
y peor condicion clinica

Citologia peritoneal Recurrencia/progresion Desfavorable Indico enfermedad

positiva microscopica activa

Histologia difusa/anillo OS, recurrencia Desfavorable Asociada con comportamiento

de sello bioldgico agresivo

Buen estado funcional Morbilidad, OS Favorable Mejor tolerancia a cirugia
mayor

Deterioro nutricional Morbilidad, mortalidad Desfavorable Incrementd riesgo
perioperatorio

Respuesta a OS, DFS/PFS/RFS Favorable Indic6 biologia tumoral mas

quimioterapia sistémica controlable

Progresion bajo OS, recurrencia Desfavorable Sugirié enfermedad resistente

quimioterapia 0 agresiva

Nota. Elaboracion propia

Desenlaces oncoldgicos

La supervivencia global fue el desenlace oncolégico reportado con mayor frecuencia. Los
estudios utilizaron medianas de supervivencia, tasas de supervivencia a puntos temporales definidos v,
en menor proporcion, medidas de asociacion como hazard ratios. La Tabla 5 resume los desenlaces

oncologicos considerados.
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Desenlace Definicion operacional Forma de reporte Observacion
Supervivencia Tiempo desde CRS + HIPEC hasta Mediana de Desenlace principal
global muerte por cualquier causa supervivencia, HR, tasas mas reportado
de supervivencia

Supervivencia libre Tiempo hasta progresion o muerte Mediana, HR, tasas de Definicion variable
de progresion progresion entre estudios
Supervivencia libre Tiempo hasta recurrencia o muerte Mediana, tasas de Reporte menos
de recurrencia recurrencia uniforme
Supervivencia libre Tiempo hasta Mediana, tasas a 1/3/5 Usada en estudios
de enfermedad recurrencia/progresion o muerte afios quirdrgicos
Citoreduccion Ausencia de enfermedad CC-0 o CC-0/CC-1 Desenlace
completa macroscopica residual quirurgico y factor

pronostico
Recurrencia Progresion 0 reaparicion  Frecuencia 0 tasa Definicion
peritoneal peritoneal acumulada heterogénea
Recurrencia Progresion extraperitoneal Frecuencia 0 tasa Reporte no uniforme
sistémica posterior acumulada

Nota. Elaboracion propia

Desenlaces perioperatorios

Los desenlaces perioperatorios incluyeron morbilidad global, complicaciones mayores y

mortalidad a 30 o 90 dias. La Tabla 6 resume las variables de seguridad quirtrgica reportadas en los

estudios incluidos.

Tabla 6. Desenlaces perioperatorios reportados

Desenlace Definicion operacional Forma de reporte  Observacion

perioperatorio

Morbilidad Cualquier complicaciéon posterior a Frecuencia o Reporte variable entre

posoperatoria global CRS + HIPEC porcentaje estudios

Complicaciones Clavien-Dindo III-V cuando estuvo Frecuencia o Indicador central de

mayores disponible porcentaje seguridad

Mortalidad a 30 dias Muerte dentro de los 30 dias Frecuencia o No siempre reportada
posteriores al procedimiento porcentaje

Mortalidad a 90 dias Muerte dentro de los 90 dias Frecuencia o Mas sensible para
posteriores al procedimiento porcentaje cirugia compleja

Reintervencion Necesidad de nueva cirugia Frecuencia Reporte variable

Estancia hospitalaria Dias de hospitalizacion Mediana o media Heterogénea entre

centros

Nota. Elaboracion propia

Evaluacion del riesgo de sesgo y calidad metodologica

La evaluacion del riesgo de sesgo se aplicod segun el disefno de cada estudio. La Tabla 7 resume

las herramientas utilizadas y los principales dominios metodoldgicos evaluados.
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Tabla 7. Evaluacion del riesgo de sesgo segun diserio

Disefio del estudio Herramienta Dominios evaluados Principales fuentes de
aplicada sesgo esperadas
Ensayo clinico aleatorizado RoB 2 Aleatorizacion, desviaciones de Desviaciones del
intervencion, datos incompletos, protocolo, pérdidas de
medicion de desenlaces, reporte seguimiento
selectivo
Estudio no aleatorizado ROBINS-I Confusion, seleccion, clasificacion  Confusion residual,
comparativo de intervenciones, desviaciones, seleccion de candidatos
datos faltantes, medicion, reporte
Cohorte Newcastle- Seleccion, comparabilidad, Comparabilidad
prospectiva/retrospectiva Ottawa / JBI desenlace, seguimiento insuficiente,
seguimiento
heterogéneo
Serie de casos JBI case series Inclusidon consecutiva, criterios Seleccidon institucional,
checklist diagnosticos, reporte completo, ausencia de comparador
analisis apropiado
Estudio de factores QUIPS Participantes, abandono, medicion Medicion heterogénea y
pronosticos de  factores, medicion  de ajuste incompleto
desenlaces, confusion, analisis
estadistico

Nota. Elaboracion propia

En conjunto, los estudios incluidos muestran que la seleccion de candidatos para CRS + HIPEC
se apoyo principalmente en la carga peritoneal, la ausencia de enfermedad extraperitoneal, el estado
funcional, la respuesta al tratamiento sistémico y la factibilidad de citoreduccion completa. El PCI bajo,
la posibilidad de alcanzar CC-0/CC-1, la ausencia de metastasis extraperitoneales y la respuesta

favorable a quimioterapia fueron los factores mas vinculados con desenlaces favorables.

Por el contrario, el PCI elevado, la ascitis significativa, la citologia peritoneal positiva, la
histologia difusa o con células en anillo de sello, la enfermedad residual macroscopica, el deterioro

nutricional y la progresion bajo quimioterapia se asociaron con menor probabilidad de beneficio clinico.

La heterogeneidad en los disefios, puntos de corte del PCI, protocolos de HIPEC, farmacos,
temperatura, duracion de perfusion, criterios de citoreduccion completa y definiciones de desenlaces
limit6 la comparabilidad directa entre estudios. Por esta razon, la sintesis cualitativa estructurada

constituyo el eje principal del analisis.
Discusion

Elegir bien al paciente es el factor critico para que la combinaciéon de CRS + HIPEC funcione
en casos de adenocarcinoma gastrico con metastasis peritoneal. Los datos de esta revision confirman
que variables como el PCI bajo, lograr una citoreduccion completa (CC-0), la respuesta previa a la
quimioterapia sistémica y un buen estado funcional definen el éxito del tratamiento. Esto coincide con

lo planteado por Ji et al. (2021), quienes ligan directamente la supervivencia a la carga tumoral y al
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éxito quirurgico. En esa misma linea, Kim y Badgwell (2025) defienden el uso estricto del PCI para

descartar a pacientes que no se beneficiaran de un procedimiento tan agresivo.

En esta revision, los estudios que reportaron CC-0 o CC-0/CC-1 tendieron a vincular estos
resultados con mejores desenlaces oncoldgicos, especialmente supervivencia global y supervivencia
libre de enfermedad o recurrencia. Este patron coincide con Bonnot et al. (2019), quienes, en el estudio
CYTO-CHIP, observaron mejores resultados de supervivencia en pacientes tratados con CRS + HIPEC
frente a CRS sola, sin incremento significativo de la mortalidad posoperatoria. Asimismo, Langellotti
et al. (2024) reportaron en su metaanalisis que CRS + HIPEC se asocié con mayor supervivencia frente
a quimioterapia sistémica paliativa, aunque el beneficio fue mas evidente en pacientes con baja carga

tumoral y posibilidad de citoreduccion completa.

Al contrastar estos datos, el ensayo GASTRIPEC-I de Rau et. (2024) introduce un matiz critico
"la adicion de HIPEC a la cirugia de citorreduccion no logré modificar las curvas de supervivencia
global" (p. 45). Este hallazgo resulta paraddjico si se consideran los beneficios tangibles obtenidos en
el control de metastasis y supervivencia libre de progresion. La explicacion a esta discrepancia radica
en el alcance terapéutico del procedimiento, el cual parece agotarse en el plano locorregional. Por
consiguiente, los datos analizados exigen una postura de cautela analitica: el esquema CRS + HIPEC
no constituye un estandar terapéutico universal, sino una estrategia dirigida y costo-efectiva

exclusivamente para subgrupos moleculares y clinicos minuciosamente seleccionados.

Los factores desfavorables identificados —PCI elevado, ascitis significativa, citologia
peritoneal positiva, histologia difusa o con células en anillo de sello, enfermedad residual macroscopica,
deterioro nutricional y progresion bajo quimioterapia— coinciden con lo reportado por Marano et al.
(2021) y Orsini et al. (2025), quienes subrayan que la indicacion del procedimiento debe restringirse a
pacientes con enfermedad peritoneal limitada, buen estado funcional y factibilidad de reseccion
completa. De manera concordante, Hayler et al. (2025) mostraron que los resultados de CRS + HIPEC
en centros especializados dependen en gran medida de la seleccion quirtirgica y de la experiencia

institucional.

La principal limitacion de la evidencia radica en su heterogeneidad, debido a que los estudios
incluidos difirieron en disefio, tamafio muestral, criterios de seleccion, puntos de corte del PCI,
esquemas de HIPEC, farmacos utilizados, duracion de perfusion, grado de citoreduccion y forma de
reportar morbilidad y mortalidad. Esta variabilidad impidi6 una comparacion directa robusta y justifico
una sintesis cualitativa estructurada. En conjunto, los hallazgos sugieren que CRS + HIPEC puede
ofrecer beneficio en pacientes cuidadosamente seleccionados, pero su indicacion debe sustentarse en la
carga peritoneal, la posibilidad de CC-0/CC-1, la ausencia de enfermedad extraperitoneal y la respuesta

favorable al tratamiento sistémico.
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Conclusion

El analisis de la literatura cientifica subraya que el protocolo CRS + HIPEC no constituye una
estrategia terapéutica estandarizable ni extensible a la totalidad de la cohorte con diseminacion
peritoneal por adenocarcinoma gastrico. Los determinantes oncologicos que condicionan el éxito de
esta intervencion se articulan en torno a un perfil fenotipico y quirurgico restrictivo. Este escenario
optimo queda delimitado por la combinaciéon de una baja carga tumoral cuantificada por PCI, la
exclusion de focos metastasicos extraperitoneales y la preservacion del estado funcional del paciente.
Asimismo, la quimiosensibilidad demostrada ante esquemas sistémicos previos y la factibilidad técnica
de ejecutar una citorreduccion completa (CC-0) representan los requisitos mandatorios para validar la

eficacia terapéutica del procedimiento.

El Peritoneal Cancer Index y la completitud de la citoreduccion emergen como los elementos
mas determinantes para orientar la indicaciéon de CRS + HIPEC y estimar el pronostico posterior. En
contraste, un PCI elevado, la enfermedad residual macroscopica, la ascitis significativa, la citologia
peritoneal positiva, la histologia difusa o con células en anillo de sello, el deterioro nutricional y la

progresion bajo quimioterapia reducen la probabilidad de beneficio y aumentan el riesgo perioperatorio.

Finalmente, CRS + HIPEC debe considerarse una estrategia multimodal de indicacion
restringida, dependiente de una valoracion multidisciplinaria rigurosa y de la experiencia institucional
en cirugia oncologica peritoneal. La heterogeneidad observada en los criterios de seleccion, protocolos
de HIPEC y definicion de desenlaces evidencia la necesidad de estudios prospectivos, multicéntricos y
metodologicamente homogéneos que permitan precisar con mayor solidez qué subgrupos de pacientes

obtienen un beneficio real y reproducible de esta intervencion.
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