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La carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminación tumoral, 
localizada o masiva, que afecta a la serosa del peritoneo 
y sus órganos vecinos. Esta situación clínica compromete 
seriamente la vida de los pacientes y su incurabilidad 
se debe, fundamentalmente, a la ausencia de terapias 
eficaces y seguras para su tratamiento. Por tanto, existe la 
necesidad urgente de desarrollar estrategias terapéuticas 
que aumenten la supervivencia y mejoren la calidad de vida 
de pacientes con CP. 

El estudio de la evolución natural de los tumores 
malignos con extensión peritoneal sugiere que el tumor 
permanece confinado en el abdomen durante un periodo 
de tiempo antes de desarrollar metástasis a distancia. 
Desde esta perspectiva, se han establecido las bases 
de un tratamiento multidisciplinar basado en la cirugía 
radical o citorreducción (CRS), cuyo objetivo es eliminar 
la enfermedad macroscópica mediante resecciones 
peritoneales, seguido de la administración de quimioterapia 
intraperitoneal hipertérmica (HIPEC), con el fin de erradicar 
el tumor microscópico residual que no puede ser eliminado 
mediante la cirugía. Esta estrategia terapéutica innovadora 
es potencialmente curativa durante la fase de enfermedad 
loco-regional.

La base científica que sustenta la utilización de HIPEC se 
fundamenta en estudios experimentales que demuestran 
que la actividad citotóxica de algunos fármacos 
antineoplásicos se puede incrementar con la administración 
intraperitoneal de dosis altas, en un medio hipertérmico, 
inmediatamente después de la CRS. El efecto sinérgico de 
quimioterapia y la hipertermia permite alcanzar la máxima 
actividad citotóxica en las células tumorales residuales 
antes de quedar atrapadas en las adherencias de fibrina 
postoperatoria. De hecho, varios estudios clínicos de Fase I/
II en cáncer gástrico, mesotelioma, colorrectal o carcinoma 
de ovario han demostrado resultados prometedores cuando 
el tratamiento de la CP se realiza con CRS seguido de 
HIPEC. La eficacia de esta estrategia terapéutica también ha 
sido demostrada en un estudio de fase III en pacientes con 
cáncer colorrectal.

El fármaco ideal para HIPEC debe ser estable a temperaturas 
superiores a 37  ºC, tener una elevada penetración 
intratumoral y actividad citotóxica que se potencie con la 
hipertermia, así como poseer una baja difusión hacia el 
espacio subperitoneal del endotelio capilar, de tal forma que 
se maximice la actividad citotóxica en peritoneo y se evite 
una excesiva absorción y exposición sistémica al fármaco. 
Así, se prefieren fármacos que se eliminen rápidamente 
del organismo y, por tanto, los compuestos hidrofílicos de 
elevado peso molecular y limitada permeabilidad a través 

de la membrana peritoneal son preferibles a compuestos 
lipofílicos de bajo peso molecular y elevada permeabilidad. 
El oxaliplatino es un agente atractivo para su uso en 
HIPEC porque actúa en cualquier etapa de la replicación 
de células malignas, su citotoxicidad se ve aumentada 
significativamente por hipertermia y su penetración 
intratumoral es óptima. El tipo de solución portadora 
empleada para la administración intraperitoneal del 
antineoplásico y su tonicidad, modulan la presión osmótica 
y penetración de los agentes antineoplásicos dentro las 
células tumorales y epiteliales, circunstancia que determina 
su absorción peritoneal. 

Uno de los objetivos de esta memoria ha sido determinar 
in vitro la estabilidad físico-química de oxaliplatino en las 
condiciones de hipertermia utilizadas in vivo durante el 
tratamiento de pacientes con CP tras CRS y la administración 
de oxaliplatino intraperitoneal con hipertermia (HIO). 
Además, se caracterizó la evolución temporal de las 
concentraciones de oxaliplatino en peritoneo y plasma, tras 
su administración intraperitoneal en distintas soluciones 
isotónicas. El análisis conjunto de las concentraciones 
plasmáticas de oxaliplatino tras su administración 
intraperitoneal  e intravenosa (IV) permitió cuantificar  la 
velocidad y la magnitud su absorción intraperitoneal, así 
como su distribución y eliminación. 

El análisis farmacocinético poblacional se realizó con las 
concentraciones de oxaliplatino de un total de 107 pacientes. 
De ellos, 36 pacientes (33.7%) fueron tratados con CRS 
seguido por HIO diluido en icodextrina 4% (cohorte A), 21 
pacientes (19.6%) fueron tratados con CRS seguido de HIO 
diluido en dextrosa al 5% (cohorte B) y 50 pacientes (46.7%) 
fueron tratados con oxaliplatino por vía IV en perfusión de 1.5 
horas de duración (cohorte C). Para caracterizar la velocidad 
y la magnitud de la absorción se analizaron un total de 253 
y 797 concentraciones de oxaliplatino total en peritoneo y 
plasma, respectivamente.

La evolución temporal de las concentraciones de oxaliplatino 
en peritoneo y plasma tras la administración de HIO se 
describió adecuadamente con un modelo de disposición 
bicompartimental lineal y  absorción de primer orden desde 
el peritoneo al plasma. El volumen de distribución peritoneal 
disminuyó con el tiempo, probablemente debido a  la 
absorción de solutos de la solución portadora. Esta reducción 
fue 1.76 veces más rápida cuando el HIO se administró en 
dextrosa al 5% que cuando se administró con icodextrina 
4%. La biodisponibilidad absoluta de oxaliplatino tras HIO fue 
del 38%, independiente de la dosis y la solución portadora 
utilizada. Para duraciones de HIO de 0.5 horas, la constante 
de absorción oxaliplatino varió desde 0.84 a 0.96 h-1 para 
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icodextrina 4% y de 0.86 a 1.09 h-1 a la dextrosa 5%. Estos 
resultados demostraron que la absorción de oxaliplatino tras 
HIO es rápida e incompleta.

La aplasia medular subsiguiente a la administración de 
HIO, aumenta el riesgo de toxicidad hematológica. Esta 
toxicidad es el principal efecto adverso dosis-dependiente 
y, por tanto, existe un elevado interés por conocer la 
relación entre la dosis de oxaliplatino administrada y 
la incidencia, severidad y duración de la neutropenia y 
trombocitopenia secundarias a la administración de HIO. 
Con el fin de encontrar el equilibrio adecuado entre la 
actividad citotóxica y el riesgo de toxicidad hematológica, es 
importante lograr la máxima exposición de oxaliplatino en 
la cavidad peritoneal y limitar la magnitud de su exposición 
sistémica, que está condicionada por su biodisponibilidad. 
Por ello, se estudió la relación entre las concentraciones de 
oxaliplatino en plasma y la evolución temporal del recuento 
absoluto de neutrófilos (RAN) y plaquetas en pacientes 
con CP tras CRS con (o sin) HIO a partir de la extensión 
de un modelo semi-mecanístico previamente desarrollado.  
El estudio de la dinámica de los RAN y de las plaquetas 
es de gran relevancia clínica, ya que permitirá explicar y 
predecir el grado de severidad y la duración de la toxicidad 
hematológica asociada al tratamiento con CRS y HIO, y 
hasta la fecha no se ha establecido ninguna relación entre 
la exposición de oxaliplatino intraperitoneal y la toxicidad 
hematológica observada tras CRS y HIO. 

Un total de 1140 valores de RAN procedentes de 
84 pacientes se incluyeron en el análisis. El modelo 
farmacocinético/farmacodinámico (PK/PD) desarrollado 
describió adecuadamente tanto el aumento transitorio de 
los RAN inducido por el estrés quirúrgico asociado a la CRS, 
como el efecto de mielosupresión causado por HIO sobre la 
medula ósea. Los parámetros que cuantifican el efecto de 
CRS sobre la granulopoiesis son similares a los obtenidos al 
cuantificar el efecto del G-CSF en este sistema biológico. 
Así, el modelo desarrollado cuantificó un aumento máximo 
de 3.37 veces en la proliferación de células en la médula 
ósea, que paulatinamente fue atenuándose con una vida 
media de 10 días. El estrés quirúrgico también produjo 
una reducción inmediata del 68.4% en el tiempo medio 
de tránsito en médula ósea (MTT), efecto que desapareció 
siguiendo un proceso de primer orden, regido por una vida 
media de 28 días. La relación entre las concentraciones 
en plasma de oxaliplatino y su efecto neutropénico 
fue descrito por una función lineal, cuya constante de 
proporcionalidad fue 0.066 L/mg. Las simulaciones 
determinísticas de los RAN mostraron claramente que el 
HIO indujo una neutropenia reversible y de corta duración, 
y que los principales determinantes de la severidad y la 
duración de la neutropenia son la concentración inicial 
de HIO, la duración del tratamiento y, en menor medida, 

la solución portadora. Para una concentración inicial 
de 1000 mg/L de HIO con una duración de 0.5 horas, 
diluido en icodextrina 4%, se observó aproximadamente 
un 20% de incidencia de neutropenia grado 4 de más de 
5 días de duración. Por otro lado, para una dosis dada y 
una duración determinada de HIO, el riesgo de sufrir una 
neutropenia grado 4 de más de 5 días de duración fue 1.13 
veces mayor si se empleaba dextrosa al 5%, en lugar de 
icodextrina 4%. Ahora bien, para una dosis determinada de 
HIO, independientemente de la solución portadora utilizada 
(dextrosa 5% o icodextrina 4%), aumentar la duración de 
HIO de 0.5 a 1 hora resulta en un aumento de 1.35 veces 
en el riesgo de sufrir neutropenia grado 4 de más de 5 días 
de duración. Los resultados de estas simulaciones enfatizan 
la importancia predominante de la dosis de HIO y de la 
duración del tratamiento y, corroboran el escaso impacto 
clínico que la solución portadora isotónica tiene sobre el 
efecto de la incidencia de neutropenia severa.

Un total de 1386 valores de recuentos de plaquetas obtenidos 
de 80 pacientes con CP sometidos a CRS y HIO se utilizaron 
para caracterizar el curso temporal de las plaquetas. La 
evolución temporal de las plaquetas mostró un perfil 
oscilatorio que consistió de una trombocitopenia transitoria 
observada inmediatamente después de la CRS y HIO, un 
fenómeno de rebote, caracterizado por una trombocitosis 
alcanzada alrededor del día 25 después de la CRS, y un 
posterior retorno a la valores fisiológicos de recuentos de 
plaquetas. La trombocitopenia inicial observada fue debida 
al efecto del HIO en la médula ósea y, potencialmente, 
puede conducir a eventos de sangrado durante los primeros 
días después de la CRS y HIO. Pocas horas después de 
la administración de HIO, las plaquetas comenzaron a 
descender y alcanzaron un nadir aproximadamente 7 días 
después de CRS. La caracterización del efecto del oxaliplatino 
sobre las plaquetas sugiere que su efecto trombocitopénico 
fue aproximadamente 13 veces más potente que el efecto 
neutropénico. Aproximadamente 7 días después del CRS, 
los valores de plaquetas comenzaron a aumentar debido 
a que el efecto de la CRS se hizo mayor que el efecto del 
HIO, esto provocó un incremento retrasado en los recuentos 
de plaquetas que condujo a una trombocitosis transitoria. 
El estrés quirúrgico indujo un aumento máximo de 2.09 
veces en la tasa de proliferación de megacariocitos que se 
atenuó con una vida media de 8.42 días. Por otra parte, en 
aquellos pacientes esplenectomizados, la vida media de las 
plaquetas aumentó de 3.23 a 7.78 días.

Las simulaciones deterministas revelaron que el HIO indujo 
una trombocitopenia reversible y de corta duración y que 
el principal determinante de la gravedad y la duración de la 
trombocitopenia son las concentraciones iniciales de HIO, la 
duración del tratamiento y la existencia de esplenectomía. 
Las simulaciones estocásticas también indicaron que es 
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posible reducir la incidencia de trombocitopenia y la gravedad 
mediante la reducción de la duración del tratamiento HIO sin 
tener que reducir las concentraciones de HIO empleadas. Por 
otra parte, la presencia de la esplenectomía y la concentración 
de HIO son los factores que determinan la incidencia de 
trombocitosis grado ≥ 3 mientras que la duración y la 
solución portadora, tienen un impacto menor sobre esta 
toxicidad. En consecuencia, los pacientes esplenectomizados 
tuvieron un riesgo ligeramente mayor de trombocitosis 
severa que aquellos que no fueron esplenectomizados. Si 
la concentración de HIO se incrementa de 0 a 500 mg/L, la 
incidencia de trombocitosis grado ≥ 3  sólo disminuirá un 
4.0% en los pacientes esplenectomizados mientras que 

esta reducción será del 9.6% en aquellos pacientes no 
esplenectomizados.

Los resultados obtenidos en esta Memoria muestran la 
repercusión clínica que posee la dosis de HIO administrada, 
la duración del tratamiento, la solución portadora y la 
esplenectomía sobre la incidencia de trombocitopenia y 
trombocitosis grave. La generalización de estos resultados 
cuantitativos debe hacerse con precaución, debido a la 
naturaleza semi-mecanística del modelo desarrollado, el 
ámbito de dosis evaluado, el número limitado de pacientes 
y las características específicas de este complejo tratamiento 
en los distintos centros hospitalarios. 
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Peritoneal carcinomatosis (PC) arises from widespread 
metastases of tumors in the peritoneal cavity and is 
generally considered to be an untreatable terminal 
disease. The incurability of this clinical situation is due 
to the absence of safe and effective therapies; therefore, 
the development of new treatments to manage this life-
threatening condition could fulfill an unmet medical need.

The natural evolution of malignant tumors with 
peritoneal extension suggests that the tumor remains 
confined in the abdomen during a period of time before 
developing distant metastasis. This justifies a multimodal 
local approach based on radical surgery or cytoreduction 
(CRS), whose goal is to eliminate the macroscopic 
disease through peritoneal resections, followed by 
the administration of hyperthermic intraperitoneal 
chemotherapy (HIPEC), in order to eradicate the 
microscopic residual tumor which cannot be removed by 
surgery. This innovative therapeutic strategy is potentially 
curative during the loco-regional disease phase.

The scientific rationale underpinning the use of HIPEC 
is based on experimental studies which show that the 
cytotoxic activity of some anticancer drugs can be 
enhanced with higher intraperitoneal doses along with 
hyperthermia, immediately after the CRS. This synergistic 
effect of chemotherapy and hyperthermia allows to reach 
a maximal cytotoxic activity on residual tumor cells before 
they get trapped in the postoperative fibrin adhesions. 
In fact, several Phase I/II clinical studies in gastric cancer, 
mesothelioma, colorectal, or ovarian carcinoma have 
shown promising results in treating macroscopic PC with 
CRS and hyperthermic intraperitoneal oxaliplatin (HIO). 
The effectiveness of this therapeutic strategy has also 
been demonstrated in a phase III study in patients with 
colorectal cancer.

The ideal drug for HIPEC should be stable at temperatures 
above 37 ° C, penetrate into the tumor, have a low 
diffusion into the subperitoneal space and capillary 
endothelial in order to avoid excessive drug systemic 
exposure, and have a temperature dependent cytotoxic 
activity. Therefore, drugs rapidly metabolized and/
or excreted from the body should be preferred over 
others as they should decrease the systemic exposure 
and the risk of toxicity. Consequently, large hydrophilic 
compounds with limited permeability across an intact 
peritoneal membrane have been preferred to small 
lipophilic compounds. In this context, oxaliplatin is an 
attractive agent for HIPEC because it has the ability to 
act at any stage of malignant cell replication, its intra-
tumoral penetration is optimal, and its cytotoxicity is 

substantially improved by hyperthermia. On the other 
hand, the type and tonicity of the carrier solution used 
to administer oxaliplatin into the peritoneal cavity can 
modulate the osmotic pressure and penetration of the 
antineoplastic agents inside epithelial and tumor cells, 
circumstance which determines peritoneal absorption.

One of the objectives of this thesis was to evaluate the 
in vitro physicochemical stability of oxaliplatin when 
the in vivo hyperthermic intraperitoneal conditions are 
reproduced. Furthermore, oxaliplatin peritoneal and 
plasma pharmacokinetics was characterized after the 
intraperitoneal administration of two isotonic carrier 
solutions. The joint analysis of oxaliplatin plasma 
concentrations after intraperitoneal and intravenous (IV) 
administration enabled to quantify the rate and extent of 
the intraperitoneal absorption, as well as the oxaliplatin 
distribution and elimination.

A total of 107 patients were included in the population 
pharmacokinetic analysis. Of them, 36 patients (33.7%) 
were treated with CRS followed HIO diluted in icodextrin 
4% (cohort A), 21 patients (19.6%) were treated with 
CRS followed by HIO diluted in dextrose 5% (cohort B) 
and 50 patients (46.7%) were treated with 1.5 hours 
duration of  IV oxaliplatin (cohort C). A total of 253 and 
797 oxaliplatin concentrations from peritoneum and 
plasma, respectively, were available to characterize the 
rate and extent of oxaliplatin absorption in PC treated 
with HIO after CRS.

An open two-compartment disposition model with first-
order absorption from peritoneum to plasma managed 
to properly characterize the peritoneal and plasma time 
course of oxaliplatin concentrations when HIO was 
administered. The peritoneal volume of distribution 
decreased over time due to the net solute absorption from 
the carrier solution. This reduction was 1.76-fold faster 
when HIO was administered in dextrose 5%, relative to 
icodextrin 4%. Oxaliplatin absolute bioavailability was 
determined to be 38.0%, regardless of the dose and the 
carrier solution employed. For HIO durations of 0.5 hours, 
the rate of oxaliplatin absorption ranges from 0.84 to 
0.96 h−1 for icodextrin 4% and from 0.86 to 1.09 h−1 
for dextrose 5%. These results showed that oxaliplatin 
absorption is fast and incomplete. 

The myelosuppressive effect produced in the bone marrow 
after HIO administration, increases the hematologic 
toxicity risk. This toxicity is the main dose-dependent 
adverse event, and consequently there is a high interest 
in learning the relationship between administered 
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oxaliplatin dose and the incidence, severity and duration 
of neutropenia and thrombocytopenia secondary to HIO 
administration. In order to find the right balance between 
the cytotoxic activity and the risk of hematologic toxicity, 
it is important to achieve maximum oxaliplatin exposure 
in the peritoneal cavity and limit the extent of systemic 
exposure which is conditioned by drug bioavailability. 
Thus, from an extension of a previously developed semi-
mechanistic model, we studied the relationship between 
oxaliplatin plasma concentrations and the time-course of 
the absolute neutrophil counts and platelets counts in 
patients with PC after CRS with (or without) HIO.

The neutrophil and platelet dynamics studies are of 
great clinical relevance, since it will allow us to explain 
and predict the degree of severity and duration of the 
haematological toxicity associated with CRS and HIO. Up 
to date, any link between the intraperitoneal oxaliplatin 
exposure and the haematological toxicity observed after 
CRS and HIO has not been established yet.

A total of 1140 absolute neutrophil counts (ANC) 
values from 84 patients were included in the analysis. 
The neutrophil dynamics model proposed was able to 
successfully characterize the transient ANC increase 
induced by CRS and the myelosuppressive effect 
caused in the bone marrow by HIO. The parameters 
that quantify the effect of CRS on the granulopoiesis 
are similar to those obtained to quantify the effect of 
G-CSF in this biological system. Therefore, the model 
developed quantified a maximal 3.37-fold increase in 
the proliferative cell production rate in the bone marrow, 
which was attenuated with a half-life of 10 days. 
Immediately after the postoperative period, the surgical 
stress response also caused a maximal 68.4% reduction 
in MTT, which slowly disappeared with a half-life of 
28 days. The relationship between plasma oxaliplatin 
concentrations and the neutropenic effect was described 
by a linear function, where the slope was estimated to be 
0.066 L/mg. Deterministic simulations revealed that HIO 
induced a reversible and short-lasting neutropenia, which 
is largely dependent on the initial HIO concentration in 
the peritoneum, the treatment duration and, to a limited 
extent, the carrier solution. For example, an initial HIO 
concentration of 1000 mg/L administered during 0.5 
hours, diluted in icodextrin 4% lead to an approximate 
20% incidence of neutropenia grade 4 lasting more than 
5 days. For a given HIO dose and duration, the risk of 
neutropenia grade 4 lasting more than 5 days was 1.13-
fold higher when dextrose 5%, instead of icodextrin 
4%, was used as the carrier solution. However, for a 
given HIO dose and carrier solution (dextrose 5% or 

icodextrin 4%), extending the duration from 0.5 to 1 
hour was associated with a 1.35-fold increase in the risk 
of neutropenia grade 4 lasting more than 5 days. These 
simulation results, emphasize the importance of the HIO 
dose and the duration of the treatment, and confirm the 
limited clinical impact that the carrier solution has on the 
incidence of severe neutropenia.

A total of 1386 platelet counts values were included in 
the analysis in order to describe the platelet dynamics 
in 80 PC patients treated with CRS and HIO. The time 
course of the platelet counts displayed a signature 
pattern which consisted of a transient thrombocytopenia 
observed immediately after the CRS and HIO, a rebound 
phenomena characterized by a transient thrombocytosis 
achieved around 25 days after the CRS, and a subsequent 
return to baseline of the platelet counts. The acute-
immediate thrombocytopenia response caused by the 
myelosuppressive HIO effect in the bone marrow can 
potentially lead to bleeding events during the first 
days after the CRS and HIO. Few hours after the HIO 
administration, platelets began to descend and reached 
a nadir approximately 7 days after CRS. The oxaliplatin 
thrombocytopenic effect was 13-fold more potent than 
its neutropenic effect. Around 7 days after the CRS, the 
platelet counts start to increase because the CRS effect 
becomes larger than the HIO, which ultimately leads to 
a delayed increase in platelet counts and thrombocytosis. 
The surgical stress induced a maximal 2.09-fold increase 
the megakaryocyte proliferation rate which was 
attenuated with a half-life of 8.42 days. Moreover, those 
patients which underwent splenectomy had an increased 
platelet lifespan rising from 3.23 to 7.78 days.

Deterministic simulations revealed that the HIO induced 
a reversible and short-lasting thrombocytopenia, and 
that the main determinants of the thrombocytopenia 
severity and duration were the initial HIO concentration, 
the treatment duration, and the splenectomy procedure. 
The carrier solution effect was negligible when describing 
the thrombocytopenia severity and the duration caused 
by HIO. Stochastic simulations also indicated that it is 
possible to reduce the thrombocytopenia incidence and 
severity by using treatment regimens with shorter HIO 
durations, while the initial HIO concentration remains 
the same. On the other hand, HIO duration and the 
carrier solution have a minor impact on the incidence of 
thrombocytosis grade ≥3; the presence of splenectomy 
and the HIO concentration determine this toxicity. The 
splenectomized patients had a slightly higher risk of 
severe thrombocytosis than those who did not undergo 
splenectomy. If the HIO concentration is increased from 
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0 to 500 mg/L, the incidence of thrombocytosis grade 
≥3 will decrease by 4.0% or 9.6% in splenectomized or 
nonsplenectomized patients, respectively.

In addition, the results in this thesis show the clinical 
repercussion that has the HIO concentration, the treatment 
duration and the carrier solution on the incidence of 

hematological toxicity. However, generalization of these 
quantitative results should be done with caution, due to 
the semi-mechanistic nature of the models developed, 
the range of doses evaluated, the limited number of 
patients, and the specific characteristics of this complex 
treatment in different hospitals.
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2.1. Carcinomatosis Peritoneal

La carcinomatosis peritoneal (CP) es la diseminación tumoral, 
localizada o masiva, que afecta a la serosa del peritoneo y 
sus órganos vecinos (Figura 1). El término CP fue utilizado 
por primera vez por Simpson, en 1931, para describir la dise-
minación peritoneal de una neoplasia avanzada de ovario [1].

Figura 1. Carcinomatosis peritoneal en intestino delgado con nu-
merosos implantes tumorales en el mesenterio.

Tradicionalmente, la CP se ha considerado como un esta-
dio IV tumoral no diferenciable de otras localizaciones me-
tastásicas. La CP suele manifestarse de forma muy diversa, 
desde escasos implantes milimétricos adyacentes al tumor 
primario, hasta la ocupación del abdomen y la pelvis por 
masas tumorales voluminosas  [2]. El tamaño y la extensión 
de la enfermedad peritoneal no influyen en la definición 
del término CP, aunque pueden condicionar su pronóstico. 
La mayoría de los pacientes con CP evolucionan hacia la 
obstrucción intestinal, la formación de ascitis, la caquexia 
tumoral o la combinación de todas ellas,  que se asocia a un 
deterioro importante de la calidad de vida de los pacientes, 
justo antes de fallecer [3].
	
La CP se puede originar en el mismo peritoneo (como en 
el caso del pseudomixoma o el mesotelioma) o proceder 
de cualquier tumor digestivo o ginecológico [4]. La frecuen-
cia en la presentación de la CP secundaria a otros tumores 
es muy variable y se relaciona con el origen y la histología 
del tumor primario, mientras que los tumores originados 
inicialmente en el peritoneo son poco frecuentes. Así, se 
calcula que en EE.UU se diagnostican anualmente unos 200 
casos nuevos de mesoteliomas peritoneales malignos [5] y un 
número de carcinomas serosos de la superficie peritoneal 
correspondiente al 12-20% de las neoplasias epiteliales de 

ovario intervenidos quirúrgicamente [6]. En el momento del 
diagnóstico del cáncer epitelial de ovario, la diseminación 
peritoneal está presente en el 70-75% de las pacientes [7]. 
En Europa, se calcula que entre los más de 400.000 nue-
vos pacientes/año con cáncer colorectal  [8], existe un 10% 
de casos con CP en el momento del diagnóstico del tumor 
primario, y el 10-35% de los pacientes presentan una reci-
diva exclusivamente peritoneal después del tratamiento del 
tumor colorrectal [9]. En el cáncer gástrico, la CP suele ser 
frecuente, incluso en las fases iniciales de la enfermedad, 
manifestándose durante la cirugía en el 15-50% de los pa-
cientes  [10]. Los sarcomas son tumores con una incidencia 
aproximada de 2-3 casos por cada 100.000 habitantes/año. 
De ellos, el 30% se localizan en la cavidad abdominal y el 
5% originan sarcomatosis peritoneal [11].

2.2. Tratamiento Multidisciplinar

El tratamiento habitual de la CP es de índole paliativo median-
te el uso de quimioterapia sistémica asociada o no a cirugía [12]. 
Estos tratamientos consiguen períodos de supervivencia limi-
tados (inferiores a 6 meses) que varían según la localización, 
el tipo histológico, el grado de diferenciación celular y la ex-
tensión tumoral. Un estudio prospectivo y multicéntrico que 
incluyó pacientes con CP demostró que la mediana de super-
vivencia dependía del origen del tumor y del volumen de la 
enfermedad peritoneal, siendo la mediana de supervivencia 
de tan sólo 2.1, 3.1 y 5.2 meses para los pacientes con tumor 
de origen pancreático, gástrico y colorrectal, respectivamen-
te [13]. Este hecho justifica plenamente la necesidad urgente de 
desarrollar nuevas estrategias terapéuticas que aumenten la 
supervivencia de pacientes con CP [14,15]. 

El estudio de la evolución natural de los tumores malignos 
con extensión peritoneal sugiere que el tumor permanece 
confinado en el abdomen (enfermedad loco-regional) du-
rante un periodo de tiempo antes de desarrollar metástasis 
a distancia (enfermedad generalizada). Desde esta perspec-
tiva, se han establecido las bases de un tratamiento mul-
tidisciplinar basado en la cirugía radical o citorreducción 
(CRS) cuyo objetivo es eliminar toda la enfermedad macros-
cópica mediante resecciones peritoneales, seguido quimio-
terapia hipertérmica intraperitoneal (HIPEC), con el fin de 
erradicar el tumor microscópico residual que no puede ser 
eliminado mediante la cirugía. Esta estrategia terapéutica 
innovadora es potencialmente curativa durante la fase de 
enfermedad loco-regional [16]. 

La base científica que sustenta la utilización de HIPEC se fun-
damenta en estudios experimentales que demuestran que 
la actividad citotóxica de algunos fármacos antineoplásicos 
se puede incrementar con la administración intraperitoneal 
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de dosis altas, en un medio hipertérmico, inmediatamente 
después de la CRS. De esta forma, el efecto sinérgico de 
quimioterapia y la hipertermia [17] permite alcanzar la máxi-
ma actividad citotóxica en las células tumorales residuales 
antes de quedar atrapadas en las adherencias de fibrina 
postoperatoria [18].

Recientemente, un análisis retrospectivo en pacientes con 
CP operable de origen colorectal ha demostrado que la CRS 
seguida de HIPEC con oxaliplatino prolonga la supervivencia 
media de 24 a 63 meses y aumenta la tasa de supervivencia 
a los 5 años del 13% al 51% con respecto al tratamiento 
paliativo estándar [19]. También se han observado resultados 
prometedores en el tratamiento la CP cuando el origen de 
la enfermedad se desencadena por mesotelioma  [20], cán-
cer de ovario  [21], colon  [22] o estómago  [23]. La eficacia de 
CRS seguida de HIPEC también ha sido demostrada en en-
sayos clínicos en fases II [24,25,26] y III [27], así como en diversos  
meta-análisis [28,29,30,31]. 

Inicialmente, este tratamiento estuvo indicado en tipos muy 
determinados de CP, como el pseudomixoma peritoneal, 
mayoritariamente provocado por tumores apendiculares 
de bajo grado, y el mesotelioma peritoneal maligno. En los 
últimos años, las indicaciones de este tratamiento multidis-
ciplinar se han ampliado a otras patologías malignas del 
peritoneo y es aplicado, cada vez más, en diversos centros 
oncológicos de Norteamérica y Europa. Esta extensión del 
uso del tratamiento multidisciplinar ha permitido avanzar 
en la definición y práctica de la CRS, el tipo y la duración 
del aplicación del HIPEC, la adecuación de las técnicas de 
hipertermia, la protocolización de los cuidados y controles 
postoperatorios y, muy especialmente, en la selección idó-
nea de pacientes [32].

2.2.1. Técnica  de Citorreducción

El pronóstico de los pacientes con CP sometidos al trata-
miento multidisciplinar está relacionado directamente con la 
extensión de la enfermedad y la realización completa de la 
CRS quirúrgica  [33]. El objetivo de la CRS es extirpar todo el 
tumor abdominal sin dejar ningún residuo tumoral macros-
cópico visible. La extensión y distribución de la enfermedad 
tumoral peritoneal debe ser establecida por completo antes 
de iniciar el proceso de CRS. La evaluación de la carga tu-
moral del paciente se realiza mediante el índice de carcino-
matosis peritoneal (ICP), que mide la presencia de la enfer-
medad en 13 regiones diferentes abdominales en función 
de 4 categorías: LS 0, cuando no hay enfermedad visible; LS 
1, ante tumor ≤ 0.5 cm; LS 2, con tumor ≤ 5 cm pero supe-
rior a 0.5 cm y LS 3 cuando el tamaño tumoral es > 5 cm. El 
sumatorio del tamaño tumoral en cada una de las regiones 
abdominopélvicas constituye el ICP, como se muestra en la 
Figura 2, donde 39 es la puntuación máxima obtenible (13 
regiones × 3). 

Figura 2. Índice de carcinomatosis peritoneal (ICP).

Con el objeto de realizar una CRS óptima, se debe realizar 
uno o más de los seis tipos diferentes de peritonectomía [34]. 
La elección del procedimiento depende de la distribución de 
los implantes tumorales dentro de la cavidad peritoneal y la 
localización del tumor primario.

Figura 3. Exposición de la cavidad peritoneal.

La exposición de la cavidad abdominal se realiza con un 
retractor de Thompson (Thompson Surgical Instruments, 
Traverse City, MI, USA)  representado en la Figura 3 y pos-
teriormente para la CRS se utiliza una punta de bola de 3 
mm con electro bisturí con un voltaje de 115 Vac (Figura 4).
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Figura 4.  Técnica de citorreducción (CRS).

Al finalizar la cirugía se determina el índice CRS para valorar 
la eficacia de la resección que puede ser completa (CC0), 
en ausencia de enfermedad macroscópica residual; o parcial 
CC1, cuando tras la cirugía persisten implantes tumorales < 
2.5 mm (límite del tamaño tumoral que se considera trata-
ble mediante HIPEC); parcial CC2 cuando el residuo tumoral 
tras la CRS está entre 2.5 mm y 2.5 cm y, finalmente, parcial 
CC3 cuando el tumor residual presenta un tamaño > 2.5 cm 
tras la CRS o una confluencia de nódulos no resecados en 
cualquiera de las regiones abdominopélvicas antes enumera-
das. Una CRS parcial CC2 o CC3 es considerada paliativa e 
incompleta y en ella no procede la administración de HIPEC, 
al ser ineficaz [35]. El ICP y el CC son los principales factores 
pronósticos en este tipo de enfermedad, [36] y condicionan la 
selección del tratamiento que recibe cada paciente [36].

2.2.2. �Quimioterapia Intraperitoneal 	
con Hipertermia

Al finalizar la CRS se prepara la cavidad abdominal para el 
HIPEC. Así, se colocan cuatro catéteres eferentes, dos sub-
diafragmáticos, dos pélvicos y un catéter tipo Tenkhoff como 
línea de entrada para la administración del HIPEC. Los catéte-
res son suturados a la piel para evitar su posible movilización 
accidental durante el procedimiento. La temperatura se mo-
nitoriza con dos termómetros intraperitoneales y uno subdia-
fragmático. Se coloca un termómetro adicional para control 
de la temperatura a la entrada de la perfusión. La perfusión 
con hipertermia se hace durante 30-90 minutos con dos 
bombas de extracorpórea y un equipo de tubos y reservorio 
de cardiotomía. El flujo de la perfusión oscila entre 500 y 
1000 mL/minuto y está compuesta por una solución porta-
dora (entre 3 y 5 litros, o 2 L/m2) empleada para administrar 
la quimioterapia. El circuito pasa por el intercambiador de ca-
lor para conseguir una temperatura en el catéter de entrada 
de 43 ºC (Figura 5).

Figura 5. Diagrama del circuito de la quimioterapia intraperitoneal 
con hipertermia (HIPEC).

Antes de administrar el HIPEC, la piel del borde de la herida 
quirúrgica se fija al marco del retractor de Thompson y pos-
teriormente se suspende el abdomen del retractor con dos 
suturas continuas a la piel de la incisión abdominal. A conti-
nuación, se recubre la cavidad abdominal con una membra-
na de plástico con un cierre en forma de campana, en cuyo 
interior se coloca un aspirador de humos que recogerá los 
vapores generados durante el HIPEC. Un orificio en el centro 
dicha cobertura permitirá al cirujano, equipado con guantes 
especiales, el acceso a la cavidad abdominal para mejorar la 
distribución de la solución HIPEC, y electrofulgurar posibles 
implantes tumorales durante el tiempo de perfusión (Figura 
6). Dado que el acceso a la cavidad abdominal es muy fácil, 
se puede asegurar una distribución uniforme del calor y de 
la quimioterapia en toda la superficie peritoneal, y además 
controlar posibles hemorragias u obstrucciones de los caté-
teres. Durante todo el procedimiento debe haber un espe-
cial control y monitorización de las constantes del paciente, 
buscando mantener diuresis de unos 400 mL/h.

2.2.3. Hipertermia

La asociación del calor a la quimioterapia intraperitoneal 
potencia el efecto terapéutico regional de algunos fármacos 
y provoca un «shock tóxico» directo sobre las células tumo-
rales. Algunos estudios realizados con animales demuestran 
que la quimiohipertermia ofrece un mayor beneficio tera-
péutico que la hipertermia o la quimioterapia intraperito-
neal administradas aisladamente [37].

La hipertermia in vitro provoca la destrucción de las células 
tumorales cuando se alcanzan temperaturas de 43 ºC [38]. El 
metabolismo celular aumenta con la temperatura hasta un 
punto en que aparecen daños irreversibles. El punto crítico 
de las células humanas es de 43.5 ºC, mientras que in vitro 
la temperatura de 42.5 ºC produce un gran efecto citotóxico 
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al actuar sobre la presión intersticial de los tejidos tumorales, 
que favorece la penetración de fármacos como el oxalipla-
tino, la mitomicina C, el cisplatino, y el irinotecán, o actúa 
directamente sobre la propia célula y su composición mole-
cular. También se han descrito efectos de la hipertermia sobre 
el citoesqueleto celular, como cambios en la estabilidad y en 
la fluidez de la membrana celular, alteraciones en la forma 
celular, disminución de los mecanismos de transporte inter-
celular, alteraciones del potencial de membrana e inducción 
de apoptosis celular. También se producen alteraciones en 
la síntesis proteica, desnaturalización de las proteínas, e in-
ducción de la síntesis de proteínas de choque térmico (heat 
shock proteins, HSP) que intervienen en la manifestación an-
tigénica y en la inmunidad tumoral [39]. Se han descrito efec-
tos sobre los ácidos nucleicos, que disminuyen la síntesis de 
ARN/ADN, inhiben las enzimas reparadoras del ADN y altera 
la conformación de éste [40,41]. Todos estos efectos en mayor 
o menor medida contribuyen a acelerar la muerte de células 
neoplásicas residuales.

Figura  6. Administración  de la quimioterapia intraperitoneal con 
hipertermia (HIPEC).

La hipertermia ha demostrado su eficacia clínica antitu-
moral, ya sea como mecanismo directo por la mayor ter-
mosensibildad de las células tumorales o debido al efecto 
potenciador que ejerce sobre la quimioterapia. A nivel clí-
nico, los mayores efectos tumoricidas de la hipertermia se 
consiguen entre 41 ºC y 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 fundamen-
talmente por lesiones sobre la permeabilidad y la viabilidad 
del intestino delgado [42].

2.3. �Agentes Citostáticos y Soluciones  
Portadoras

El fármaco ideal para HIPEC debe ser estable a temperaturas 
superiores a 37 ºC, tener una elevada penetración intratumo-
ral y actividad citotóxica que se potencie con la hipertermia, 
así como poseer una baja difusión hacia el espacio subperi-
toneal del endotelio capilar, de tal forma que se maximice 
la actividad citotóxica en peritoneo y se evite una excesiva 
absorción y exposición sistémica al fármaco. Así, se prefieren 
fármacos que se eliminen rápidamente del organismo y, por 
tanto, los compuestos hidrofílicos de elevado peso molecular 
y limitada permeabilidad a través de la membrana peritoneal 
son preferibles a compuestos lipofílicos de bajo peso mole-
cular y elevada permeabilidad [43]. La actividad citotóxica de 
cisplatino [44], mitomicina C [45], carboplatino [46], paclitaxel [47], 
irinotecan [48] y oxaliplatino [49] se ve reforzada con la hiperter-
mia y ha justificado su evaluación como agentes en HIPEC en 
diversos ensayos clínicos.

El tipo de la solución portadora y su tonicidad modulan la pe-
netración de los agentes citostáticos dentro las células tumo-
rales y su absorción peritoneal [50]. Las soluciones hipotónicas 
constituidas por dextrosa disuelta en agua a una concentra-
ción comprendida entre 100 - 150 mOsm/L producen una 
alta incidencia (50%) de hemorragias peritoneales postope-
ratorias, además de producir trombocitopenias graves. Por 
ello, estas soluciones no se utilizan en la actualidad [51]. Por 
otro lado, las soluciones hipertónicas como por ejemplo las 
disoluciones de cloruro sódico al 3% tampoco son adecua-
das para HIPEC ya que el movimiento de los fluidos desde el 
espacio intersticial hacia el interior de la cavidad peritoneal 
diluye la concentración de fármaco y en consecuencia reduce 
la exposición del citostático empleado  [52,53]. Las soluciones 
isotónicas como el cloruro sódico al 0.9%  o soluciones con 
dextrosa 5% son las más empleadas para HIPEC. Sin embar-
go, la absorción del soluto a través del peritoneo, hace difícil 
mantener el volumen del fluido intraperitoneal y, en conse-
cuencia, puede limitar la duración HIPEC. Este fenómeno no 
sucede con las soluciones isotónicas de alto peso molecu-
lar, como icodextrina 4%, ya que son capaces de mantener 
durante más tiempo el volumen del líquido intraperitoneal, 
limitar la difusión de fármacos a través de la membrana pe-
ritoneal y, por  tanto, ocasionar una mayor exposición del 
fármaco en la cavidad peritoneal. La elección de una deter-
minada solución portadora podría condicionar la farmaco-
cinética y, por ende, la farmacodinamia del antineoplásico 
empleado para HIPEC [54].

2.4. �Farmacocinética de Oxaliplatino 
Intraperitoneal con Hipertermia

El oxaliplatino, un derivado del platino de tercera genera-
ción, se une al ADN y forma enlaces cruzados, que inhiben 
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su replicación y transcripción, e induce la muerte celular. 
Este fármaco es activo frente una gran variedad  tumores 
sólidos y se comercializa en EE.UU y Europa para el trata-
miento del cáncer colorrectal. El oxaliplatino es un agente 
atractivo para su uso en HIPEC porque actúa en cualquier 
etapa de la replicación de células malignas [55], su citotoxi-
cidad se ve aumentada significativamente por hiperter-
mia  [56,57] y su penetración intratumoral es óptima  [58]. Tras 
su administración intravenosa, el oxaliplatino aumenta el 
riesgo de toxicidad hematológica y neuropatía periférica de 
forma dosis-dependiente. Con el fin de encontrar el equi-
librio adecuado entre la actividad citotóxica y el riesgo de 
toxicidad, es importante lograr la máxima exposición de 
oxaliplatino en la cavidad peritoneal y limitar la magnitud 
de su exposición sistémica, que está condicionada por su 
biodisponibilidad [59]. En este sentido, diversos ensayos clíni-
cos Fase I evidencian que la dosis máxima tolerada de oxa-
liplatino intraperitoneal en condiciones hipertérmicas (HIO) 
es de 200 a 460 mg/m2 administrados durante 0.5 a 2 horas 
[60,61,62]. A dosis de 460 mg/m2 de oxaliplatino se obtiene una 
concentración máxima (Cmax) 25 veces más alta en perito-
neo (330 µg/mL) que en plasma (13.2 µg/mL) [60,63], que se 
traduce en una mayor exposición del tumor al oxaliplatino 
y, potencialmente, en un tratamiento más eficaz para la CP 
que su administración intravenosa. La farmacocinética de 
oxaliplatino en pacientes con CP es lineal y tiempo indepen-
diente, tanto en plasma como en peritoneo. Las concen-
traciones peritoneales de oxaliplatino disminuyen de forma 
exponencial con una vida media de 30 a 40 minutos [58,64,65]. 
En plasma,  las concentraciones de oxaliplatino aumentan 
paulatinamente hasta alcanzar la Cmax poco después del fi-
nal de la infusión intraperitoneal. El valor medio de la cons-
tante aparente de velocidad de absorción (ka) del oxaliplati-
no de peritoneo al plasma es de 1.4 h-1 [58,64,65]. Después del 
tratamiento con HIO, las concentraciones plasmáticas de 
oxaliplatino descienden de manera biexponencial, de forma 
similar a lo que sucede tras una administración intravenosa, 
con un aclaramiento plasmático aparente del oxaliplatino 
(Cl/F) que varía sustancialmente entre los distintos estudios 
publicados (intervalo: 1.61-3.71 L×h-1)  [62,64]. Esta variación 
refleja diferencias entre los estudios en relación al analito 
(platino ultrafiltrado o platino total), técnica analítica 
para la detección de platino en plasma (espectroscopía 
de absorción atómica, cromatografía líquida, o de espec-
trometría de emisión atómica acoplada a plasma), y la 
solución portadora de oxaliplatino empleada para su ad-
ministración intraperitoneal [50]. 

Aunque la evolución temporal de las concentraciones plas-
máticas tras HIO ha sido bien descrita por un modelo lineal 
bicompartimental con absorción de primer orden desde el 
peritoneo al plasma  [62], la biodisponibilidad absoluta del 
oxaliplatino tras su administración intraperitoneal no se ha 
determinado todavía. Por otro lado, las diferentes soluciones  

portadoras utilizadas para administrar oxaliplatino en la ca-
vidad peritoneal podrían afectar a la velocidad de absorción 
del oxaliplatino y/o su magnitud. Los solutos de las solu-
ciones isotónicas portadoras de oxaliplatino (por ejemplo, 
dextrosa 5%) pueden cruzar la barrera permeable perito-
neal y disminuir el volumen de distribución de oxaliplatino 
en el peritoneo. Este hecho resultaría en un aumento de 
las concentraciones de oxaliplatino en peritoneo que podría 
afectar directamente a la biodisponibilidad de oxaliplatino 
al favorecer su absorción. La icodextrina, un polímero de 
glucosa α-1-4-enlazada de 12.000 a 20.000 D, diluida al 
4%, es una solución isotónica de elevado peso molecu-
lar ampliamente utilizada para la diálisis peritoneal que 
también ha sido empleada como solución portadora para 
HIO [54,66,67]. En las soluciones isotónicas de solutos de alto 
peso molecular, como la icodextrina, los solutos no son ab-
sorbidos con la misma facilidad que los solutos de bajo peso 
molecular y, por tanto, se considera que estas soluciones 
modifican en menor medida el volumen de fluido intraperi-
toneal y la biodisponibilidad del oxaliplatino, sin incremen-
tar su toxicidad. En la actualidad, la asociación directa entre 
los cambios del volumen de distribución de oxaliplatino en 
el peritoneo debidas a la solución portadora empleada y la 
biodisponibilidad de oxaliplatino no ha sido confirmada en 
la literatura biomédica.

2.5. Efectos Secundarios y Toxicidades

La morbilidad y mortalidad asociadas con CRS seguida de 
HIPEC son elevadas. Se han publicado tasas de morbili-
dad y mortalidad muy diversas, con cifras del 0-43% de 
morbilidad y del 0-20% de mortalidad [68]. La mayoría de 
los efectos secundarios tras CRS están relacionados con el 
propio procedimiento quirúrgico. Las complicaciones más 
comunes tras CRS son las hemorragias postoperatorias, 
la formación de coágulos de sangre, la dehiscencia de la 
anastomosis, la perforación intestinal, las complicaciones 
de la herida e infecciones. La combinación de CRS con 
HIO aumenta el riesgo de las complicaciones quirúrgicas y 
de toxicidades asociadas al oxaliplatino. Estas toxicidades 
incluyen toxicidad hematológica (neutropenia y trombo-
citopenia), nefrotoxicidad, neuropatía periférica, náuseas 
y vómitos. 

La toxicidad hematológica ocasionada por la aplasia me-
dular es un claro resultado de la aplicación del HIO. Esta 
toxicidad es el principal efecto adverso que limita su dosis 
y, por tanto, existe un elevado interés por conocer la re-
lación entre la dosis de oxaliplatino administrada y la inci-
dencia, severidad y duración de la neutropenia y trombo-
citopenia, reacciones adversas más frecuentes asociadas 
al oxaliplatino  [60,61,64]. Stewart et al.  [61] establecieron que 
el grado de toxicidad hematológica está relacionado con la 
biodisponibilidad de oxaliplatino a las dosis de  250 mg/m2 
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administrados durante 2 horas. Valenzuela et al. [62] conclu-
yeron que una exposición de oxaliplatino intraperitoneal de 
65 mg×L/h está asociada con una incidencia de neutropenia 
grado 4 de un 20%, que justificaría la administración profi-
láctica de factores estimulantes de colonias de granulocitos 
(G-CSF). La comprensión de la dinámica de los neutrófilos 
es de gran relevancia clínica ya que permitirá explicar y pre-
decir el grado y la duración de la toxicidad hematológica 
asociada al tratamiento con CRS y HIO.

Hasta la fecha no se ha establecido ninguna relación entre 
la exposición de oxaliplatino intraperitoneal y la gravedad 
y duración de la trombocitopenia ocasionada. Tras la ciru-
gía, las plaquetas desempeñan un papel fundamental en 
el control de la hemostasia. Después de HIO, los recuentos 
de plaquetas disminuyen debido al efecto mielosupresor 
del oxaliplatino sobre la médula ósea y, por  tanto, aumen-
tan los riesgos de hemorragia, transfusiones de plaquetas, 
duración de la hospitalización y la mortalidad postquirúr-
gica. También se han observado casos de trombocitosis 
transitorias tras la administración de HIO, especialmente en 
aquellos pacientes sometidos a esplenectomías. Se postula 
que este fenómeno podría tratarse de un mecanismo de 
defensa natural para asegurar una adecuada formación de 
coágulos con la única finalidad de prevenir cualquier he-
morragia postquirúrgica. La comprensión de la secuencia y 
la magnitud de estos procesos fisiopatológicos pueden ser 
críticos para definir la dosis óptima de oxaliplatino, ya que 
estas trombocitosis transitorias podrían compensar parcial-
mente la trombocitopenia inducida por HIO.

2.6. �Modelización Farmacocinética y  
Farmacodinamia

La modelización farmacocinética y farmacodinámica de la 
neutropenia y trombocitopenia inducida por fármacos antineo-
plásicos se ha incrementado notablemente en los últimos años 
[69,70]. La aplicación de estos modelos para explicar y predecir el 
grado y la duración de la toxicidad hematológica después de 
HIO es de particular valor clínico en pacientes con CP. Uno de 
los modelos de granulopoiesis más utilizado hasta la fecha es 
el modelo propuesto por Friberg et al. [71], que inicialmente se 
aplicó con éxito a la caracterización de la neutropenia induci-
da por distintos agentes antineoplásicos, incluidos entre ellos 
el HIO [62]. Este modelo ha sido propuesto como herramienta 
para la personalización farmacoterapéutica con el objetivo de 
minimizar el riesgo de neutropenia severa en pacientes on-
cológicos [72]. En estos modelo semi-mecanísticos existen dos 
tipos de parámetros: los relacionados con la fisiología de los 
neutrófilos respecto a su producción, maduración, regulación 
y eliminación, que se denominan parámetros relacionados con 
del sistema, y los  parámetros que cuantifican la actividad ci-
totóxica del fármaco en la médula ósea, que se denominan 
parámetros dependientes del fármaco. Esta diferenciación de 

los parámetros del modelo supone una mejora, tanto para la 
caracterización de los mecanismos subyacentes de citotoxici-
dad, como para la comparación de la actividad neutropénica 
entre los distintos fármacos administrados a dosis diferentes 
en varios esquemas de dosificación. De esta forma es posible 
seleccionar pautas posológicas que comprendan la máxima 
cantidad de dosis con una toxicidad aceptable. Este mismo 
modelo estructural se ha extendido para describir la trom-
bocitopenia asociada al tratamiento con indisulam [73] y tras-
tuzumab emtansine [74]. Posteriormente, Quartino et al. han 
extendido el modelo de Friberg para aumentar la capacidad 
predictiva de la severidad y duración de la neutropenia  [75]. 
Sin embargo, el modelo propuesto no contempla el efecto 
neutrofílico inducido por el estrés quirúrgico de los pacien-
tes con CP, lo cual es particularmente importante para poder 
establecer y predecir el grado de severidad y duración de la 
neutropenia y trombocitopenia [76].
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OBJETIVOS

El objetivo global de esta memoria de Tesis Doctoral es es-
tablecer la relación exposición-respuesta correspondiente a 
la administración de HIO en pacientes oncológicos con CP 
tras CRS. Para ello, se han abordado los siguientes objetivos 
específicos:

Establecer in vitro la estabilidad físico-química del oxalipla-
tino en las condiciones de hipertermia utilizadas in vivo du-
rante el tratamiento de pacientes con CP tras CRS.

Cuantificar la absorción, distribución y eliminación de oxa-
liplatino tras su administración intraperitoneal con hiper-
termia en distintas soluciones isotónicas y evaluar el efecto 
de las características de los pacientes y el tipo de solución 
isotónica en la farmacocinética de oxaliplatino en pacientes 
con CP tras CRS.

Determinar la evolución temporal del recuento absoluto de 
neutrófilos y plaquetas en pacientes con CP tras CRS y ad-
ministración de HIO y evaluar el efecto de las características 
de los pacientes y la cirugía sobre la neutropenia, tromboci-
topenia y trombocitosis observada.

Evaluar el impacto de la duración de la duración del HIO y 
el tipo de solución isotónica portadora sobre la incidencia y 
severidad de la neutropenia y trombocitopenia en pacientes 
con CP tras CRS.
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5.1. Estabilidad de Oxaliplatino

En la actualidad, la información disponible  sobre la estabili-
dad físico-química de oxaliplatino no contempla el supuesto 
de su administración por vía intraperitoneal con hiperter-
mia. Por tanto, el primer objetivo de esta Memoria de Tesis 
Doctoral ha sido establecer, in vitro, la estabilidad físico-quí-
mica del oxaliplatino en las condiciones de hipertermia utili-
zadas durante el tratamiento de pacientes con CP tras CRS.

El estudio, presentado en el Artículo I, permitió evaluar la 
estabilidad físico-química de una disolución de 200 mg/L de 
oxaliplatino en glucosa al 5% con o sin la combinación de 
15 mg/L de doxorrubicina, a 49 ºC durante 120 minutos. 
Además, con objeto de evaluar la estabilidad de las mues-
tras de plasma extraídas de pacientes con CP tratados con 
CRS y HIO, y congeladas hasta la posterior valoración de 
oxaliplatino, se investigó el efecto que dos ciclos de con-
gelación-descongelación posteriores a la hipertermia tiene 
sobre la estabilidad de oxaliplatino. 

Los resultados presentados en el Artículo I evidencian que 
no se detectó la presencia de ninguna partícula o preci-
pitado en las soluciones de oxaliplatino (con o sin doxo-
rrubicina) tras permanecer dos horas en condiciones de 
hipertermia, ni tras dos ciclos de congelación-descongela-
ción. No se observó desprendimiento de gases, ni cambio 
de coloración en ninguna de las muestras de las soluciones 
de oxaliplatino evaluadas.

En todos los ensayos realizados, el porcentaje de concentra-
ción remanente de platino total (en presencia y ausencia de 
doxorubicina) se encontró entre el 90% y el 110%, tal como 
exige la Farmacopea Americana 23 NF1819 [1]. Por tanto, el 
porcentaje de concentración remanente de oxaliplatino no se 
modificó de forma significativa durante 2 horas desde la pre-
paración de la solución, ni estuvo afectado por los dos ciclos 
de congelación-descongelación o la presencia de doxoru-
bicina. Estos resultados son similares a los encontrados por 
Elías et al., quiénes establecieron que oxaliplatino es estable 
en solución de glucosa al 5%, a 46 ºC, durante al menos 4 
horas [2]. 

5.2. �Farmacocinética de HIO

El segundo objetivo de esta Memoria de Tesis Doctoral fue 
caracterizar la evolución temporal de las concentraciones 
de oxaliplatino en peritoneo y plasma, tras su administra-
ción intraperitoneal en solución isotónica hipertérmica a 
pacientes con CP tras CRS. Además, el análisis conjunto de 
los datos de HIO y los datos de oxaliplatino en plasma tras 
su administración IV, permitió  cuantificar  la velocidad y 
la magnitud de la absorción intraperitoneal, la distribución 

y la eliminación de oxaliplatino. También se evaluaron los 
efectos de las características de los pacientes y el tipo de 
solución isotónica en la farmacocinética de oxaliplatino en 
la población del estudio.

El análisis farmacocinético poblacional se realizó sobre los 
datos de un total de 107 pacientes. De ellos, 36 pacientes 
(33.7%) fueron tratados con CRS seguido por HIO diluido 
en icodextrina 4% (cohorte A), 21 pacientes (19.6%) fue-
ron tratados con CRS seguido de HIO diluido en dextrosa al 
5% (cohorte B) y 50 pacientes (46.7%) fueron tratados con 
oxaliplatino por vía IV en perfusión de 1.5 horas de duración 
(cohorte C). La estadística descriptiva de las características 
basales de los pacientes estratificados por cohorte (Tabla I, 
Artículo III) evidencia la similitud de las cohortes de pacientes 
analizadas y justifica el análisis conjunto de los datos.

Para caracterizar la velocidad y la magnitud de la absorción 
se analizaron un total de 253 y 797 concentraciones de 
oxaliplatino total en peritoneo y plasma, respectivamente.  
Aunque la concentración libre de oxaliplatino es farmaco-
lógicamente activa, la ausencia de proteínas en el espacio 
intraperitoneal y la alta correlación existente entre la con-
centración en plasma de oxaliplatino libre y total (r2=0.98)
[3] justifica la utilización de las concentraciones totales de 
oxaliplatino en el análisis farmacocinético poblacional.

Después de la administración IV de oxaliplatino en los pa-
cientes de la cohorte C, la media y desviación estándar 
(DE) de la concentración máxima (Cmax) en plasma fue 3.79 
(1.07) mg×L-1. Las concentraciones plasmáticas de oxalipla-
tino descendieron de manera biexponencial y, por tanto, 
el modelo bicompartimental, con eliminación lineal desde 
el compartimento central, resultó adecuado para describir 
la disposición de oxaliplatino en plasma (Artículos II y III). 
El volumen de distribución en estado estacionario (Vss), 
44.7 L, fue similar al valor 44.5 L observado en otro es-
tudio[4]. El aclaramiento del oxaliplatino, 1.03 L×h-1, estuvo 
comprendido entre el rango valores publicados con ante-
rioridad (0.80-1.13 L × h-1) [5,6]. Las semividas de disposición 
inicial (t1/2α) y terminal (t1/2β) fueron de 0.23 y 30.8 horas,  
respectivamente. Estos valores son ligeramente inferiores a 
otros publicados previamente (0.46 y 39.4 horas, respecti-
vamente) tras la administración de oxaliplatino con taxanos. 
Esta ligera diferencia puede ser debida a que los taxanos 
prolongan el tiempo de residencia de oxaliplatino en la cir-
culación sistémica[7]. La variabilidad inter-individual (IIV) en 
los parámetros farmacocinéticos fue muy similar a valores 
previamente publicados[8]. En consonancia con otras pu-
blicaciones, no se encontró ninguna relación entre los pa-
rámetros farmacocinéticos que caracterizan la disposición 
de oxaliplatino y las covariables edad, superficie corporal, 
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sexo, metástasis hepáticas, índice de carcinomatosis peri-
toneal (ICP) y citorreducción completa (CC) [9,10]. Tampoco 
se encontró ningún efecto entre el aclaramiento de crea-
tinina (CLCr) y el aclaramiento de oxaliplatino en pacientes 
con función renal moderada (CLCr > 45 mL×min-1). Estos 
resultados son semejantes a los obtenidos en otros estudios 
y concuerdan con lo descrito en la ficha técnica del fárma-
co, donde se indica que la dosis inicial de oxaliplatino tan 
sólo debe reducirse en aquellos pacientes con insuficiencia 
renal grave (CLCr < 30 mL×min-1), para los que se espera una 
reducción del 21% en el aclaramiento de oxaliplatino, no 
siendo necesario realizar ajustes de dosis en pacientes con 
insuficiencia renal moderada [8,11]. 

Estos resultados permiten utilizar la Cohorte C como refe-
rencia para estimar la velocidad y la magnitud de absorción 
de oxaliplatino tras su administración intraperitoneal. Des-
pués de la administración HIO, la media (DE) del Cmax en pe-
ritoneo fue de 174 (40) para la cohorte A y 267 (66) mg×L-1 
para la cohorte B (Tabla I, Artículo III). Estas diferencias se 
deben, en parte, a las diferencias en la dosis y el volumen 
inicial de la solución intraperitoneal entre las cohortes A y 
B. En las cohortes A y B, las concentraciones peritoneales 
oxaliplatino mostraron una rápida disminución exponencial 
en función del tiempo, que justificó la utilización de la ciné-
tica de primer orden para describir, tanto la desaparición de 
oxaliplatino en peritoneo, como su absorción desde el pe-
ritoneo al plasma. La media (DE) del Cmax en plasma tras la 
administración HIO fue de 5.58 (1.79) y 6.14 (2.15) mg×L-1 
para las cohortes A y B, respectivamente. Estos valores fue-
ron ligeramente menores a la Cmax alcanzada en plasma tras 
la administración de la dosis aprobada en la ficha técnica 
(130 mg×m-2 en perfusión IV de 1.5 horas de duración), [5] 
y sugieren que la absorción de HIO es incompleta. Por otra 
parte, los resultados del análisis no compartimental (Tabla 
II, Artículo II) muestran que la Cmax en peritoneo fue unas 
33 veces superior al Cmax en plasma. Estos resultados son 
similares a los observados por Elías et al [13], y revelan una 
alta exposición intraperitoneal de oxaliplatino y una baja 
biodisponibilidad.

Las estimaciones de los parámetros farmacocinéticos del 
modelo poblacional bicompartimental que simultáneamente 
caracteriza la farmacocinética de oxaliplatino en el peritoneo 
y plasma tras la administración de HIO e IV, además de los 
resultados del bootstrap no paramétrico (Tabla II, Artículo III) 
y del VPC (Figura 2, Artículo III), evidencian que el modelo 
farmacocinético desarrollado es apropiado para describir la 
evolución temporal de las concentraciones de oxaliplatino en 
peritoneo y plasma y su variabilidad asociada, tanto en pa-
cientes con tumores sólidos como en pacientes con CP des-
pués de ser sometidos a CRS y tratados con HIO.

El modelo farmacocinético poblacional desarrollado asumió 
que el volumen administrado de la solución portadora en la 
cavidad peritoneal durante HIO disminuía según un proceso 

de primer orden, regido por una constante de primer orden, 
kvol, cuya estimación fue 0.37 h-1. Asimismo, el tipo de so-
lución portadora utilizada (dextrosa 5% o icodextrina 4%) 
se asoció con diferencias en kvol, de tal forma que para la 
cohorte tratada con dextrosa 5%, kvol fue 1.76 veces ma-
yor (IC95%: 1.06 - 2.82, p = 0.040) que para el grupo de 
tratado con icodextrina 4% (Figura 3A, Artículo III). Cuando 
se administró icodextrina 4% con una duración de HIO de 
0.5 y 2 horas, el volumen de la solución portadora tuvo una 
reducción del 15% y 48%, respectivamente. Sin embargo, 
cuando se administró dextrosa 5% con una duración de HIO 
de 0.5 y 2 horas, la reducción del volumen de la solución por-
tadora fue del 25% y 58%, respectivamente. Este fenómeno 
es probablemente debido a la  absorción neta de la dextrosa, 
ya que la barrera peritoneal permite la difusión solutos de 
bajo peso molecular, tales como dextrosa, a través de poros 
acuosos de radio ≈ 45 Å. En este contexto, las soluciones 
isotónicas de compuestos con elevado peso molecular, tales 
como icodextrina, son capaces de mantener el volumen de 
líquido intraperitoneal durante más tiempo, debido a que su 
difusión sólo se produce a través de los poros más grandes y 
no inducen una ultrafiltración osmótica[12,13,14].

Dado que el volumen de distribución en la cavidad perito-
neal cambia en función del tiempo de acuerdo a un proceso 
lineal caracterizado por una vida media de 2.10 horas para 
los pacientes tratados con icodextrina 4% y de 1.19 horas 
para los pacientes tratados con dextrosa 5%, la velocidad 
de eliminación de oxaliplatino intraperitoneal es tiempo de-
pendiente. Al comienzo de la administración HIO, la cons-
tante de velocidad de desaparición de oxaliplatino intrape-
ritoneal se estimó en 0.84 y 0.86 h-1 para icodextrina 4% 
y dextrosa 5%, respectivamente. Cuando la duración del 
HIO fue de 0.5 a 2 horas, la desaparición de oxaliplatino en 
peritoneo aumentó entre un 33% y 217% en los pacientes 
que reciben dextrosa al 5%. Sin embargo, en los pacientes 
que recibieron icodextrina 4%, este aumento fue menor y 
estuvo comprendido entre el 17% y 93%, respectivamen-
te. La desaparición de oxaliplatino intraperitoneal se asu-
me que es equivalente a la absorción de oxaliplatino desde 
el peritoneo al plasma y, en consecuencia, la velocidad de 
desaparición del oxaliplatino en peritoneo estimada en este 
análisis es consistente con la velocidad de absorción apa-
rente de oxaliplatino descrita en otros estudios HIO [15,16,17].

Los cambios del volumen intraperitoneal en función del 
tiempo se traducen en cambios en las concentraciones pe-
ritoneales de oxaliplatino, que inicialmente son superiores 
cuando se emplea dextrosa al 5% que cuando se utiliza 
icodextrina 4%. No obstante, después de una duración de 
HIO de 0.5 horas, las concentraciones peritoneales se re-
ducen un 24% para la icodextrina 4% y un 17% para la 
dextrosa 5%. Al cabo de 1.5 horas de HIO, las concentra-
ciones de oxaliplatino entre ambas soluciones portadoras 
alcanzaron el mismo valor (59 mg×L-1) y, posteriormente, la 
concentración peritoneal de oxaliplatino fue más elevada al 
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utilizar icodextrina 4% que al utilizar dextrosa al 5 %. Así, 
después de 2 horas de HIO, la concentración de oxaliplatino 
intraperitoneal fue 26 mg×L-1 con icodextrina 4%, que es 
aproximadamente un 30% más alta que la concentración 
peritoneal de oxaliplatino alcanzada con dextrosa al 5% (Fi-
gura 3B, Artículo III).

Estos resultados son una consecuencia directa de los cam-
bios en la velocidad de absorción de oxaliplatino debidos a 
los cambios en el volumen de solución portadora adminis-
trada. En este contexto, la evolución temporal del porcenta-
je de la dosis de oxaliplatino administrada que es eliminada 
del peritoneo (o absorbida del peritoneo al plasma) en fun-
ción de la duración del HIO y la solución portadora (Figura 
3C, Artículo III) muestra que, para una duración de 0.5 ho-
ras, el porcentaje de oxaliplatino que desapareció del peri-
toneo fue del 34% y 36% para icodextrina 4% y dextrosa 
5%, respectivamente; mientras que después de 2 horas de 
HIO, el porcentaje de oxaliplatino que desapareció del peri-
toneo fue del 90% y 95% para icodextrina 4% y dextrosa 
al 5%, respectivamente. Por lo tanto, a medida que la dura-
ción HIO se prolonga, e independientemente de la solución 
portadora utilizada, el porcentaje de oxaliplatino que desa-
parece del peritoneo tiende asintóticamente al 100%. Por 
otro lado, el porcentaje de dosis de oxaliplatino absorbido 
del peritoneo tiende asintóticamente a la estimación de la 
biodisponibilidad absoluta del oxaliplatino, 38% (IC95%: 
29.9% a 43.9%). Las elevadas concentraciones alcanzadas 
en la cavidad abdominal con HIO facilitan la penetración del 
oxaliplatino en el tejido peritoneal que, a su vez, facilita la 
unión covalente del oxaliplatino al tumor y a las células nor-
males [2], y presumiblemente sea uno de los determinantes 
de la absorción incompleta de oxaliplatino observada, dada 
su estabilidad físico-química[18,19].

Los perfiles de concentraciones plasmáticas de oxaliplatino 
en función del tiempo para duraciones de HIO de 0.5 y 2 
horas en función de la solución portadora (Figura 3D, Artí-
culo III) sugieren que si se utiliza icodextrina 4% y se extien-
de la duración del HIO de 0.5 a 2 horas, habrá un aumento 
del 25% para la Cmax y un aumento del AUC0-∞ del 251%. 
En cambio, si se utiliza dextrosa 5%, habrá un aumento del 
29% para la Cmax y un aumento del AUC0-∞ del 253% al 
extender la duración del HIO de 0.5 a 2 horas.

La magnitud de la absorción de oxaliplatino determinada 
en el análisis presentado en esta Memoria es equivalente a 
la biodisponibilidad absoluta correspondiente a HIO. Es im-
portante resaltar que, como consecuencia de que no toda 
la dosis de oxaliplatino administrada está disponible en el 
peritoneo para su absorción durante un tiempo infinito, la 
estimación de la biodisponibilidad absoluta a partir de la re-
lación entre el AUC plasmático obtenido tras HIO e IV debe 
ser evitada, especialmente para duraciones cortas de HIPEC. 
De hecho, las simulaciones determinísticas confirman que, 
para una dosis dada, la relación entre el AUC plasmático 

obtenido tras una duración de 0.5 horas de HIO y una admi-
nistración IV es de 0.135 y 0.142 para icodextrina 4% y dex-
trosa 5%, respectivamente. Mientras que la misma relación 
para una duración de 2 horas de HIO es de 0.339 y 0.359 
para icodextrina 4% y dextrosa 5%, respectivamente. Estos 
resultados, sugieren que la pequeña diferencia observada 
en la exposición de oxaliplatino entre ambas soluciones 
portadoras no es, posiblemente, clínicamente relevante. No 
obstante, se deben desarrollar estudios adicionales con el 
fin de confirmar o refutar este hallazgo [10,14,20].

El diseño del estudio farmacocinético poblacional permitió 
caracterizar la biodisponibilidad y la velocidad de absorción 
del HIO en pacientes con CP tratados con CRS por prime-
ra vez. El diseño estándar cruzado, ampliamente utilizado 
en estudios de biodisponibilidad, no podía ser utilizado en 
este caso porque el procedimiento de HIPEC sólo permi-
te la administración de una sola la dosis en pacientes con 
cáncer y, en consecuencia, se seleccionó un diseño de es-
tudio paralelo. La similitud de las características basales de 
los pacientes a través de las tres cohortes analizadas, y la 
ausencia de cualquier asociación significativa entre las ca-
racterísticas basales del paciente y los parámetros farmaco-
cinéticos del oxaliplatino justifica la comparabilidad de los 
parámetros farmacocinéticos en las tres cohortes evaluadas, 
y disminuye el riesgo de enmascarar posibles diferencias en 
la biodisponibilidad entre las soluciones isotónicas evalua-
das, debido a la ausencia de aleatorización.

5.3. Dinámica de los Neutrófilos tras CRS y HIO

En el Artículo IV de esta Memoria se estudió la relación entre 
la farmacocinética de oxaliplatino y la evolución temporal del 
recuento absoluto de neutrófilos (RAN) en pacientes con CP 
tras CRS con (o sin) HIO a partir de la extensión de un modelo 
semi-mecanístico previamente desarrollado [9,21].

Se incluyeron un total de 1140 valores de RAN en el análisis. 
La media y el coeficiente de variación (CV%) de los valores 
de RAN antes de CRS, fue de 3.88 × 109 células/L (53.1%), 
y aumentó sustancialmente a 8.80 × 109 células/L (55.6%) 
a las 24 horas después de la CRS. Este incremento de 2.27 
veces fue consistente con los valores obtenidos en otros 
estudios, en los que se investigó la movilización aguda de 
neutrófilos desde la reserva de la médula ósea. Después de 
este aumento, los valores de RAN comenzaron a disminuir 
hasta alcanzar el nadir, 6.15 × 109 células/L (57.2%). Unos 
15 días después de la CRS, los valores de RAN repuntaron 
hasta 10.7 × 109 células/L (55.3%), y volvieron al estado 
basal aproximadamente 40 días después de CRS.

En circunstancias normales, los neutrófilos siguen un pro-
ceso de maduración desde la médula ósea hasta el sistema 
circulatorio. El tiempo de maduración post-mitótico (MTT) 
en estado basal, se estimó en 144 horas, valor muy similar 
a los valores fisiológicos estimados en voluntarios sanos[22] 
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y en pacientes con cáncer que recibieron distintos agentes 
antineoplásicos [21,23,24]. No obstante, el estrés quirúrgico in-
ducido por CRS produce un profundo proceso inflamatorio 
sistémico, que se asocia con una respuesta neutrofílica in-
mediatamente después de la cirugía [25,26]. La respuesta al 
estrés quirúrgico se ha asociado con la liberación de múlti-
ples mediadores inflamatorios como leucotrienos B4, com-
ponente del complemento C5a, la interleucina-8, factor α 
de necrosis tumoral (TNFα) [25,27,28]. Estos mediadores esti-
mulan la mitosis de las células precursoras proliferativas 
y disminuyen el tiempo de maduración de dichas células 
precursoras, que se traduce en una liberación acelerada 
de las células precursoras al torrente circulatorio. El mo-
delo original propuesto por Friberg et al. [21] no fue capaz 
de describir adecuadamente este fenómeno y, por tanto, 
se realizaron una serie de modificaciones en el modelo (Fi-
gura 1, Artículo IV) con el fin de caracterizar la neutrofi-
lia inducida por el estrés quirúrgico. Así, la incorporación 
del efecto del estrés quirúrgico en los parámetros kprol (
MOFV = −399.24) y MTT ( MOFV = −395.15) y la inclusión 
de dos parámetros adicionales, k

p
 ( MOFV = −194.90) y 

km ( MOFV = −355.81), que regulaban la desaparición del 
efecto del estrés quirúrgico sobre la proliferación y madura-
ción de las células precursoras, respectivamente, se tradujo 
en una mejora del ajuste del modelo a los datos experimen-
tales. Por el contrario, no se obtuvo ninguna mejora en el 
ajuste tras la inclusión de compartimentos de tránsito adi-
cionales, ni tras considerar un efecto de retroalimentación 
de los RAN sobre el MTT. 

El modelo PK/PD desarrollado fue capaz de describir ade-
cuadamente tanto el aumento transitorio de los RAN in-
ducido por el estrés quirúrgico asociado a la CRS, como el 
efecto de mielosupresión causado por HIO sobre la medula 
ósea. Los parámetros que cuantifican el efecto de CRS so-
bre la granulopoiesis son similares a los obtenidos al cuan-
tificar el efecto del G-CSF en este sistema biológico. Así, 
el modelo desarrollado cuantificó un aumento máximo de 
3.37 veces en la proliferación de células en la médula ósea, 
que paulatinamente fue atenuándose con una vida media 
de 10 días. El estrés quirúrgico también produjo una reduc-
ción inmediata del 68.4% en el MTT, efecto que desapare-
ció siguiendo un proceso de primer orden, regido por una 
vida media de 28 días. La reducción en el MTT conlleva un 
aumento de los neutrófilos inmaduros (o en banda) en la cir-
culación sistémica [25,29,30], que podría traducirse en una pér-
dida de su funcionalidad y, por tanto, aumentar la incidencia 
de infecciones oportunistas [31,32]. No obstante, van Dijk et al. 

[33] no encontraron ningún cambio en la función fagocítica 
de neutrófilos después de cirugía, e incluso Mollit et al. [34] 
evidenciaron una mejora en la función fagocítica después de 
someter niños sanos a cirugía. Estos resultados sugieren que 
es necesario llevar a cabo más estudios en pacientes con CP 
tratados con CRS y HIO para evaluar la funcionalidad de los 
neutrófilos y su asociación con la defensa inmune.
La atenuación del efecto asociado al estrés quirúrgico sobre 

la proliferación de células precursoras fue más rápido que la 
desaparición de dicho efecto en el tiempo de maduración 
de las células precursoras. Esta situación genera un consu-
mo de las células proliferativas, que se asocia con un perfil 
oscilatorio en el transcurso temporal de los RAN (Figuras 4 
y 6, Artículo IV). 

Con respecto a los parámetros del modelo farmacodinámi-
co, la estimación de Circ0 antes de CRS fue de 3.58 × 109 
células/L (41.2%), que se encuentra dentro de los límites 
fisiológicos de los RAN. Valenzuela et al.[9] documentaron 
un valor más elevado en este parámetro, 7.05 × 109 célu-
las/L (42.3%), que refleja claramente que los RAN obteni-
dos tras la CRS, no son comparables con el valor de Circ0  
obtenido antes de CRS [9]. El valor estimado en el coeficien-
te de retroalimentación de los neutrófilos (γ) fue de 0.155, 
también muy similar a los valores obtenidos previamente 
para otros antineoplásicos, como irinotecán (0.132) o doce-
taxel (0.161) [21]. Por otro lado, se estimó una vida media de 
neutrófilos de 7.8 horas, que fue muy similar a los valores 
publicados en la literatura, que oscilan desde 6.7 a 10 horas 
[22,35,36]. Esto sugiere que la CRS con o sin HIO no aumenta 
el tiempo de residencia de los neutrófilos en la circulación 
sistémica. Tanto la variabilidad interindividual en los pará-
metros farmacodinámicos como la variabilidad residual de 
los RAN fueron de magnitud moderada a elevada, y son co-
herentes con los valores descritos en la literatura para otros 
fármacos [21,37].

La relación entre las concentraciones en plasma de oxalipla-
tino y su efecto neutropénico fue descrito por una función 
lineal, cuya constante de proporcionalidad fue 0.066 L/mg. 
Este valor es similar al valor publicado para carboplatino, 
tras tener en cuenta las diferencias en la unión a las pro-
teínas plasmáticas y el peso molecular entre carboplatino 
y oxaliplatino [38]. Sin embargo, Valenzuela et al. [9] eviden-
ciaron una relación superior, 0.182  L/mg, probablemente 
porque su modelo estructural no contemplaba la neutrofilia 
inicial inducida por CRS. No se obtuvo ninguna mejora adi-
cional del modelo tras la adición de un compartimento de 
efecto, o al asumir el efecto del oxaliplatino como función 
de potencial, en lugar de utilizar una función lineal de las 
concentraciones en plasma. Los modelos de Emax o sigmoide  
Emax  que cuantificaban el efecto de oxaliplatino en medu-
la ósea no convergieron con éxito, probablemente porque 
cuando se obtuvieron las concentraciones plasmáticas más 
elevadas en los pacientes con CP tras CRS todavía no se 
había alcanzado el  Emax  como demuestra la baja incidencia 
de neutropenia severa observada. Las estimaciones de los 
parámetros del modelo final, junto con los resultados del 
análisis de bootstrap no paramétrico se presentan en la Ta-
bla III del Artículo IV). 

En el análisis gráfico exploratorio no se observó ninguna 
correlación estadísticamente significativa entre la edad, 
BSA, sexo, proteínas totales y solución portadora, y los 
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parámetros del modelo. Por tanto, no se incluyó ninguna 
de estas covariables en el modelo. No obstante, el efecto 
que tiene la solución portadora sobre el volumen de dis-
tribución del oxaliplatino en el peritoneo[10,14] se traduce 
en un cambio en la evolución temporal de los RAN y la 
incidencia de neutropenia. Así, las simulaciones determi-
nísticas de los RAN (Paneles A y B, Figura 6, Artículo IV) 
muestran claramente que el HIO indujo una neutropenia 
reversible y de corta duración, y que los principales deter-
minantes de la severidad y la duración de la neutropenia 
son la concentración inicial de HIO, la duración del trata-
miento y, en menor medida, la solución portadora. Como 
consecuencia del efecto lineal entre la concentración de 
fármaco y el efecto farmacológico observado, se espera 
que, por cada aumento de 400 mg/L en la concentración 
inicial de HIO, se produzca una disminución aproximada 
de 28.4% en los RAN, para duraciones de HIO de 0.5 
horas e independientemente de la solución portadora 
utilizada. Por otro lado, si la duración de HIO se extiende 
a 1 hora, esta misma disminución sería del 22.8%, inde-
pendientemente de la solución portadora.

La relación entre la concentración inicial de HIO y la inci-
dencia de neutropenia severa, estratificada por duración 
del tratamiento y solución portadora (Paneles C y D, Fi-
gura 6, Artículo IV), sugiere que la administración de HIO 
con una concentración inicial de 1000 mg/L y una dura-
ción de 0.5 horas, diluido en icodextrina 4%, produce 
aproximadamente un 20% de incidencia de neutropenia 
grado 4 de más de 5 días de duración. Si la duración 
del tratamiento se amplía a 1 hora, la concentración ini-
cial de HIO debe reducirse en un 25% (a 750 mg/L) para 
lograr una incidencia de neutropenia severa similar. Por 
otra parte, si en lugar de usar icodextrina 4% como la 
solución portadora, se emplea dextrosa 5%, las concen-
traciones iniciales de HIO deberían reducirse entre un 10 
y un 12% para duraciones de tratamiento comprendidas 
entre 0.5 y 1 hora, respectivamente, con el fin de obtener 
una incidencia similar a la obtenido con la solución de 
icodextrina 4%. La icodextrina 4% es capaz de mantener 
el volumen de líquido intraperitoneal durante más tiem-
po, reducir la cantidad de oxaliplatino absorbido y, por 
tanto, disminuir la incidencia y la gravedad de la neutro-
penia con respecto a la dextrosa 5% [12,13,39,40]. En reali-
dad, para una dosis dada y una duración determinada de 
HIO, el riesgo de sufrir una neutropenia grado 4 de más 
de 5 días de duración fue 1.13 veces mayor si se emplea-
ba dextrosa al 5%, en lugar de icodextrina 4%. Ahora 
bien, para una dosis determinada de HIO, independiente-
mente de la solución portadora utilizada (dextrosa 5% o 
icodextrina 4%), aumentar la duración de HIO de 0.5 a 1 
hora resulta en un aumento de 1.35 veces en el riesgo de 
sufrir neutropenia grado 4 de más de 5 días de duración. 
Los resultados de estas simulaciones enfatizan la impor-
tancia predominante de la dosis de HIO y de la duración 
del tratamiento y, corroboran el escaso impacto clínico 

que la solución portadora isotónica tiene sobre el efecto 
de la incidencia de neutropenia severa [20].

5.4. Dinámica de las Plaquetas tras CRS y HIO

En el Artículo V de esta Memoria de Tesis Doctoral se estu-
dió la relación entre la farmacocinética de oxaliplatino y la evo-
lución temporal de las plaquetas en pacientes con CP después 
de CRS, con o sin HIO, a partir de la extensión de un modelo 
semi-mecanístico previamente desarrollado por Harker et al.[41]. 
También se evaluaron las relaciones entre las covariables de los 
pacientes y los parámetros del modelo, y se exploró la dosis 
máxima tolerable de HIO en pacientes con CP después de CRS.
Se incluyeron en el análisis un total de 1386 valores de re-
cuentos de plaquetas. El curso temporal mostró un perfil 
oscilatorio. La media y el coeficiente de variación (CV%) de 
las plaquetas antes de CRS fue 269 ​× 109 células/L (43.2%). 
Alrededor de 7 días después de la CRS, las plaquetas dismi-
nuyeron hasta el nadir de 148 × 109 células/L (58.9%). A par-
tir de ese momento, los recuentos de plaquetas aumentaron 
hasta 391 ​× 109 células/L (53.2%) aproximadamente 25 días 
después de la CRS. La concentración máxima de plaquetas en 
pacientes sometidos a esplenectomía (37.5%), 440 × 109 célu-
las/L (51.1%), fue significativamente mayor que en pacientes 
sin esplenectomía (62.5%), 338 × 109 células/L (55.3%) (p = 
0.032). Finalmente, las plaquetas volvieron a valores fisiológi-
cos aproximadamente 50 días después de CRS.

El modelo original propuesto por Harker et al.[41] no fue ca-
paz de describir adecuadamente el efecto del estrés quirúr-
gico y, por tanto, se realizaron una serie de modificaciones 
en el modelo (Figura 1, Artículo V) con el fin de caracterizar 
la dinámica de las plaquetas inducida por el estrés quirúr-
gico y la administración de HIO. La inclusión del efecto del 
estrés quirúrgico, de manera tiempo independiente, en el 
parámetro kprol proporcionó una disminución de la función 
mínima objetiva ( MOFV = −183.76). La respuesta al estrés 
quirúrgico está asociada con la liberación de múltiples me-
diadores inflamatorios, que estimulan adicionales divisiones 
celulares en el compartimiento proliferativo [25,27,28]. Durante 
la resolución de la inflamación postoperatoria, los media-
dores inflamatorios que iniciaron dicha respuesta en la me-
dula ósea, son eliminados o inactivados [42]. Este proceso se 
caracterizó modelando la desaparición del efecto del estrés 
quirúrgico en el compartimento proliferativo a través de un 
proceso de primer orden, cuantificado por kp ( MOFV = 
−131.98). Se logró una mejora adicional del modelo tras 
incorporar el efecto de las transfusiones de plaquetas (
MOFV = −48.66). Estas mejoras permitieron reducir un 
21.5% la variabilidad residual. 

El efecto del estrés quirúrgico en ks también fue explo-
rado, pero no dio lugar a ninguna mejora en el ajuste de 
los datos experimentales. Por otra parte, los intentos de 
simplificar el modelo asumiendo k

tr
 igual a k

s
, condujeron 

a un aumento tanto en la MOFV (44.24), como en la 
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variabilidad interindividual de los parámetros del modelo 
(rango: 4.3% - 14%) y la variabilidad residual (> 5%). 

La trombocitopenia inicial observada es debida al efecto del 
HIO en la médula ósea y puede potencialmente conducir a 
eventos de sangrado durante los primeros días después de 
la CRS y HIO. Pocas horas después de la administración de 
HIO, las plaquetas comenzaron a descender y alcanzaron 
un nadir aproximadamente 7 días después de CRS, similar 
a lo descrito por Canda et al.[43]. El oxaliplatino suprime la 
función de la médula ósea por un efecto directo de carácter 
apoptótico sobre los progenitores megacariocíticos  [44]. La 
relación entre la concentración plasmática de oxaliplatino y 
la supresión de la función de la médula ósea se cuantificó 
a través de una función potencial, α × C

p
 ß (Tabla 1 del Ar-

tículo V). La inclusión de un compartimiento del efecto, o 
modelar el efecto del oxaliplatino como una función lineal, 
en lugar de potencial, de las concentraciones plasmáticas, 
no mejoraron el ajuste de los datos experimentales. Los mo-
delos de Emax y Emax sigmoide no convergieron con éxito, 
probablemente, porque el efecto máximo farmacológico no 
se alcanza dentro del rango de concentraciones plasmáticas 
de oxaliplatino evaluadas, tal y como demuestra la relativa 
baja incidencia de trombocitopenia grave observada en la 
muestra de pacientes estudiada. La caracterización del efec-
to del oxaliplatino sobre la dinámica de la plaquetas sugiere 
que su efecto trombocitopénico es aproximadamente 13 
veces más potente que su efecto neutropénico.[20,45]

El análisis gráfico exploratorio no encontró ninguna asocia-
ción estadísticamente significativa entre las covariables ana-
lizadas (edad, BSA, sexo, proteínas totales, y solución porta-
dora) y los parámetros del modelo. Los datos de la literatura 
sugieren que la esplenectomía se asocia con un aumento en 
las plaquetas, que está comprendido entre 1.3 y 2.6 veces 
en relación al número de plaquetas previo a la intervención 
quirúrgica,[46,47], tal y como se observa en los pacientes eva-
luados en esta Memoria. Así, la presencia de esplenectomía 
se relacionó con el parámetro ks ( MOFV = −6.39, df = 1, p 
= 0.011), de tal forma que la esplenectomía aumenta la vida 
media de las plaquetas de 3.23 a 7.78 días. La estimación de 
la vida media de las plaquetas en pacientes no esplenectomi-
zados es más baja que los valores previamente publicados, (6 
- 9 días en ausencia de cirugía) [38,48] probablemente debido al 
aumento en la destrucción y consumo de plaquetas asociado 
al tratamiento quirúrgico. No obstante, en pacientes esple-
nectomizados, la concentración de plaquetas en el nadir es 
más alta y se alcanza con posterioridad. Del mismo modo, la 
concentración de plaquetas durante la trombocitosis es más 
elevada y se alcanza más tarde en pacientes esplenectomiza-
dos. Estos resultados son consistentes con el papel fisiológico 
del bazo como órgano que regula la senescencia y la elimi-
nación aleatoria de las plaquetas en la circulación sistémica.
Las estimaciones de los parámetros del modelo final y los 
resultados del bootstrap no paramétrico se presentan en la 
Tabla I del Artículo V. Los cuatro métodos complementarios 

utilizados para evaluar la capacidad predictiva del mode-
lo, mostraron que la precisión de las estimaciones de los 
parámetros suministradas por NONMEM eran aceptables y 
que el modelo desarrollado era adecuado para describir la 
trombocitosis y trombocitopenia causadas por CRS y HIO, 
respectivamente, así como la dinámica de las plaquetas y su 
variabilidad asociada en pacientes con o sin esplenectomía 
(Figura 3 y 4, Artículo V). 

Las simulaciones deterministas revelaron que el HIO indujo 
una trombocitopenia reversible y de corta duración y que el 
principal determinante de la gravedad y la duración de la 
trombocitopenia son las concentraciones iniciales de HIO, 
la duración del tratamiento y la existencia de esplenectomía 
(Figura 5, Artículo V). Así, los valores del nadir de plaquetas 
en pacientes no esplenectomizados con una duración de 
HIO de 0.5 horas y unas concentraciones iniciales de HIO de 
100, 200 y 400 mg/L en dextrosa al 5% fueron 156, 99.9 y 
55.4 × 109 células/L, respectivamente. Cuando la duración 
del tratamiento se amplió a 1 hora, estos valores se redu-
jeron a 122, 26.9 y 8.24 × 109 células/L, respectivamente. 
No obstante, las correspondientes concentraciones de pla-
quetas en el nadir en pacientes esplenectomizados fueron 
192, 137 y 84.7 × 109 células/L para una duración de 0.5 
horas, y 159, 44.7 y 14.7 × 109 células/L, para una duración 
de 1 hora. Por tanto, el aumento de la concentración ini-
cial HIO y/o ampliar la duración del tratamiento, conduce a 
una mayor fluctuación en la dinámica de las plaquetas y, en 
consecuencia, aumenta la probabilidad de sufrir una trom-
bocitopenia grave. Como consecuencia de la no linealidad 
del efecto del trombocitopénico del oxaliplatino, diez días 
después de la CRS se producirá un descenso en las plaque-
tas de 32.5% y 80.4% por cada aumento de 100 mg/L, 
para duraciones de HIO de 0.5 y 1 hora respectivamente, 
independientemente de la solución portadora.

Las simulaciones estocásticas también indicaron que es po-
sible reducir la incidencia de trombocitopenia y la gravedad 
mediante la reducción de la duración del tratamiento HIO 
sin tener que reducir las concentraciones de HIO emplea-
das. La administración de HIO en dextrosa al 5%, con una 
duración de 0.5 horas, a concentraciones de 270 mg/L se 
asocia con una incidencia de trombocitopenia grado ≥ 3 en 
aproximadamente el 33% de los pacientes no esplenecto-
mizados. Por otro lado, esta incidencia de trombocitopenia 
severa se alcanza a concentraciones iniciales de HIO de 320 
mg/L en aquellos pacientes esplenectomizados  (Paneles A 
y B de la Figura 6, Artículo V). Si la duración del tratamien-
to se amplía a 1 hora, la concentración inicial de HIO se 
debe reducir en un 60% para alcanzar la misma incidencia 
de trombocitopenia grado ≥ 3, independientemente de la 
presencia o ausencia de esplenectomía. Si en lugar de uti-
lizar dextrosa 5% como solución portadora, se emplea ico-
dextrina 4%, las concentraciones iniciales de HIO podrían 
aumentarse entre un 10% o 12% para una duración de 
tratamiento 0.5 o 1 hora, respectivamente, con el fin de 
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obtener una incidencia similar a la obtenida con dextrosa al 
5%, independientemente de la presencia o ausencia de la 
esplenectomía.

Dos mecanismos diferentes pueden explicar el rebote pos-
terior al nadir de plaquetas. El mecanismo en la retroalimen-
tación sobre kprol representa la respuesta fisiológica a una 
disminución aguda en la concentración de plaquetas [49]. El 
descenso en el número de plaquetas ocasiona una dismi-
nución del número de receptores c-MPL, que se traduce en 
un aumento de TPO, el cual estimula la proliferación y dife-
renciación de megacariocitos, y ocasiona una trombocitosis 
postoperatoria [50,51]. La magnitud de este mecanismo de re-
troalimentación (0.621) es superior a los valores publicados 
en la literatura para otros agentes contra el cáncer cuyo ran-
go oscila entre 0.135 y 0.233,[38,52], si bien esta comparación 
simple no tiene en cuenta las diferencias en los modelos es-
tructurales, en la población de pacientes y en el tratamien-
to quirúrgico. La CRS también aumenta kprol debido a que 
el estrés quirúrgico se asocia con la liberación de múltiples 
mediadores inflamatorios, como los leucotrienos, el com-
ponente del complemento C5a, la interleucina-16, TNFα, 
y G-CSF, que intensifican la proliferación de los precursores 
celulares [53,54]. Estas citocinas fueron capaces de aumentar 
2.09 veces la tasa de proliferación de megacariocitos y, 
este valor es muy próximo al valor publicado Drayer et al. 
(3.1 - 5.2 veces) a partir de un estudio in vitro [55]. Tanto el 
mecanismo de retroalimentación como el estrés quirúrgico 
contribuyen a aumentar la producción de plaquetas, que 
se hizo evidente tras 7 días después de CRS. Es entonces 
cuando las plaquetas comienzan a aumentar debido a que el 
efecto del CRS es mayor que el efecto del HIO en el paráme-
tro kprol , y esto conduce a una trombocitosis transitoria que 
alcanza su máximo alrededor de 25 días después de CRS. 
Posteriormente, los recuentos de plaquetas volvieron a valo-
res basales alrededor del día 50 después del inicio del CRS, 
tal y como cabría esperar de la vida media de las plaquetas.

La presencia de esplenectomía, la concentración inicial de 
oxaliplatino en el peritoneo y, en menor medida, la duración 
de HIO y la composición de la solución portadora, son los de-
terminantes de la trombocitosis grado ≥ 3 (Paneles C y D de 
la Figura 6, Artículo V). Los pacientes sometidos a esplenec-
tomía poseían un riesgo ligeramente mayor de sufrir trombo-
citosis severas que los pacientes no esplenectomizados. Así, 
tomando como referencia una duración de HIO en dextrosa 
al 5% de 0.5 horas, la diferencia absoluta en la incidencia de 
trombocitosis grado ≥ 3 debida a la esplenectomía estuvo 
comprendida entre 2.0% y 10.1% en el ámbito de concen-
traciones de HIO evaluadas. Si la concentración de HIO se 
incrementa de 0 a 500 mg/L, la incidencia de trombocitosis 
grado ≥ 3 debería descender un 4% en pacientes esplenec-
tomizados y un 9.6% en pacientes no esplenectomizados. 
Los resultados de este ejercicio de simulación mostraron 
la repercusión clínica que posee la dosis de HIO adminis-
trada, la duración del tratamiento, la solución portadora y 

la esplenectomía sobre la incidencia de trombocitopenia y 
trombocitosis grave. La generalización de estos resultados 
cuantitativos debe hacerse con precaución, debido a la na-
turaleza semi-mecanística del modelo desarrollado, el ámbi-
to de dosis evaluado, el número limitado de pacientes y las 
características especificas de este complejo tratamiento en 
los distintos centros hospitalarios. 
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CONCLUSIONES

1. �Las disoluciones de oxaliplatino de 200 mg/L en dextrosa 
al 5%, en envases de vidrio topacio, son estables durante 
al menos 2 horas a una temperatura de 49º C. El oxali-
platino es estable dos semanas después de la hipertermia 
y tras ser sometido a dos ciclos de congelación - descon-
gelación.

2. �La evolución temporal de las concentraciones de oxalipla-
tino en peritoneo y plasma tras la administración de HIO 
se describe adecuadamente con un modelo bicomparti-
mental con absorción de primer orden desde el peritoneo 
al plasma. El volumen de distribución peritoneal disminu-
yó con el tiempo, probablemente debido a  la absorción 
de solutos de la solución portadora. Esta reducción fue 
1.76 veces más rápida cuando el HIO se administró en 
dextrosa al 5% que cuando se administró con icodextri-
na 4%. La biodisponibilidad absoluta de oxaliplatino tras 
HIO fue del 38% (IC 95%: 29.9 % a 43.9 %), indepen-
diente de la dosis y la solución portadora utilizada. Estos 
resultados demostraron que la absorción de oxaliplatino 
tras HIO es rápida e incompleta y el efecto de la solución 
portadora en la velocidad de absorción es de escasa re-
levancia clínica. 

3. �El modelo de granulopoiesis propuesto es capaz de 
describir adecuadamente tanto el aumento transitorio 
de los RAN inducido por el estrés quirúrgico asociado a 
la CRS, como el efecto de mielosupresión causado por 
HIO sobre la médula ósea. El estrés quirúrgico causa 

un aumento máximo de 3.37 veces la proliferación de 
células en la médula ósea, que paulatinamente se ate-
núa, con una vida media de 10 días. El estrés quirúrgico 
también produjo una reducción inmediata del 68.4% 
en el MTT, efecto que desapareció  exponencialmente, 
con una vida media de 28 días. La constante de pro-
porcionalidad entre las concentraciones en plasma de 
oxaliplatino y su efecto neutropénico fue 0.066 L/mg. 

4. �El modelo de trombopoyesis propuesto es capaz de des-
cribir tanto la trombocitopenia inicial debida al efecto del 
HIO en la médula ósea y como la trombocitosis diferida 
consecuencia del aumento de TPO endógena asociado 
a la trombocitopenia inicial. El estrés quirúrgico aumen-
to hasta 2.09 veces la proliferación de megacariocitos, 
efecto que se atenuó con una semivida de 8.42 días. La 
esplenectomía aumentó la vida media de las plaquetas 
de 3.23 a 7.78 días. El efecto trombocitopénico de oxali-
platino es, aproximadamente, 13 veces más potente que 
su efecto neutropénico.  

5. �Las simulaciones revelaron que el principal determinante 
de la gravedad y la duración de la toxicidad hematológica 
son las concentraciones iniciales de HIO y la duración del 
tratamiento. Además, es posible utilizar dosis más altas o 
duraciones de tratamiento más amplias para tratar a los 
pacientes con CP sin aumentar sustancialmente el riesgo 
de sufrir toxicidades hematológicas severas.
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CONCLUSIONS

1. �Oxaliplatin solutions of 200 mg/L diluted in 5% dextro-
se and contained in amber vials are stable for at least 
2 hours at a temperature of 49º C. Oxaliplatin is stable 
two weeks after hyperthermia and after undergoing two 
cycles of freezing - thawing.

2. �An open two-compartment disposition model with first- 
order absorption from peritoneum to plasma managed 
to properly characterize the peritoneal and plasma time 
course of oxaliplatin concentrations when HIO was admi-
nistered. The peritoneal volume of distribution decreased 
over time due to the net solute absorption from the carrier 
solution. This reduction was 1.76-fold faster when HIO 
was administered in dextrose 5 %, relative to icodextrin 
4 %. Oxaliplatin absolute bioavailability was determined 
to be 38.0 % (95% CI: 29.9 % to 43.9 %), regardless of 
the dose and the carrier solution employed. These results 
showed that oxaliplatin absorption is fast and incomplete, 
and that the impact of the carrier solution in the rate of 
oxaliplatin absorption is not clinically relevant. 

3. �The neutrophil dynamics model proposed was able to 
successfully characterize the transient ANC increase 
induced by CRS and the myelosuppressive effect cau-
sed in the bone marrow by HIO. The surgical stress 
response caused a maximal 3.37-fold increase in the 
proliferative cell production rate in the bone marrow, 

which was attenuated with a half-life of 10 days.  
Immediately after the postoperative period, the surgical 
stress response also caused a maximal 68.4 % reduction 
in MTT, which slowly disappeared with a half-life of 28 
days. The relationship between plasma oxaliplatin con-
centrations and the neutropenic effect was described by 
a linear function, where the slope was estimated to be 
0.066 L/mg. 

4. �The platelet dynamics model adequately describes the acu-
teimmediate thrombocytopenia response caused by the 
myelosuppressive HIO effect in the bone marrow, as well 
as the subsequent thrombocytosis response due to an en-
dogenous TPO increase associated with the initial trombo-
citopenia. The surgical stress induced a maximal 2.09-fold 
increase the megakaryocyte proliferation rate which was 
attenuated with a half-life of 8.42 days. The splenectomy 
procedure increased platelet lifespan from 3.23 to 7.78 
days. The oxaliplatin thrombocytopenic effect was 13-fold 
more potent than its neutropenic effect.

5. �Simulations revealed that the main determinants of the 
severity and duration of the hematological toxicity were the 
initial HIO concentrations and the treatment duration. Fur-
thermore, higher doses or longer treatment durations could 
be used to treat PC patients without substantially increasing 
the risk of suffering severe hematologic toxicities. 
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7.1. ANEXO I - ARCHIVO CONTROL Y SALIDA DEL MODELO PK DEL ARTÍCULO III  

Archivo Control NONMEM 

$PROB  TWO COMPARTMENT MODEL WITH ABSORPTION COMPARTMENT 

$INPUT ID NHC AMT RATE DOSE DUR VOL TIME CMT EVID CPLA=DROP CPOX=DROP 
  DV BSA SEX LP CYCL CLCR=DROP CLC CR=DROP MDRD=DROP MDR2     
  TALL=DROP PCI=DROP AGE=DROP STUD NEW 

$DATA  datapk.csv IGNORE=# 

$SUB    ADVAN9 TOL=9 

$MODEL  COMP=(PERIT) 
        COMP=(CENTRAL) 
        COMP=(PERIP) 
        COMP=(VOLUME) 

$PK  KVOL = THETA(1)*(THETA(2)**LP) * EXP(ETA(1)) 
        CLA  = THETA(3)* EXP(ETA(2)) 
        BIO  = THETA(4) 
        LBIO = LOG(BIO/(1-BIO))+ETA(3) 
        FRAC = EXP(LBIO)/(1+EXP(LBIO)) 

        CL  = THETA(8)         * EXP(ETA(4)) 
        V2  = THETA(5)         * EXP(ETA(5)) 
        Q2  = THETA(6)         * EXP(ETA(6)) 
        V3  = THETA(7)         * EXP(ETA(7))       
        K20 = CL/V2 
        K23 = Q2/V2 
        K32 = Q2/V3 

$ERROR CALLFL = 0  
       CPER   =  A(1)/(A(4)+0.001) 
        CPLA   =  A(2)/(V2  +0.001) 
        IPRE   =  LOG(CPER) 
        IF (CMT.EQ.2)  IPRE = LOG(CPLA)   
        Y      = IPRE  + EPS(1) 
        IWRES  = DV -IPRE 
        AA1    = A(1) 
        AA2    = A(2) 
        AA4    = A(4) 

7.1. ANEXO I - ARCHIVOS NONMEM DEL MODELO PK DEL ARTÍCULO III

A) ARCHIVO CONTROL NONMEM
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$DES     
DADT(1) = - CLA*(A(1)/(A(4)+0.001)) 
DADT(2) =   CLA*(A(1)/(A(4)+0.001))*FRAC + K32*A(3) - K23*A(2) - K20*A(2) 
DADT(3) = - K32*A(3) + K23*A(2) 
DADT(4) = - KVOL*A(4)

$THETA
       (0,1.09,10)          ;KVOL ICODEXTRIN 
       (0,1.5)              ;RATIO KVOL DEXTROSE 
       (0,3.87,10)          ;CLA 
       (0.001,0.3,0.999)    ;FPO 
       (0,10,50)            ;V2 
       (0,25.7,100)         ;Q2 
       (0,32.8,100)         ;V3 
       (0,1.05,5)           ;CL 

$OMEGA
        0.03                ;KVOL 
        0.04                ;CLA 
        0.15                ;BIO 
        0.18                ;CL 
        0.2                 ;Q2 
        0.08                ;V3 

$SIGMA  0.03 

$EST   METHOD=1 SIG=3 POSTHOC NOABORT MAXEVAL=9999 PRINT=10 

$COV PRINT=E 

Anexo I - Archivos NONMEM del Modelo PK del Artículo III
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Archivo Salida NONMEM 

1NONLINEAR MIXED EFFECTS MODEL PROGRAM (NONMEM) VERSION 7.1.2 ORIGINALLY 
DEVELOPED BY STUART BEAL, LEWIS SHEINER, AND ALISON BOECKMANN CURRENT 
DEVELOPERS ARE ROBERT BAUER, ICON DEVELOPMENT SOLUTIONS,AND ALISON 
BOECKMANN. IMPLEMENTATION, EFFICIENCY, AND STANDARDIZATION PERFORMED BY 
NOUS INFOSYSTEMS. 

PROBLEM NO.:         1 
TWO COMPARTMENT MODEL WITH ABSORPTION COMPARTMENT
NO. OF DATA RECS IN DATA SET:     1271 
NO. OF DATA ITEMS IN DATA SET:   20 
TOT. NO. OF OBS RECS:       1050 
TOT. NO. OF INDIVIDUALS:      107  

GENERAL NONLINEAR KINETICS MODEL WITH EQUILIBRIUM COMPARTMENTS (ADVAN9) 
METH: First Order Conditional Estimation 

MONITORING OF SEARCH: 

0ITERATION NO.:    0    OBJECTIVE VALUE:  -1796.04084496014 
NO. OF FUNC. EVALS.:11 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:       11 

PARAMETER:
    1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
    1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
    1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
    1.0000E-01 

GRADIENT:
    3.3933E+02  1.4913E+02 -1.6732E+02  1.1005E+02 -5.0805E+01 
   -5.1903E-01 -5.8920E+01 -1.7096E+01 -4.6187E+01 -5.4037E+01 
   -1.4449E+01 -1.4050E+01  2.3502E+01  1.3794E+01 -2.0530E+01 
   -2.0650E+02 

0ITERATION NO.:   10    OBJECTIVE VALUE:  -1926.00135670852 
NO. OF FUNC. EVALS.:12 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      132 

PARAMETER:
   -6.4335E-01  3.6885E-01  5.4886E-02  2.0200E-01  2.1044E-01 
    1.0611E-02  1.4052E-01  1.4880E-01  1.4685E+00  1.0891E-01 
    3.2786E-01  2.2227E-01 -5.6497E-01 -7.8959E-02  4.0580E-01 
    9.2766E-02 

Farmacocinética y Farmacodinamia de Oxaliplatino Intraperitoneal con Hipertermia
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GRADIENT:
    3.8295E+01  2.1477E+01  1.2474E+00  1.5587E+00 -2.1027E+01 
   -5.8431E+00  4.4733E+00  1.7019E+01  1.1314E+01 -6.1110E+00 
    9.0566E+00 -1.0187E+00  6.2630E+00 -3.2336E-01  8.0185E+00 
   -6.4362E+01 

0ITERATION NO.:   20    OBJECTIVE VALUE:  -1939.51527781303 
NO. OF FUNC. EVALS.:12 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      258 

PARAMETER:
   -1.0469E+00  2.1747E-01 -1.2822E-01  3.7860E-01  2.0972E-01
    2.5299E-02  1.3958E-01  7.1679E-02  1.3368E+00  3.0465E-01 
    2.5146E-01  1.9142E-01 -9.9660E-01 -5.9720E-03  3.8279E-01 
    1.2517E-01 

GRADIENT:
    3.1812E+00  1.7870E-01 -4.5681E+00  3.5098E-01  4.0012E+00 
    5.8917E-01 -9.7727E-01 -4.1816E+00 -2.3725E+00 -1.1120E+00 
   -2.8574E+00 -5.8371E+00  8.3958E-01  2.1282E+00  6.0478E+00 
    1.0592E+01 

0ITERATION NO.:   30    OBJECTIVE VALUE:  -1940.52690634298 
NO. OF FUNC. EVALS.:23 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      399 

 PARAMETER:
   -1.1759E+00  2.6686E-01 -1.5688E-01  4.2901E-01  1.9696E-01 
    3.8879E-02  1.4962E-01  7.9241E-02  1.4565E+00  2.8573E-01 
    3.3946E-01  2.6116E-01 -2.0154E+00  1.0374E-02  3.5982E-01 
    1.2181E-01 

GRADIENT:
   -6.8824E-02  2.2547E-01 -4.6520E-01 -1.1887E+00 -1.4947E-01 
   -7.6137E-03  8.1588E-02  4.1759E-02 -6.2883E-03 -1.5518E-01 
   -5.6539E-02  3.0162E-02  2.2129E-02 -8.5397E-02 -8.7061E-03 
    1.8763E-01 

0ITERATION NO.:   40    OBJECTIVE VALUE:  -1940.53771722418
NO. OF FUNC. EVALS.:21 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      610 

PARAMETER:
  -1.1836E+00  2.6045E-01 -1.6151E-01  4.4080E-01  1.9851E-01
   4.0570E-02  1.5077E-01  8.0810E-02  1.4628E+00  2.8714E-01 
   3.4625E-01  2.6327E-01 -2.5267E+00  1.2381E-02  3.6250E-01 

Anexo I - Archivos NONMEM del Modelo PK del Artículo III
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GRADIENT:
  -4.2618E-04  4.1399E-03 -9.6109E-03 -1.1197E-02  2.1561E-02 
   3.2061E-02 -9.0710E-03 -9.3165E-04 -1.5446E-03  2.4065E-04 
   1.8047E-03 -7.0474E-04  6.3552E-04 -1.2830E-02 -5.4059E-03 

0ITERATION NO.:   42    OBJECTIVE VALUE:  -1940.53771895813 
NO. OF FUNC. EVALS.:18 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      649 

PARAMETER:
   -1.1836E+00  2.6045E-01 -1.6151E-01  4.4080E-01  1.9851E-01 
    4.0567E-02  1.5077E-01  8.0808E-02  1.4628E+00  2.8714E-01 
    3.4626E-01  2.6328E-01 -2.5294E+00  1.2399E-02  3.6250E-01 

GRADIENT:
    1.0341E-03  3.9532E-03 -1.9704E-02 -1.7128E-02  1.6565E-03 
   -1.1565E-03 -3.1698E-03  3.0646E-03 -5.7511E-04 -1.5739E-03 
    3.9626E-03  2.1953E-03  5.7034E-05  1.0284E-03 -8.8537E-03 

Elapsed estimation time in seconds:  3494.13 

#TERM:
0MINIMIZATION SUCCESSFUL 
NO. OF FUNCTION EVALUATIONS USED:      649 
NO. OF SIG. DIGITS IN FINAL EST.:      3.0 
MINIMUM VALUE OF OBJECTIVE FUNCTION   -1940.535 

ETABAR IS THE ARITHMETIC MEAN OF THE ETA-ESTIMATES, 
AND THE P-VALUE IS GIVEN FOR THE NULL HYPOTHESIS THAT THE TRUE MEAN 
IS 0. 

ETABAR: 6.5278E-02  1.5574E-02 -2.5458E-02  1.6762E-02 -3.5092E-04 
        2.8480E-03  3.3453E-03 
SE:     3.4502E-02  1.2633E-02  2.7951E-02  3.2494E-02  2.4791E-04 
        2.6993E-02  2.9264E-02 
P VAL.: 5.8486E-02  2.1766E-01  3.6239E-01  6.0597E-01  1.5692E-01 
        9.1597E-01  9.0899E-01 

ETAshrink(%):       4.7014E+01  4.5558E+01  4.1368E+01  3.2393E+01 
                    9.2012E+01  3.1527E+01  1.7298E+01 
EPSshrink(%):       1.3856E+01 

Farmacocinética y Farmacodinamia de Oxaliplatino Intraperitoneal con Hipertermia
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FINAL PARAMETER ESTIMATES 

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS 

TH1       TH2       TH3       TH4       TH5       TH6       TH7
3.28E-01  1.76E+00  3.27E+00  3.76E-01  1.08E+01  2.46E+01  3.39E+01 

TH8
1.03E+00

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - ETAS 
       ETA1      ETA2      ETA3      ETA4      ETA5      ETA6
ETA1  4.58E-01 
ETA2  0.00E+00  5.82E-02 
ETA3  0.00E+00  0.00E+00  2.45E-01 
ETA4  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  2.50E-01 
ETA5  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  1.04E-03 
ETA6  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  1.68E-01 

SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS 

EPS1  3.13E-02 

STANDARD ERROR OF ESTIMATE 

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS 

TH 1      TH 2      TH 3      TH 4      TH 5      TH 6      TH 7
1.03E-01  1.89E-01  2.32E-01  2.84E-02  7.83E-01  1.29E+00  1.64E+00

TH 8
8.80E-02

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - ETAS 

       ETA1      ETA2      ETA3      ETA4      ETA5      ETA6 
ETA1   1.19E-01 
ETA2   0.00E+00  2.55E-02 
ETA3   0.00E+00  0.00E+00  7.33E-02
ETA4   0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  1.08E-01 
ETA5   0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  2.19E-01 
ETA6   0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  3.76E-01 

SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS 

EPS1   5.35E-03

Anexo I - Archivos NONMEM del Modelo PK del Artículo III
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7.2. ANEXO II - CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PERITONEO

A) CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PERITONEO TRAS SU ADMINISTRACIÓN INTRAPERITONEAL 
CON HIPERTERMIA DILUIDO EN ICODEXTRINA 4% (COHORTE A)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las concentraciones de oxaliplatino observados para cada tiempo. 
En las figuras se representan las concentraciones de oxaliplatino (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la 
predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacocinético final del Artículo III.
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B) CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PERITONEO TRAS SU ADMINISTRACIÓN 
INTRAPERITONEAL CON HIPERTERMIA DILUIDO EN DEXTROSA% (COHORTE B)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las concentraciones de oxaliplatino observados para cada tiempo. 
En las figuras se representan las concentraciones de oxaliplatino (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la 
predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacocinético final del Artículo III.

Anexo II - Concentraciones de Oxaliplatino en Peritoneo
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7.3. ANEXO III - �CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PLASMA

A. CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PLASMA TRAS SU ADMINISTRACIÓN 
INTRAPERITONEAL CON HIPERTERMIA DILUIDO EN ICODEXTRINA 4% (COHORTE A)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las concentraciones de oxaliplatino observados para cada tiempo. 
En las figuras se representan las concentraciones de oxaliplatino (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la 
predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacocinético final del Artículo III.
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B. �CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PLASMA TRAS SU ADMINISTRACIÓN 
INTRAPERITONEAL CON HIPERTERMIA DILUIDO EN DEXTROSA% (COHORTE B)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las concentraciones de oxaliplatino observados para cada tiempo. 
En las figuras se representan las concentraciones de oxaliplatino (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la 
predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacocinético final del Artículo III.

Farmacocinética y Farmacodinamia de Oxaliplatino Intraperitoneal con Hipertermia
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139

Farmacocinética y Farmacodinamia de Oxaliplatino Intraperitoneal con Hipertermia



140

C) CONCENTRACIONES DE OXALIPLATINO EN PLASMA TRAS SU ADMINISTRACIÓN VIA 
INTRAVENOSA (COHORTE C)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las concentraciones de oxaliplatino observados para cada tiempo. 
En las figuras se representan las concentraciones de oxaliplatino (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la 
predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacocinético final del Artículo III.

Anexo III - Concentraciones de Oxaliplatino en Plasma
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7.4. ANEXO IV - ARCHIVO CONTROL Y SALIDA DEL MODELO PK/PD DEL ARTÍCULO IV 

Archivo Control NONMEM 

$PROB  NEUTROPHIL DYNAMICS MODEL 

$DATA  datapkpd.csv IGNORE=# 

$INPUT ID TIM TIME AMT RAT CMT NEUT DV=LNNE EVID DUR VOL DOSE ANC ET1 ET2 
       ET3 ET4 ET5 BSA SEX LP HIO 

$SUB   ADVAN13 TRANS1 TOL=12 

$MODEL
       COMP = (DEPOT)   ;#1 PERITONEUM 
       COMP = (CENTRAL)  ;#2 CENTRAL 
       COMP = (PERIP)   ;#3 PERIPHERCI 
       COMP = (STEM)  ;#4 STEM CELLS   
       COMP = (TRANSIT1)    ;#5 DELAY1    
       COMP = (TRANSIT2)      ;#6 DELAY2 
       COMP = (TRANSIT3)   ;#7 DELAY3 
       COMP = (CIRC)       ;#8 CIRCULATION 
       COMP = (SURGERY)    ;#9 SURGERY EFFECT 
       COMP = (SURGERY2)    ;#10 SURGERY EFFECT 

$PK

;------PK MODEL PARAMETERS
       V1  = 2.02 * VOL * EXP(-0.152*LP) * EXP(ET1) 
       CL  = 4.19 * EXP(ET2) 
       CLP = 3.48 * EXP(ET3) 
       V2  = 40.5 * EXP(ET4) 
       Q2  = 73.3 
       V3  = 118  * EXP(ET5) 
       K12 = CL/V1 
       K20 = CLP/V2 
       K23 = Q2/V2 
       K32 = Q2/V3 

;------PD MODEL PARAMETERS---- 
       MTT    =  THETA(1)*EXP(ETA(1))
       ALPHA  =  0 
       IF(HIO.EQ.1)  ALPHA  =  THETA(2)*EXP(ETA(2)) 
       POW    =  THETA(3) 
       F9     =  THETA(4) 

7.4. ANEXO IV - ARCHIVOS NONMEM DEL MODELO PK/PD DEL ARTÍCULO IV

A) ARCHIVO CONTROL NONMEM
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       BASE   =  THETA(5)*EXP(ETA(3)) 
       F10    =  THETA(6) 
       KOUT   =  THETA(7) 
       KOU2   =  THETA(8)*EXP(ETA(4)) 
       KTR    =  4/MTT 
       KCIRC  =  THETA(9)*EXP(ETA(5))

;------INITIAL CONDITIONS---- 
       A_0(4)  = KCIRC*BASE/KTR     ;#4  PROL 
       A_0(5)  = KCIRC*BASE/KTR     ;#5  TRANSIT1 
       A_0(6)  = KCIRC*BASE/KTR     ;#6  TRANSIT2 
       A_0(7)  = KCIRC*BASE/KTR   ;#7  TRANSIT3 
       A_0(8)  = BASE               ;#8  CIRC 
       A_0(9)  = 0                 ;#9  SURGERY EFFECT MATURATION 
       A_0(10) = 0               ;#10 SURGERY EFFECT PROLIFERATION 
   
$DES   DADT(1) =   -K12*A(1)
       DADT(2) =    K12*A(1) + K32*A(3) - K23*A(2) - K20*A(2) 
       DADT(3) =             - K32*A(3) + K23*A(2)
       CP      =    A(2)/V2 
       DRUG    =    ALPHA*CP 
       FDB     =   (BASE/A(8))**POW 
       MTTR    =    MTT*(1-A(9)) 
       KTRS    =    4/MTTR 
       KTRP    =    KTR*(1+A(10)) 
       DADT(4) = -  KTRS*A(4)  + KTRP*A(4)*(1-DRUG)*FDB  ;#4 PROL
       DADT(5) = -  KTRS*A(5)  + KTRS*A(4)               ;#5 TRANSIT=1
       DADT(6) = -  KTRS*A(6)  + KTRS*A(5)               ;#6 TRANSIT=2 
       DADT(7) = -  KTRS*A(7)  + KTRS*A(6)      ;#7 TRANSIT=3 
       DADT(8) = -  KCIRC*A(8) + KTRS*A(7)       ;#8 CIRCULATION        
       DADT(9) = -  KOUT*A(9)             ;#9  SURGERY EFFECT MATURATION 
       DADT(10)= -  KOU2*A(10)            ;#10 SURGERY EFFECT 

PROLIFERATION

$ERROR IPRE    = LOG(A(8)+0.00001) 
       DE      = THETA(10) 
       Y       = IPRE + DE*EPS(1) 
       IRES    = DV - IPRE 

$THETA    (90,148,250)        ;MTT
          (0,0.066,0.5)       ;ALPHA 
          (0.05,0.154,0.3)    ;POW 
          (0.5,0.684,1.0)     ;F9
          (2.5,3.54,5)        ;BASE
          (0,2.38,10)         ;F10 
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          (0,0.002,0.1)       ;KOUT 
          (0,0.003,0.1)       ;KOU2 
          (0.01,0.092,0.25)   ;KCIRC 
          (0,0.328,0.5)       ;DE 

$OMEGA BLOCK(2) 

          0.472                      ;IIV.MTT 
          0.653   2.10               ;IIV.ALPHA 

$OMEGA    0.168                      ;IIV.BASE 
          0.123                      ;IIV.KOUT 
          1.201                      ;IIV.KCIRC 

$SIGMA    1 FIX 

$EST METHOD=1 POSTHOC SIGL=12 NSIG=4 NOABORT MAXEVAL=9999 PRINT=5 

$COV PRINT=E 
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Archivo Salida NONMEM 

1NONLINEAR MIXED EFFECTS MODEL PROGRAM (NONMEM) VERSION 7.2.0 
ORIGINALLY DEVELOPED BY STUART BEAL, LEWIS SHEINER, AND ALISON 
BOECKMANN CURRENT DEVELOPERS ARE ROBERT BAUER, ICON DEVELOPMENT
SOLUTIONS, AND ALISON BOECKMANN. IMPLEMENTATION,EFFICIENCY, AND 
STANDARDIZATION PERFORMED BY NOUS INFOSYSTEMS. 

PROBLEM NO.:         1 
NEUTROPHIL DYNAMICS MODEL 
NO. OF DATA RECS IN DATA SET:     1458 
NO. OF DATA ITEMS IN DATA SET:  23 
TOT. NO. OF OBS RECS:     1140 
TOT. NO. OF INDIVIDUALS:     84 
GENERAL NONLINEAR KINETICS MODEL USING LSODA (ADVAN13) 
#METH: First Order Conditional Estimation 

MONITORING OF SEARCH: 

0ITERATION NO.:    0    OBJECTIVE VALUE:  -699.061748134092 
NO. OF FUNC. EVALS.:  12 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:       12 

NPARAMETR:  1.4800E+02  6.6000E-02  1.5400E-01  6.8400E-01  3.5400E+00 
            2.3800E+00  2.0000E-03  3.0000E-03  9.2000E-02  3.2800E-01 
            4.7200E-01  6.5300E-01  2.1000E+00  1.6800E-01  1.2300E-01 
            1.2010E+00 

PARAMETER:  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
            1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
            1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01
            1.0000E-01 

GRADIENT:  -3.3380E+00  8.4528E+00 -4.1385E+01  2.5621E+00  2.5678E+00 
            1.0542E+02  1.4802E+02 -1.9044E+02 -2.6958E+00  8.2458E+00 
           -1.2677E+01  2.4842E+01  2.4501E+01 -8.8354E+00  4.8404E+01 
            7.8254E+00 

0ITERATION NO.:    5    OBJECTIVE VALUE:  -755.772576238753 
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:       84 

NPARAMETR:  1.4774E+02  6.3631E-02  1.6396E-01  6.7129E-01  3.5352E+00 
            2.2540E+00  1.9923E-03  3.4593E-03  9.3000E-02  3.2534E-01 
            4.8740E-01  7.2693E-01  1.9542E+00  1.8468E-01  4.8634E-02 
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            1.0997E+00 

PARAMETER:  9.3031E-02  5.7999E-02  2.6218E-01 -1.1007E-02  9.2028E-02 
            2.9227E-02  9.6079E-02  2.4720E-01  1.1847E-01  7.6482E-02 
            1.1605E-01  1.0955E-01 -5.9347E-02  1.4732E-01 -3.6393E-01 
            5.5956E-02 

GRADIENT:   5.5196E+00 -1.8772E+00  1.6707E+01  9.5617E+01 -4.2208E+00 
            2.1060E+02 -9.2626E+01  7.8333E+01  1.0627E+00 -1.1087E+01 
           -7.2719E+00  2.3739E+01 -1.5826E+01  5.8482E+00  3.6633E+01 
            2.3188E+00 

0ITERATION NO.:   10    OBJECTIVE VALUE:  -763.820153719314 
NO. OF FUNC. EVALS.:  13 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      149 

NPARAMETR:  1.4351E+02  7.2242E-02  1.4435E-01  6.8274E-01  3.5605E+00 
            2.3176E+00  1.8421E-03  3.3062E-03  8.1876E-02  3.2322E-01 
            5.5683E-01  7.0115E-01  1.8178E+00  1.8849E-01  1.9993E-02 
            1.0820E+00 

PARAMETER: -2.3612E-02  2.0486E-01 -6.1461E-02  8.9130E-02  1.3366E-01 
            6.5260E-02  1.6149E-02  2.0036E-01 -9.3875E-02  5.7952E-02 
            1.8264E-01  9.8857E-02 -2.3384E-02  1.5754E-01 -8.0840E-01 
            4.7840E-02 

 GRADIENT:  2.8728E+00  1.8239E+00  1.4073E+01  9.5249E+01 -2.8847E+00
           -1.9338E+02 -9.1075E+01  8.7052E+01  3.1134E-01 -1.3821E+01 
           -2.7610E+00  3.6749E+01 -8.3905E+00  1.1732E+01 -7.6831E+00
           -4.8978E+00 

0ITERATION NO.:   15    OBJECTIVE VALUE:  -766.907529512314 
NO. OF FUNC. EVALS.:  13 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      215 
NPARAMETR:  1.4069E+02  6.8458E-02  1.4810E-01  6.8501E-01  3.5778E+00 
            2.3650E+00  1.9140E-03  3.3792E-03  8.4805E-02  3.2592E-01 
            4.3993E-01  5.7657E-01  1.6620E+00  1.7130E-01  2.1101E-02 
            9.8979E-01 

PARAMETER: -1.0380E-01  1.4224E-01  1.9619E-03  1.0869E-01  1.6199E-01 
            9.1702E-02  5.5178E-02  2.2295E-01 -3.6366E-02  8.1640E-02 
            6.4818E-02  9.1458E-02 -3.8936E-02  1.0973E-01 -7.8143E-01 
            3.2940E-03 

GRADIENT:   1.2639E+00 -8.7870E-01  8.5307E-01  3.3312E+01  1.7520E-01 
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            5.3657E+01 -9.0021E+00 -3.8473E+00  2.8073E-01 -6.3954E+00 
            1.3897E+01  1.8902E+01 -9.3803E+00  9.9469E-01 -4.8708E+00
           -6.0199E+00 

0ITERATION NO.:   20    OBJECTIVE VALUE:  -768.564329745201 
NO. OF FUNC. EVALS.:  17 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      294 

NPARAMETR:  1.4301E+02  6.4477E-02  1.5412E-01  6.8438E-01  3.5592E+00 
            2.3744E+00  1.9723E-03  3.4464E-03  8.7896E-02  3.2674E-01 
            5.0529E-01  6.0113E-01  1.8324E+00  1.6991E-01  2.3559E-02 
            1.0877E+00 

PARAMETER: -3.7830E-02  7.3148E-02  1.0201E-01  1.0323E-01  1.3150E-01 
            9.6932E-02  8.5785E-02  2.4333E-01  2.3003E-02  8.8831E-02 
            1.3408E-01  8.8973E-02  6.5682E-02  1.0566E-01 -7.2634E-01 
            5.0467E-02 

GRADIENT:   9.2777E-02 -3.1022E-01  5.4766E-01  3.5755E+00  9.5704E-02 
            5.9275E+00 -3.0643E+00  2.3071E+00  5.5704E-02  2.7340E-02 
           -4.9564E-01 -8.7490E-01 -4.5759E-01 -2.1730E-02 -3.4527E-01 
            8.6963E-02 

0ITERATION NO.:   25    OBJECTIVE VALUE:  -768.578699327952 
NO. OF FUNC. EVALS.:  27 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      378 

NPARAMETR:  1.4343E+02  6.6044E-02  1.5428E-01  6.8358E-01  3.5565E+00 
            2.3697E+00  1.9834E-03  3.4581E-03  8.8472E-02  3.2680E-01 
            5.0525E-01  6.0109E-01  1.8211E+00  1.6970E-01  2.3827E-02 
            1.0893E+00 

PARAMETER: -2.6014E-02  1.0076E-01  1.0468E-01  9.6402E-02  1.2706E-01 
            9.4305E-02  9.1498E-02  2.4683E-01  3.3930E-02  8.9358E-02 
            1.3404E-01  8.8970E-02  6.0618E-02  1.0503E-01 -7.2069E-01 
            5.1196E-02 

GRADIENT:   5.4450E-03 -2.4293E-02 -1.9876E-02 -3.4370E-02 -1.2304E-02
           -5.8957E-01 -2.7081E-01 -7.0040E-01  9.3024E-03  4.0510E-02 
            5.6712E-02 -5.8593E-02  1.5898E-02  3.4938E-02  7.7134E-03 
            2.8767E-02 
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0ITERATION NO.:   30    OBJECTIVE VALUE:  -768.581681667347 
NO. OF FUNC. EVALS.:  23 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      496 

NPARAMETR:  1.4373E+02  6.6145E-02  1.5468E-01  6.8391E-01  3.5557E+00 
            2.3737E+00  1.9926E-03  3.4722E-03  8.8374E-02  3.2677E-01 
            5.0183E-01  5.9804E-01  1.8186E+00  1.6962E-01  2.3878E-02 
            1.0877E+00 

PARAMETER: -1.7392E-02  1.0253E-01  1.1125E-01  9.9267E-02  1.2575E-01 
            9.6530E-02  9.6198E-02  2.5106E-01  3.2083E-02  8.9091E-02 
            1.3064E-01  8.8820E-02  6.0588E-02  1.0481E-01 -7.1960E-01 
            5.0450E-02 

GRADIENT:  -3.0612E-03 -2.7792E-03  5.2775E-03 -1.3944E-02 -8.8001E-03 
            2.6198E-03 -1.9717E-02  2.3326E-02 -5.5038E-03 -4.6461E-03 
           -6.4177E-03  3.2685E-02 -1.0685E-03  2.2603E-03  2.5856E-03 
            5.9674E-04 

0ITERATION NO.:   32    OBJECTIVE VALUE:  -768.581685749874 
NO. OF FUNC. EVALS.:  38 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      557 
NPARAMETR:  1.4374E+02  6.6145E-02  1.5468E-01  6.8392E-01  3.5557E+00 
            2.3737E+00  1.9926E-03  3.4722E-03  8.8376E-02  3.2677E-01 
            5.0187E-01  5.9805E-01  1.8186E+00  1.6962E-01  2.3878E-02 
            1.0877E+00 

PARAMETER: -1.7301E-02  1.0253E-01  1.1121E-01  9.9270E-02  1.2582E-01 
            9.6523E-02  9.6204E-02  2.5106E-01  3.2130E-02  8.9095E-02 
            1.3068E-01  8.8817E-02  6.0625E-02  1.0481E-01 -7.1962E-01 
            5.0445E-02 

GRADIENT:  -3.9803E-01  5.4057E-01 -5.3732E-02  4.6796E-02 -3.5152E-01 
            2.7154E-01  4.4023E-01  6.7806E-02  4.3491E-01 -3.3205E-01 
            4.1082E-01  3.8563E-01 -2.4022E-01 -7.0593E-01 -1.0883E-01 
           -8.1441E-01 

Elapsed estimation time in seconds: 19566.57 

0MINIMIZATION SUCCESSFUL 
HOWEVER, PROBLEMS OCCURRED WITH THE MINIMIZATION. 
REGARD THE RESULTS OF THE ESTIMATION STEP CAREFULLY, AND ACCEPT THEM ONLY 
AFTER CHECKING THAT THE COVARIANCE STEP PRODUCES REASONABLE OUTPUT. 
NO. OF FUNCTION EVALUATIONS USED:     557 
NO. OF SIG. DIGITS IN FINAL EST.:     4.2 
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MINIMUM VALUE OF OBJECTIVE FUNCTION  -768.582 

ETABAR IS THE ARITHMETIC MEAN OF THE ETA-ESTIMATES, 
AND THE P-VALUE IS GIVEN FOR THE NULL HYPOTHESIS THAT THE TRUE MEAN IS 0. 
ETABAR:       -5.9961E-02  2.0644E-01  2.4011E-02  1.6487E-03 -1.3058E01 
SE:            5.9323E-02  1.0583E-01  4.1794E-02  1.3545E-02  8.3303E-02 
P VAL.:        3.1213E-01  5.1102E-02  5.6563E-01  9.0312E-01  1.1699E-01 

ETAshrink(%):  2.2792E+01  2.7641E+01  6.4347E+00  1.9177E+01 2.6354E+01 
EPSshrink(%):  1.2294E+01 

FINAL PARAMETER ESTIMATE 

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS ******** 

TH 1      TH 2      TH 3      TH 4      TH 5      TH 6      TH 7
1.44E+02  6.61E-02  1.55E-01  6.84E-01  3.56E+00  2.37E+00  1.99E-03

TH 8      TH 9      TH 10
3.47E-03  8.84E-02  3.27E-01 

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - ETAS  ******** 
     ETA1      ETA2      ETA3      ETA4      ETA5
ETA1 5.02E-01 
ETA2 5.98E-01  1.82E+00 
ETA3 0.00E+00  0.00E+00  1.70E-01 
ETA4 0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  2.39E-02 
ETA5 0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  1.09E+00 

SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS ******** 

EPS1  1.00E+00 
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7.5. ANEXO V - DINÁMICA DE LOS NEUTRÓFILOS

A) DINÁMICA DE LOS NEUTRÓFILOS EN PACIENTES TRATADOS CON CRS Y HIO DILUIDO EN 
ICODEXTRINA 4%

A continuación se muestran los perfiles individuales de los recuentos absolutos de neutrófilos observados para cada tiempo. 
En las figuras se representan el recuentos absolutos de neutrófilos observados (círculos rojos), la predicción individual (línea 
azul) y la predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacodinámico del Artículo IV.
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B) DINÁMICA DE LOS NEUTRÓFILOS EN PACIENTES TRATADOS CON CRS Y HIO DILUIDO EN 
DEXTROSA 5% (COHORTE B)

A continuación se muestran los perfiles individuales de los recuentos absolutos de neutrófilos observados para cada tiem-
po. En las figuras se representan el recuentos absolutos de neutrófilos observados (círculos rojos), la predicción individual 
(línea azul) y la predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacodinámico del Artículo IV.

Anexo V - Dinámica de los Neutrófilos
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C) DINÁMICA DE LOS NEUTRÓFILOS EN PACIENTES TRATADOS ÚNICAMENTE CON CRS (COHORTE C)

A continuación se muestran los perfiles individuales de los recuentos absolutos de neutrófilos observados para cada tiem-
po. En las figuras se representan el recuentos absolutos de neutrófilos observados (círculos rojos), la predicción individual 
(línea azul) y la predicción poblacional (línea verde) del modelo farmacodinámico del Artículo IV.
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7.6. ANEXO VI - ARCHIVO CONTROL Y SALIDA DEL MODELO PK/PD DEL ARTÍCULO V 

Archivo Control NONMEM 

$PROB  PLATELET DYNAMICS MODEL 

$DATA  Dataplatelets.csv IGNORE=# 

$INPUT ID TIM TIME AMT CMT PLAQ DV=LNPL EVID DOSE VOL DUR ET1 ET2 ET3 ET4 
  ET5 AGE SEX BSA ESPL LP HIO 

$SUB   ADVAN13 TRANS1 TOL=9 

$MODEL
       COMP = (DEPOT)         ;#1 ABS 
       COMP = (CENTRAL)       ;#2 CENTRAL
       COMP = (PERIP)         ;#3 PERIP 

       COMP = (SENS)          ;#4 PROL 
       COMP = (CIRC2)         ;#5 CIRC2 
       COMP = (CIRC3)         ;#6 CIRC3 
       COMP = (CIRC4)         ;#7 CIRC4 
       COMP = (CIRC1)         ;#8 CIRC1 
       COMP = (TRANS)         ;#9  TRANS
       COMP = (PROLEFF)       ;#10 PROL_EFF 
       COMP = (MATUEFF)       ;#11 MATU_EFF 
       COMP = (ELIM)          ;#12 ELIM_EFF 
       COMP = (CIRC5)         ;#13 CIRC5 

$PK

;------PK MODEL PARAMETERS 

       V1  = 2.02 * VOL * EXP(-0.152*LP) * EXP(ET1) 
       CL  = 4.19 * EXP(ET2) 
       CLP = 3.48 * EXP(ET3) 
       V2  = 40.5 * EXP(ET4) 
       Q2  = 73.3 
       V3  = 118  * EXP(ET5) 

       K12 = CL/V1 
       K20 = CLP/V2 
       K23 = Q2/V2 
       K32 = Q2/V3 

7.6. ANEXO IV - ARCHIVOS NONMEM DEL MODELO PK/PD DEL ARTÍCULO V

A) ARCHIVO CONTROL NONMEM
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;------PD MODEL PARAMETERS---- 

       BASE   = THETA(4) *EXP(ETA(3))
       KTR    = THETA(1) *EXP(ETA(1))
       KSO    = THETA(13)*(THETA(16)**ESPL) *EXP(ETA(8)) 
       ALPHA  = 0 
       IF(HIO.EQ.1) ALPHA = THETA(2)*EXP(ETA(2)) 
       BETA   = THETA(14) 
       POW    = THETA(3) 
       F9     = THETA(5) 
       F10    = THETA(6) 
       F11    = THETA(7) 
       F12    = THETA(12) 
       KOUT   = THETA(8) *EXP(ETA(4)) 
       KOUP   = THETA(9) *EXP(ETA(5)) 
       KOUM   = THETA(10)*EXP(ETA(6)) 
       KOUE   = THETA(11)*EXP(ETA(7)) 
       SHED   = 4000 
       NLP    = 5 

;------INITIAL CONDITIONS---- 

 A_0(4)  = (KTR+KSO)*BASE/(KTR*SHED*NLP)  ;#4  PROL 
 A_0(5)  = BASE/NLP                       ;#5  CIRC2 
 A_0(6)  = BASE/NLP                       ;#6  CIRC3 
 A_0(7)  = BASE/NLP                       ;#7  CIRC4 
 A_0(8)  = BASE/NLP                       ;#8  CIRC1 
 A_0(9)  = 0                              ;#9  TRANS  
 A_0(10) = 0                              ;#10 PROLIFERATION EFFECT  
 A_0(11) = 0                              ;#11 MATURATION EFFECT  
 A_0(12) = 0                              ;#12 ELIMINATION EFFECT  
 A_0(13) = BASE/NLP                       ;#13 CIRC5 

$DES   DADT(1)  = -K12*A(1) 
       DADT(2)  =  K12*A(1) + K32*A(3) - K23*A(2) - K20*A(2) 
       DADT(3)  =           - K32*A(3) + K23*A(2)
       PLT      =  A(5)+A(6)+A(7)+A(8)+A(13)+A(9) 
       CP       =  A(2)/V2
       DRUG     = (ALPHA*CP+0.0001)**BETA
       FDB      = (BASE/PLT)**POW
       KTRP     =  KTR*(1+A(10))
       KTRM     =  KTR*(1+A(11)) 
       KS       =  KSO*(1+A(12))
       DADT(4)  = -   KTRM*A(4) + KTRP*A(4)*(1-DRUG)*FDB
       DADT(8)  = -  (KTRM + KS)*A(8)  + KTRM*SHED*A(4)
       DADT(5)  = -  (KTRM + KS)*A(5)  + KTRM*A(8) 
       DADT(6)  = -  (KTRM + KS)*A(6)  + KTRM*A(5) 
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       DADT(7)  = -  (KTRM + KS)*A(7)  + KTRM*A(6)
       DADT(13) = -  (KTRM + KS)*A(13) + KTRM*A(7) 
       DADT(9)  = -  KOUT*A(9)
       DADT(10) = -  KOUP*A(10) 
       DADT(11) = -  KOUM*A(11)
       DADT(12) = -  KOUE*A(12) 

$ERROR    IPRE  = LOG(A(5)+A(6)+A(7)+A(8)+A(13)+A(9)+0.00001) 
          DE    = THETA(15) 
          Y     = IPRE + DE*EPS(1) 
          IRES  = DV - IPRE 

$THETA    (0,0.007)             ;KTR
          (0,0.881)             ;ALPHA 
          (0,0.621)             ;POW 
          (100,237)             ;BASE 
          (100,255)             ;TRANS 
          (0,1.09)              ;PROL_EFF 
           0 FIX                ;MATU_EFF 
          (0,0.104)             ;KOUT 
          (0,0.003)             ;KOUP 
           0 FIX                ;KOUM 
           0 FIX                ;KOUE 
           0 FIX                ;ELIM_EFF 
          (0,0.009)             ;KSO 
          (0,2.63)              ;BETA 
          (0,0.255)             ;DE 
          (0,0.475)             ;SPL EFFECT IN KSO 

$OMEGA     0.222               ;IIV KTR 
           0.324               ;IIV ALPHA 
           0.108               ;IIV BASE 
           0.394               ;IIV KOUT 
           0.733               ;IIV KOUP 
           0 FIX               ;IIV KOUM 
           0 FIX               ;IIV KOUE 
           0.635               ;IIV KSO 

$SIGMA 1 FIX 

$EST METHOD=1 POSTHOC SIGL=9 NSIG=3 NOABORT MAXEVAL=9999 PRINT=5 
     MSFO=INTER.SSC 

$COV PRINT=E
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Archivo Salida NONMEM

1NONLINEAR MIXED EFFECTS MODEL PROGRAM (NONMEM) VERSION 7.2.0 
ORIGINALLY DEVELOPED BY STUART BEAL, LEWIS SHEINER, AND ALISON 
BOECKMANN CURRENT DEVELOPERS ARE ROBERT BAUER, ICON DEVELOPMENT
SOLUTIONS, AND ALISON BOECKMANN. IMPLEMENTATION,EFFICIENCY, AND 
STANDARDIZATION PERFORMED BY NOUS INFOSYSTEMS. 

PROBLEM NO.:         1 
PLATELET DYNAMICS MODEL 
NO. OF DATA RECS IN DATA SET:   1386 
NO. OF DATA ITEMS IN DATA SET:    23 
TOT. NO. OF OBS RECS:            993 
TOT. NO. OF INDIVIDUALS:          80 
GENERAL NONLINEAR KINETICS MODEL USING LSODA (ADVAN13) 
#METH: First Order Conditional Estimation 

MONITORING OF SEARCH: 

0ITERATION NO.:        0    OBJECTIVE VALUE:  -1044.83547293343
NO. OF FUNC. EVALS.:  14 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:       14 

NPARAMETR:   9.5900E-03  8.9100E-01  5.1200E-01  2.3700E+02  2.2800E+02 
             6.9800E-01  1.0200E-01  2.9000E-03  5.5000E-03  2.6300E+00 
             2.5400E-01  5.7000E-01  2.1500E-01  3.0100E-01  1.0700E-01 
             4.3600E-01  1.1200E+00  7.1200E-01 

PARAMETER:   1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
             1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
             1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 
             1.0000E-01  1.0000E-01  1.0000E-01 

GRADIENT:   -1.0730E+01 -3.0788E+00  2.1628E+01  2.0364E+01 -2.2747E-01
            -4.0071E+01  3.4609E-01  1.2408E+01 -4.1247E+01 -1.8379E+00 
            -3.3094E+01 -1.3030E+01  3.0219E-01  2.9058E+00 -6.5267E-01 
             1.4354E-01 -3.7882E+00 -2.2762E+01 

0ITERATION NO.:        5    OBJECTIVE VALUE:  -1052.50498784182
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:       91 

NPARAMETR:   9.1984E-03  8.5727E-01  5.0490E-01  2.3260E+02  2.2858E+02 
             7.8100E-01  1.0140E-01  2.7709E-03  8.4460E-03  2.6263E+00 
             2.5524E-01  6.3311E-01  1.9811E-01  2.8445E-01  1.1036E-01 
             4.3369E-01  9.9744E-01  9.3393E-01 
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PARAMETER:   5.8306E-02  6.1413E-02  8.6031E-02  6.7378E-02  1.0451E-01 
             2.1236E-01  9.4086E-02  5.4452E-02  5.2894E-01  9.8585E-02 
             1.0486E-01  2.0501E-01  5.9090E-02  7.1731E-02  1.1545E-01 
             9.7345E-02  4.2054E-02  2.3566E-01 

GRADIENT:    9.8275E+00 -4.1019E-02 -1.5678E+00 -1.2200E+01 -2.7383E-01 
             7.4523E+00  1.7605E-01 -9.1643E+00  1.2703E+01 -4.9468E+00 
             3.0421E+00  9.1373E+00 -5.3913E+00 -4.1309E+00  8.8798E-01 
             1.3530E-01  1.7939E+00  1.3957E+01 

0ITERATION NO.:       10    OBJECTIVE VALUE:  -1054.45872751859
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      169 

NPARAMETR:   7.6572E-03  8.5951E-01  5.8112E-01  2.3666E+02  2.3184E+02 
             1.0137E+00  1.0024E-01  3.3993E-03  1.0220E-02  2.5916E+00 
             2.5529E-01  4.9087E-01  2.1311E-01  3.5659E-01  1.0920E-01 
             4.2081E-01  7.0153E-01  7.6332E-01 

PARAMETER:  -1.2508E-01  6.4021E-02  2.2663E-01  9.7486E-02  1.2958E-01 
             4.7316E-01  8.2574E-02  2.5887E-01  7.1965E-01  8.5303E-02 
             1.0505E-01 -4.9459E-02  9.5595E-02  1.8473E-01  1.1020E-01 
             8.2271E-02 -1.3391E-01  1.3480E-01 

GRADIENT:    1.7129E+01  5.9077E+00  8.9745E+00 -8.8020E+00 -2.7376E-01 
             4.6901E+00  5.7723E-02 -2.7429E+00  1.9908E+01  5.5295E+00 
            -1.9503E+00  6.5879E+00  2.6082E+00  6.6164E+00 -7.9830E-02 
             3.5976E-02 -3.2551E+00  9.0755E+00 

0ITERATION NO.:       15    OBJECTIVE VALUE:  -1055.83532457425
NO. OF FUNC. EVALS.:  16 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      248 

NPARAMETR:  7.8770E-03  8.5348E-01  5.5520E-01  2.3677E+02  2.4574E+02 
            1.0102E+00  1.0885E-01  3.7198E-03  9.3812E-03  2.5428E+00 
            2.5623E-01  4.8746E-01  2.0503E-01  3.4337E-01  1.0573E-01 
            3.8408E-01  6.4643E-01  7.3456E-01 

PARAMETER: -9.6772E-02  5.6974E-02  1.8101E-01  9.8285E-02  2.2978E-01 
            4.6966E-01  1.6500E-01  3.4895E-01  6.3396E-01  6.6296E-02 
            1.0875E-01 -5.6425E-02  7.6250E-02  1.6585E-01  9.4010E-02 
            3.6609E-02 -1.7481E-01  1.1560E-01 

GRADIENT:   1.0728E+01 -2.3024E+00  9.3123E+00 -5.5262E+00 -4.4674E-01 
            2.1208E+00  1.2442E+00  3.5796E+00  8.0033E+00 -5.6257E-01 
            8.3819E+00  2.3433E+00  1.7116E+00  2.1849E+00 -3.0549E+00 
           -5.7200E-01 -3.2516E+00  5.5918E+00 
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0ITERATION NO.:       20    OBJECTIVE VALUE:  -1056.74649079583
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      325 

NPARAMETR:  7.1031E-03  8.7970E-01  6.2401E-01  2.3738E+02  2.4733E+02 
            1.0914E+00  1.0656E-01  3.4064E-03  8.7344E-03  2.5860E+00 
            2.5527E-01  4.8243E-01  2.2153E-01  3.2980E-01  1.0825E-01 
            4.0235E-01  7.3271E-01  6.4148E-01 

PARAMETER: -2.0020E-01  8.7239E-02  2.9784E-01  1.0276E-01  2.4063E-01 
            5.4699E-01  1.4374E-01  2.6095E-01  5.6252E-01  8.3111E-02 
            1.0500E-01 -6.6804E-02  1.1496E-01  1.4569E-01  1.0580E-01 
            5.9834E-02 -1.1217E-01  4.7848E-02 

 GRADIENT:  1.1452E+00 -6.7887E-01  2.3019E+00  7.0886E-01 -2.7530E-01 
           -5.3928E-01  7.4746E-01 -1.3268E-01 -7.6142E-01 -1.3757E+00 
           -3.3546E-01  2.1260E-01 -3.2582E-01  1.8755E-01 -1.1490E-01 
           -5.3049E-02 -7.1226E-01  4.8343E-01 

0ITERATION NO.:       25    OBJECTIVE VALUE:  -1056.78894429293
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      402 

NPARAMETR:  7.0820E-03  8.7567E-01  6.2269E-01  2.3732E+02  2.5395E+02 
            1.0954E+00  1.0391E-01  3.4235E-03  8.8688E-03  2.6316E+00 
            2.5523E-01  4.7404E-01  2.2204E-01  3.2422E-01  1.0830E-01 
            3.9610E-01  7.3775E-01  6.3419E-01 

PARAMETER: -2.0316E-01  8.2645E-02  2.9573E-01  1.0230E-01  2.8458E-01 
            5.5062E-01  1.1855E-01  2.6595E-01  5.7779E-01  1.0062E-01 
            1.0482E-01 -8.4349E-02  1.1610E-01  1.3715E-01  1.0604E-01 
            5.2008E-02 -1.0874E-01  4.2136E-02 

GRADIENT:   3.8812E-01 -1.6198E+00  4.3746E-01  8.4168E-02 -7.9235E-03 
            4.6955E-01  2.7153E-02 -2.1877E-01  1.8849E-01 -3.0154E-01 
            2.5805E-01 -4.2123E-02 -2.1380E-02 -3.2402E-02 -1.7134E-01 
            3.5936E-02  9.6029E-02  8.7373E-02 

0ITERATION NO.:       30    OBJECTIVE VALUE:  -1056.78992469624
NO. OF FUNC. EVALS.:  60 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:    542       RESET HESSIAN, TYPE I 

NPARAMETR:  7.0901E-03  8.7582E-01  6.2127E-01  2.3743E+02  2.5479E+02 
            1.0939E+00  1.0389E-01  3.4337E-03  8.8610E-03  2.6269E+00 
            2.5521E-01  4.7529E-01  2.2171E-01  3.2458E-01  1.0842E-01 
            3.9396E-01  7.3307E-01  6.3395E-01 
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PARAMETER: -2.0202E-01  8.2819E-02  2.9344E-01  1.0314E-01  2.9002E-01 
            5.4931E-01  1.1836E-01  2.6893E-01  5.7691E-01  9.8808E-02 
            1.0477E-01 -8.1705E-02  1.1537E-01  1.3771E-01  1.0659E-01 
            4.9304E-02 -1.1192E-01  4.1946E-02 

GRADIENT:   9.4163E-02 -1.1108E+00  3.2732E-01  2.4465E-01  8.0629E-03 
            2.9083E-02  1.1453E-02 -1.0787E-02  1.1339E-01 -2.1128E-01 
           -2.9214E-02 -3.7408E-02 -7.1610E-02 -6.0354E-02 -2.4701E-02 
            1.2034E-02 -8.0829E-02 -1.5725E-02 

0ITERATION NO.:       35    OBJECTIVE VALUE:  -1056.79255739644
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      620 

NPARAMETR:  7.0991E-03  8.7854E-01  6.2098E-01  2.3738E+02  2.5479E+02 
            1.0935E+00  1.0389E-01  3.4267E-03  8.8579E-03  2.6273E+00 
            2.5523E-01  4.7534E-01  2.2172E-01  3.2450E-01  1.0843E-01 
            3.9393E-01  7.3300E-01  6.3550E-01 

PARAMETER: -2.0075E-01  8.5918E-02  2.9297E-01  1.0281E-01  2.9005E-01 
            5.4889E-01  1.1832E-01  2.6688E-01  5.7656E-01  9.8989E-02 
            1.0482E-01 -8.1607E-02  1.1540E-01  1.3759E-01  1.0662E-01 
            4.9270E-02 -1.1197E-01  4.3169E-02 

GRADIENT:   1.8943E-01  7.3693E-01 -1.3514E-01 -3.9981E-01  4.8675E-03 
            1.4292E-01 -1.1849E-02  2.1223E-01  5.7230E-02  4.5087E-01 
           -3.1362E-01  3.3903E-02  1.5833E-01  5.0085E-01 -2.5811E-02 
            1.1564E-02 -4.6968E-02  1.2322E-01 

0ITERATION NO.:       40    OBJECTIVE VALUE:  -1056.79280245759
NO. OF FUNC. EVALS.:  25 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      773 

NPARAMETR:  7.0927E-03  8.7856E-01  6.2094E-01  2.3740E+02  2.5479E+02 
            1.0926E+00  1.0388E-01  3.4260E-03  8.8582E-03  2.6274E+00 
            2.5524E-01  4.7534E-01  2.2169E-01  3.2445E-01  1.0845E-01 
            3.9408E-01  7.3304E-01  6.3531E-01 

PARAMETER: -2.0166E-01  8.5942E-02  2.9292E-01  1.0289E-01  2.9003E-01 
            5.4809E-01  1.1828E-01  2.6668E-01  5.7660E-01  9.9020E-02 
            1.0489E-01 -8.1607E-02  1.1533E-01  1.3751E-01  1.0672E-01 
            4.9454E-02 -1.1194E-01  4.3015E-02 

GRADIENT:  -2.5788E-02 -7.5947E-01  2.1881E-01  1.6261E-01  1.7022E-03 
           -1.1603E-01 -2.5866E-02 -1.3850E-01 -6.8371E-02 -1.8706E-01 
           -8.3684E-02 -2.6345E-03  7.4729E-02  3.6781E-01 -1.7941E-02 
            1.4451E-02 -8.2328E-02  1.1311E-01 
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0ITERATION NO.:       45    OBJECTIVE VALUE:  -1056.79334001681
NO. OF FUNC. EVALS.:  15 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      882 

NPARAMETR:  7.0926E-03  8.8120E-01  6.2093E-01  2.3735E+02  2.5474E+02 
            1.0926E+00  1.0388E-01  3.4260E-03  8.8580E-03  2.6274E+00 
            2.5525E-01  4.7479E-01  2.2169E-01  3.2444E-01  1.0845E-01 
            3.9408E-01  7.3304E-01  6.3530E-01 

PARAMETER: -2.0166E-01  8.8938E-02  2.9289E-01  1.0255E-01  2.8969E-01 
            5.4810E-01  1.1828E-01  2.6669E-01  5.7658E-01  9.9017E-02 
            1.0489E-01 -8.2755E-02  1.1533E-01  1.3750E-01  1.0672E-01 
            4.9456E-02 -1.1194E-01  4.3013E-02 

GRADIENT:   2.3884E-03  3.0396E-01 -7.0952E-02 -3.9889E-01  3.8844E-03 
           -3.0083E-02 -1.9196E-02 -1.2816E-01  2.2040E-01  3.1347E-01 
           -5.1909E-01 -1.0844E-02  2.2118E-01  8.3002E-01 -4.3737E-02 
            1.3066E-02  8.9519E-03  1.2051E-01 

0ITERATION NO.:       47    OBJECTIVE VALUE:  -1056.79334001681
NO. OF FUNC. EVALS.:  43 
CUMULATIVE NO. OF FUNC. EVALS.:      958 

NPARAMETR:  7.0926E-03  8.8120E-01  6.2093E-01  2.3735E+02  2.5474E+02 
            1.0926E+00  1.0388E-01  3.4260E-03  8.8580E-03  2.6274E+00 
            2.5525E-01  4.7479E-01  2.2169E-01  3.2444E-01  1.0845E-01 
            3.9408E-01  7.3304E-01  6.3530E-01 

PARAMETER: -2.0166E-01  8.8938E-02  2.9289E-01  1.0255E-01  2.8969E-01 
            5.4810E-01  1.1828E-01  2.6669E-01  5.7658E-01  9.9017E-02 
            1.0489E-01 -8.2755E-02  1.1533E-01  1.3750E-01  1.0672E-01 
            4.9456E-02 -1.1194E-01  4.3013E-02 

GRADIENT:   1.3335E-01  1.0030E+00  5.2097E-02 -1.8859E-01 -4.8700E-02 
           -1.7450E-01  7.8834E-02 -3.6016E-01 -1.8437E-01  1.5580E-01 
           -6.0880E-01  1.4843E-01  3.9425E-01  6.3171E-01  9.7551E-01 
            2.1982E-01  3.6006E-01  3.0922E-01 

Elapsed estimation time in seconds: 40366.59 

#TERM:
0MINIMIZATION SUCCESSFUL 
HOWEVER, PROBLEMS OCCURRED WITH THE MINIMIZATION. 
REGARD THE RESULTS OF THE ESTIMATION STEP CAREFULLY, AND ACCEPT 
THEM ONLY AFTER CHECKING THAT THE COVARIANCE STEP PRODUCES 
REASONABLE OUTPUT. 

Anexo VI - Archivos NONMEM del Modelo PK/PD del Artículo V
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NO. OF FUNCTION EVALUATIONS USED:      958 
NO. OF SIG. DIGITS IN FINAL EST.:      3.1 
MINIMUM VALUE OF OBJECTIVE FUNCTION:  -1056.793 

ETABAR IS THE ARITHMETIC MEAN OF THE ETA-ESTIMATES, 
AND THE P-VALUE IS GIVEN FOR THE NULL HYPOTHESIS THAT THE TRUE 
MEAN IS 0. 

ETABAR:         4.9141E-02  8.2621E-02  1.4459E-02 -3.7117E-03 
                2.6362E-02  0.0000E+00  0.0000E+00  4.1191E-02 
SE:             4.3733E-02  3.7774E-02  3.3007E-02  1.5762E-02 
                6.3027E-02  0.0000E+00  0.0000E+00  6.5564E-02 
P VAL.:         2.6115E-01  2.8725E-02  6.6135E-01  8.1384E-01 
                6.7576E-01  1.0000E+00  1.0000E+00  5.2983E-01 

ETAshrink(%):   1.6400E+01  4.0310E+01  9.7861E+00  7.7400E+01 
                3.3742E+01  1.0000E+02  1.0000E+02  2.5963E+01 
EPSshrink(%):   1.2515E+01 

FINAL PARAMETER ESTIMATE 

THETA - VECTOR OF FIXED EFFECTS PARAMETERS     ******** 

TH 1      TH 2      TH 3      TH 4      TH 5      TH 6      TH 7
7.09E-03  8.81E-01  6.21E-01  2.37E+02  2.55E+02  1.09E+00  0.00E+00

TH 8      TH 9      TH10      TH11      TH12      TH13      TH14 
1.04E-01  3.43E-03  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  8.86E-03  2.63E+00

TH15      TH16
2.55E-01  4.75E-01 

OMEGA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - ETAS     ********

      ETA1      ETA2      ETA3      ETA4      ETA5      ETA6     ETA8
ETA1 2.22E-01 
ETA2 0.00E+00  3.24E-01
ETA3 0.00E+00  0.00E+00  1.08E-01 
ETA4 0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  3.94E-01 
ETA5 0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  7.33E-01 
ETA6 0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00 
ETA8 0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  0.00E+00  6.35E-01 

SIGMA - COV MATRIX FOR RANDOM EFFECTS - EPSILONS  ******** 

EPS1 1.00E+00 
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7.7. ANEXO VII - DINÁMICA DE LAS PLAQUETAS

A) DINÁMICA DE LAS PLAQUETAS EN PACIENTES TRATADOS CON CRS Y HIO DILUIDO EN 
ICODEXTRINA 4% (COHORTE A)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las plaquetas observadas para cada tiempo. En las figuras se repre-
sentan los valores de plaquetas observados (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la predicción poblacional 
(línea verde) del modelo farmacodinámico del Artículo V.
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B) DINÁMICA DE LAS PLAQUETAS EN PACIENTES TRATADOS CON CRS Y HIO DILUIDO EN 
DEXTROSA 5% (COHORTE B)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las plaquetas observadas para cada tiempo. En las figuras se repre-
sentan los valores de plaquetas observados (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la predicción poblacional 
(línea verde) del modelo farmacodinámico del Artículo V.
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C) DINÁMICA DE LAS PLAQUETAS EN PACIENTES TRATADOS ÚNICAMENTE CON 
CRS (COHORTE C)

A continuación se muestran los perfiles individuales de las plaquetas observadas para cada tiempo. En las figuras se repre-
sentan los valores de plaquetas observados (círculos rojos), la predicción individual (línea azul) y la predicción poblacional 
(línea verde) del modelo farmacodinámico del Artículo V.
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7.8. ANEXO VIII - INFORME DEL COMITÉ ÉTICO
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7.9. ANEXO IX - CERTIFICADO DE ESTANCIA INTERNACIONAL
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