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INFORMACION DEL ARTI{CULO RESUMEN

Historia del articulo: Introduccién: la anemia es frecuente en el paciente oncoldgico que va a ser sometido a ciru-

Recibido el 29 de abril de 2008 gia para reseccién tumoral. La transfusién de sangre alogénica se ha relacionado con una

Aceptado el 29 de agosto de 2008 mayor incidencia de complicaciones postoperatorias. El objetivo de este estudio es anali-
zar la practica clinica actual en relacién con el tratamiento y las condiciones preoperato-

Palabras clave: rias de estos pacientes en nuestro medio.

Préctica transfusional Material y método: se trata de un estudio observacional epidemiolégico en el que se incluye a

Cirugia oncolégica 472 pacientes procedentes de distintos hospitales. Se analizan los datos incluidos en la histo-

Anemia ria clinica: localizacién tumoral, analitica preoperatoria, situacién funcional (indice de Kar-

Transfusién alogénica nofsky [IK]), tratamiento de la anemia y transfusiones realizadas desde el diagndstico.

Resultados: Seglin la localizacién tumoral, hay 181 tumores urolégicos (38,3%), 161 digesti-
vos (34,1%) y 130 ginecoldgicos (27,5%). El tiempo transcurrido desde el momento del diag-
néstico hasta la intervencién quirtrgica fue de 6,2 + 6 semanas, y 19,1 + 23 dias desde la
consulta de preanestesia hasta la intervencién quirirgica. La hemoglobina (Hb) preopera-
toria media fue 13,1 + 2 g/dl. En el 12,9% de los pacientes se traté la anemia y un 15%
(69 pacientes) recibi6 alguna transfusion antes de la cirugia. El 28,1% de los pacientes pre-
sentaban un IK < 80. Las cifras preoperatorias de Hb mas bajas se relacionan con los IK més
bajos.
Conclusiones: un porcentaje elevado de pacientes oncoldgicos que van a ser tratados quirtr-
gicamente tienen anemia. La transfusiéon de sangre preoperatoria es el tratamiento mas
frecuente. Se observa que hay un tiempo preoperatorio suficiente que permitiria mejorar
la preparacién del paciente para la intervencién quirdrgica.
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ABSTRACT

Introduction: Anaemia is common in oncology patients who are going to have surgery for
tumour resection. Allogenic blood transfusion has been associated with a greater inci-
dence of postoperative complications. The aim of this study is to analyse current clinical
practice as regards the preoperative treatment and conditions of these patients in Spain.
Material and method: This is an epidemiological observational study which included 472
patients from different hospitals. The data included in the clinical history was analysed:
tumour location, preoperative laboratory tests, functional situation (Karnofsky index [KI]),
anaemia treatment and transfusions given since the diagnosis.

Results: As regards the tumour location, 181 were urological (38.3%), 161 digestive system
(34.1%), and 130 gynaecological (27.5%). The time from the initial diagnosis until surgical
intervention was 6.2+6 weeks, and 19.1+23 days from the anaesthetist visit to the surgical
operation. The mean pre-operative haemoglobin (Hb) was 13.1+2 g/dl. The anaemia was
treated in 12.9% of the patients and 15% (69 patients) received a transfusion before surgery.
A total of 28.1% patients had a KI<80. The lowest preoperative haemoglobin levels are asso-
ciated with the lowest KI.

Conclusions: Anaemia is present in a high percentage of oncology patients who are going to
be surgically treated. Preoperative blood transfusion is the most common treatment. It was
observed that there is sufficient preoperative time to be able to improve preparation of the

patient for surgery.

© 2008 AEC. Published by Elsevier Espana, S.L. All rights reserved.

Introduccién

Aunque en los Ultimos afios se ha producido una disminucién
significativa de la utilizacién de transfusiones de sangre alo-
génica (TSA), la administracién perioperatoria de hemoderi-
vados es relativamente frecuente en los pacientes oncolégi-
cos sometidos a cirugia. La préctica transfusional, sin
embargo, difiere mucho entre los diferentes hospitales. Blum-
berg et al?, en su metaan4lisis, describen un indice transfusio-
nal de un 45-78%, mientras que Nilsson et al? sitian este
indice en un 3-31% de los 14.052 pacientes sometidos a ciru-
gia por céncer colorrectal en 1994-2000. La TSA en los pacien-
tes oncolégicos se asocia a riesgos de especial relevancia. De
ellos cabe destacar la inmunomodulacién inducida por la
transfusién de sangre alogénica (IMITA), que podria estar
relacionada con un peor prondstico clinico, un aumento de
las infecciones postoperatorias y/o una mayor incidencia de
recurrencia tumoral®->.

Por otra parte, la anemia es la alteracién hemadtica mas fre-
cuente en los pacientes neopldsicos; su prevalencia estd
determinada por el tipo de enfermedad y su tratamiento®.
Generalmente se trata de una anemia moderada, aunque un
15-23% de los pacientes con tumores sélidos precisan trans-
fusiones en algin momento de su evolucién’. Para evitar o
reducir al minimo imprescindible el uso de TSA y minimizar
los efectos adversos que la transfusién puede tener en el
paciente neoplasico, es necesaria una estrategia de ahorro de
sangre perioperatoria bien definida. Cualquier medida de
ahorro deberd precederse de la realizacién de una adecuada
anamnesis que permita optimizar la preparacién preoperato-
ria del paciente.

Dada la carencia en Espafia de informacién detallada sobre
la situacién bioldgica de los pacientes oncoldgicos que van a
ser sometidos a cirugia electiva del cancer, el objetivo que se
plantea el presente estudio es el conocimiento mas exhaus-
tivo de esta poblacién que nos permita evaluar factores de
riesgo y profundizar en el adecuado manejo de las alternati-
vas transfusionales para estos pacientes.

Material y método

Se trata de un estudio observacional epidemiolégico, de corte
transversal, prospectivo y multicéntrico en el que participan
39 centros hospitalarios espaiioles.

El periodo de inclusién de los pacientes fue de 1 semana.
Cada centro incluy6 a todos los pacientes que iban a ser inter-
venidos en la semana del estudio y cumplian los criterios de
inclusién: pacientes con diagnéstico de tumor digestivo, uro-
légico o ginecolégico sometidos a cirugia programada para
reseccién tumoral en la semana de estudio (julio de 2005) que
hubieran firmado el consentimiento informado. Al tratarse de
un estudio tipo registro, no habia un ndmero predeterminado.
Las variables que se registraron, recogidas de la historia cli-
nica del paciente, fueron las siguientes: datos demogréficos
(edad y sexo), datos relativos a la enfermedad oncoldgica
(localizacién del tumor, intervalo desde el diagnéstico hasta
la fecha de la intervencién quirtrgica, intervalo desde la con-
sulta de preanestesia a la intervencién quirdrgica, tratamien-
tos previos de quimioterapia y/o radioterapia y estado clinico
funcional valorado segln el indice de Karnofsky [IK]), datos
relativos a los parametros biolégicos o analiticos preoperato-
rios (hemoglobina, metabolismo del hierro, proteinograma y
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Tabla 1. Localizacién tumoral

Digestivo Urolégico Ginecologico
Localizacién n Localizacién n Localizacién n
Colon 58 Vejiga 105 Mama 86
Recto 37 Préstata 47 Utero 29
Estémago 22 Rinén 23 Ovario 12
Higado 13 Via urinaria 3 Pelvis 2
Pancreas 11 Testiculo 3 Vagina 1
Esoéfago 7
Via biliar 4
Vesicula biliar 2
Duodeno 1
Intestino delgado 1
Retroperitoneo 3
Peritoneo 2
Total 161 181 130
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30-Totalmente incapaz [10,4
40-Incapaz [10,8
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|32,8
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Fig. 1 - Estado funcional. Valoracién segun indice de Karnofsky.
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pruebas de funcién hepatica), datos relativos a transfusiones
preoperatorias (transfusiéon desde el diagnéstico de la enfer-
medad oncolégica y transfusién en el mes previo a la inter-
vencién) y datos relativos al tratamiento de la anemia (trata-
miento actual o no con hierro, 4cido félico y/o vitamina By, y
agentes estimuladores de la eritropoyesis).

Anadlisis estadistico

Se presentan las distribuciones de frecuencias absolutas y
relativas de las variables cualitativas, asi como las medidas de
tendencia central y dispersién de las variables cuantitativas.
Para la realizacion del analisis se utiliz6 el software SPSS Ver-
sién 13.0.

Resultados

El nimero total de pacientes reclutados durante el periodo de
estudio fue 492, de los que se excluy6 a 20 por causas diver-
sas (inclusién de diagnéstico erréneo en 7 casos; inclusién

fuera del plazo en 1 caso; datos incompletos en 12 casos). La
muestra efectiva del estudio fue, por lo tanto, de 472 pacien-
tes: 261 varones (55,3%) y 211 mujeres (44,7%); la media de
edad fue 65,6 + 13 afios.

El 83,5% de los tumores fueron primarios y la distribucién
segln la localizacién tumoral fue la siguiente: el 38,3% (n = 181),
uroldgicos; el 34,1% (n = 161), digestivos, y el 27,5% (n = 130),
ginecolégicos; destacan por su frecuencia las localizaciones en
vejiga (22,2%), mama (18,2%) y colon (12,3%) (tabla 1).

En 36 (7,6%) casos se habia seguido tratamiento con quimio-
terapia previamente y en 7 (1,5%), radioterapia. Ademas, 10
(2,1%) pacientes habian recibido la combinacién de quimiotera-
pia y radioterapia. El total de pacientes con quimioterapia antes
de la cirugia fue 46 (9,7%), y el total de pacientes tratados pre-
viamente con radioterapia fue 17 (3,6%); 419 pacientes no reci-
bieron ningun tratamiento antes de la cirugia.

E171,8% de los pacientes presentaron un IK > 80 y el 28,1%,
< 80 (fig. 1).

El tiempo transcurrido desde el diagnéstico hasta la fecha
de la cirugia fue de 6,2 + 6 semanas y el tiempo medio trans-
currido entre la visita preanestésica y la cirugia, 19,1 + 23 dias.
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Fig. 2 - Valores hematimétricos preoperatorios.

Utero Ovario

El valor preoperatorio medio de hemoglobina (Hb) fue 13,1
+ 2 g/dl y el 44,2% de los pacientes tenian cifras inferiores.
Analizando los valores medios de Hb obtenidos segin la loca-
lizacién tumoral, se observa que los valores més bajos corres-
ponden a tumores del tracto gastrointestinal. El 49% de los
pacientes con tumores primarios digestivos tenian antes de la
cirugia valores de Hb < 12,5 g/dl, especialmente los pacientes
candidatos a cirugia oncolégica de eséfago, estémago, colon y
recto (fig. 2).

La relacién del IK con el valor medio de Hb prequirtrgico
objetivé que los méas bajos se encontraban en el grupo de

pacientes con IK 30-70, que presentan una media de Hb preo-
peratoria de 11,9 + 2 g/dl. Para IK = 80, la Hb preoperatoria fue
de 12,2 + 2 g/dl. Analizando las subpoblaciones con IK 30-80
segun la localizacién tumoral, los tumores digestivos son los
que presentaron valores medios de Hb preoperatorios mas
bajos (fig. 3).

El estudio de los parametros biolégicos preoperatorios del
metabolismo del hierro y el grado de reaccién inflamatoria
sistémica se han practicado de forma dispersa y en insufi-
ciente nimero de pacientes (n < 80), por lo que hay una gran
dispersién de datos que impide su valoracién (tabla 2).
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El 8,9% de los pacientes del estudio recibieron TSA preo-
peratoria, mas frecuentemente en cirugia oncoldgica diges-
tiva (19,9%) que en cirugia oncolégica urolégica o ginecolé-
gica (el 4,4 y el 1,5% respectivamente). Las localizaciones
tumorales con mayor frecuencia de TSA preoperatoria fue-
ron estémago, recto, higado y via biliar (fig. 4). La media de
transfusiones desde el diagnéstico ha sido de 1,3 + 0.7, pero
no se pudo relacionar el episodio transfusional con quimio-
terapia previa.

En cuanto al tratamiento realizado para la anemia prequi-
rargica, destaca que sélo 6 pacientes (el 1,3% del total) recibie-
ron tratamiento con agentes estimuladores de la eritropoye-
sis (EPO), 40 (8,5%) fueron tratados con hierro y 15 (3,2%), con
vitamina B,, o acido félico. De ellos, el 74% no habia recibido
tratamiento previo con quimioterapia y/ o radioterapia.

Discusién

Numerosos estudios han descrito una elevada incidencia de
anemia en el paciente con céncer. Dunne et al® investigaron
la incidencia de anemia preoperatoria en pacientes someti-
dos a cirugia no cardiaca, y encontraron un 34% de 6.301
pacientes estudiados. En nuestro estudio la cifra media de Hb
prequirirgica fue de 13,1 + 2 g/dL

Al valorar la Hb prequirdrgica en funcién de la localizacién
tumoral, destaca una mayor incidencia de Hb < 12,5 g/dl en
los tumores del tracto digestivo, y se concluye que el 49% de
los pacientes con tumores primarios digestivos tienen una Hb
prequirurgica < 12 g/dl, y de ellos, el 13% presenta cifras de Hb
< 10 g/dlL

La anemia preoperatoria en pacientes con cancer del
tracto gastrointestinal estd bien documentada®1®. Dunne et
alll estudiaron recientemente la incidencia de anemia preo-
peratoria en el cancer colorrectal y evaluaron sus factores de
riesgo. De 311 pacientes, documentan que el 46,1% tenia ane-
mia preoperatoria, mds frecuente en las localizaciones dere-
chas y con incidencia que aumenta con la edad y segin el
estadio tumoral.

El mecanismo que causa la anemia en el paciente neoplé-
sico es a veces dificil de identificar y se considera como una
anemia de la enfermedad crénica. En su patogenia, aparte de
las posibles pérdidas por hemorragia, pueden contribuir otras
anomalias’. La anemia preoperatoria ha sido asociada con un
aumento en la morbilidad y la mortalidad. En el paciente qui-
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Fig. 3 - Relacion entre indice de Karnofsky 30-80 y anemia
preoperatoria.

Tabla 2. Valores preoperatorios del metabolismo

del Fe y perfil inflamatorio

Pardmetro n Valor
Ferritina (ng/dl) 80 217,3 + 467
Fe plasmatico (Ig/dl) 87 60,350
fndice de saturacién de transferrina (IST), % 39 20,2+12
Capacidad total de fijacion de Fe (TIBC) (mg/dl) 22 299,8 + 67
Receptor soluble de transferrina (RsTfn) (nmol/l) 5 2,8+1
Proteina C reactiva (mg/dl) 34 6,4 + 15

rurgico, los valores preoperatorios de Hb estan relacionados
de forma inversa con la mortalidad®.

En el estudio citado, Dunne et al!! determinan que la ane-
mia preoperatoria es un factor independiente de riesgo de
mayor morbimortalidad, y en el paciente con cancer colo-
rrectal es factor predictivo de mal prondstico. Otros estudios,
sin embargo, indican que no es la anemia en si la que se aso-
cia a una mayor mortalidad, sino la practica transfusional lo
que incrementa el riesgo. De hecho, la anemia estd bien
documentada como factor predictivo de riesgo transfusional.
Tartter et al'® realizan un estudio prospectivo en 123 pacien-
tes con cancer colorrectal para identificar las variables deter-
minantes de la transfusién de sangre perioperatoria. El ana-
lisis multivariable muestra varios factores, que incluyen la
edad, las pérdidas sanguineas intraoperatorias y una cifra
baja de hematocrito al ingreso como factores significativos
de riesgo transfusional.

De forma similar, Benoist et all* determinan que los valo-
res de Hb < 12,5 g/dl son un factor independiente de riesgo de
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Fig. 4 - Frecuencia de transfusién de sangre alogénica (TSA) preoperatoria.




50 CIR ESP. 2009;85(1): 45-52

Tabla 3. Cambios inmunitarios asociados a la

transfusion de sangre alogénica

Descenso de la relacién de células T CD4/CD8

Disminucién de la funcién de las células NK (natural killer)

Disminucién de la funcién de los macréfagos y monocitos

Disminucién de la funcién de los linfocitos T supresores

Alteracién de la actividad de linfocitos B

Reduccion de la presentacion de antigenos

Incremento en la produccién de PGE,

Alteracién en la produccién de citocinas. Disminuye produccién
de interleucina 2

recibir transfusién de sangre en pacientes sometidos a resec-
cién quirdrgica por cancer de recto.

Hay datos que hacen pensar que la TSA es un factor de
riesgo independiente en el desarrollo de infecciones postope-
ratorias y que aumenta la recurrencia tumoral y disminuye la
supervivencia. Sin embargo, el analisis de los resultados obte-
nidos en nuestro estudio muestra que sélo un 12,9% de los
pacientes recibieron durante el preoperatorio algin tipo de
tratamiento para su anemia y un 15% recibié transfusiones
como Unico tratamiento preoperatorio para mejorar las cifras
de hemoglobina.

Los agentes y mecanismos inmunitarios que estan invo-
lucrados en la inmunodeficiencia relacionada con la trans-
fusién de sangre no estdn completamente aclarados todavia.
Se ha descrito una gran variedad de alteraciones y cambios
inducidos por la TSA en las respuestas humoral y celular del
sistema inmunitario®341> (tabla 3). Diversos estudios sobre
estos mecanismos proponen una hipdtesis que cobra mas
fuerza sobre las demdas316 y se basa en la estimulacién de la
respuesta de los linfocitos T helper (Th) 2 inmunodepresora
que anula la inmunidad celular y contrarresta los efectos
«inmunoestimuladores» producidos por una respuesta de
los Th1.

En la actualidad no disponemos de evidencias que confir-
men de forma irrefutable que la TSA origina un aumento de
infecciones bacterianas, un aumento de recidiva tumoral y
una menor supervivencia en los pacientes oncolégicos, por-
que puede haber otros factores con importante participa-
cién3.

Sin embargo, hay datos procedentes de numerosos estudios
clinicos que justifican la necesidad de realizar un esfuerzo
para reducir al minimo imprescindible el uso de sangre alogé-
nica. Asi, Heiss et al'’, en un estudio con 120 pacientes con
cancer colorrectal, encuentran una diferencia significativa en
las tasas de infeccién postoperatoria cuando comparan a los
pacientes transfundidos con sangre alogénica con los que reci-
bieron su propia sangre. Otros trabajos llegaban a las mismas
conclusiones demostrando que las transfusiones de sangre
constituyen un factor de riesgo independiente en el desarrollo
de infecciones de la herida postoperatorial®, de complicacio-
nes infecciosas postoperatorias!® y de fracaso multiorganico?.
En un estudio en el que se incluy6 a 6.301 pacientes sometidos
a cirugia no cardiaca en 1995-2000, la transfusién de sangre
perioperatoria se muestra como factor predictivo de infeccién
y morbimortalidad® y causa de una mayor utilizacién de recur-
SOS.

En cirugia colorrectal se encontré infeccién bacteriana
postoperatoria en un 39% de los pacientes transfundidos,
frente a un 24% de los no transfundidos, con lo que aumenta
el riesgo relativo de infeccién para el paciente transfundido??.
En un estudio prospectivo reciente sobre 740 pacientes some-
tidos a cirugia electiva por céancer colorrectal, se constatd un
aumento de infeccién postoperatoria en los pacientes que
recibieron concentrados de hematies, aunque éstos fueran
desleucocitados, respecto a los que no fuerontransfundidos.
En un andlisis multivariable, ademds, el riesgo de muerte fue
significativamente superior en aquellos que contrajeron infec-
cién??. Los resultados de estos y otros estudios han sido
objeto de un metaandlisis en el que los autores concluyen que
«no existen evidencias definitivas en torno a la existencia de
un efecto inmunomodulador de la TSA que cause un incre-
mento de la recidiva de cancer y/o de infecciones bacterianas
postoperatorias», aunque estd justificado un alto grado de
sospecha de que la IMITA realmente existe y podria aumentar
en un 10% el riesgo de infeccidén postoperatoria®23.

La relacién entre TSA y un peor prondstico a largo plazo
en la cirugia oncoldgica no estd clara, aunque la mayoria de
los estudios al respecto demuestran una correlacién entre
recurrencia tumoral y TSA2. Heiss et al? realizaron un estu-
dio en cirugia colorrectal aleatorizado para transfusién de
sangre autéloga y transfusién de sangre alogénica y encon-
traron un mayor tiempo de supervivencia libre de tumor en
el grupo de sangre autéloga. En el trabajo de Bumblerg et al?6,
una revisién de 197 pacientes tratados de adenocarcinoma
de colon, se objetivé un 9% de recurrencia en pacientes que
no recibieron transfusién frente a un 43% de recurrencia
entre los 129 pacientes que la requirieron. Dos metaanalisis
trataron de resumir los datos publicados hasta entonces
sobre la relacién entre TSA y cirugia en cancer colorrectal. En
ambos se encuentra un significativo aumento en el riesgo
relativo en cuanto al pronéstico?’:28, Entre las alternativas
que existen para reducir los riesgos transfusionales, corregir
la anemia preoperatoria parece parte fundamental de la
estrategia. Aunque son varias las anomalias que intervienen
en su patogenia, la administracién de eritropoyetina recom-
binante (EPO) estimula la eritropoyesis promoviendo la proli-
feracién de precursores eritroides y su maduracién a eritro-
citos.

La administracién perioperatoria conjunta de EPO y hierro
a pacientes anémicos con cancer sometidos a cirugia dismi-
nuye las transfusiones de sangre alogénica y/o el nimero de
pacientes transfundidos y la incidencia de complicaciones
postoperatorias?.

Un estudio prospectivo, a doble ciego y aleatorizado®
demostré que los pacientes tratados con EPO 300 U/kg/dia
durante 14 dias mas hierro intravenoso 100 mg/dia mejoraron
significativamente los valores de Hb preoperatorios y posto-
peratorios y que disminuyeron los riesgos de TSA en un 51%.
Otros estudios encuentran resultados similares, aunque la
traduccién del aumento de la eritropoyesis en la reduccién de
los requerimientos transfusionales es variable dependiendo
de la dosis de EPO administrada y de la disponibilidad de sus-
tratos indispensables para la eritropoyesis: hierro, vitamina
B,, y cido félico®%31. En nuestro estudio, sélo 6 (1,3%) pacien-
tes habian seguido tratamiento preoperatorio con EPO, 40
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(8,5%) habian seguido tratamiento con hierro y 15 (el 3,2% del
total) con vitamina B,, y acido félico. De los pacientes trata-
dos farmacolégicamente por anemia, un 26% lo fueron tras
ser sometidos a quimioterapia y/o radioterapia.

Clasicamente, puede pensarse que la falta de tratamiento
preoperatorio de estos pacientes se debe a su precoz indica-
cién quirlrgica tras el diagnéstico; sin embargo, el andlisis de
los datos de este estudio demuestra que en la mayoria de las
situaciones se cuenta con tiempo suficiente para una éptima
preparacién preoperatoria del paciente (6,2 + 6 semanas
desde el diagnéstico hasta la fecha de la cirugia y 19,1 + 23
dias desde la visita preanestésica).

Asimismo constatamos una deficiente evaluacién de los
parametros analiticos en el estudio preoperatorio. Es conocido
que los déficit nutricionales en general afectan no sélo a la eri-
tropoyesis, sino a varios aspectos del sistema inmunitario®2.
No contamos con datos en este estudio que indiquen que uti-
lizar sangre autdloga sea una medida de ahorro de sangre alo-
génica en nuestros pacientes oncolégicos sometidos a cirugia.
Parece plausible que la transfusién de sangre aitologa no sélo
no presenta efectos negativos inmunosupresores, sino que
puede ejercer un beneficioso efecto estimulador®.

Una adecuada politica transfusional y de ahorro de sangre
sélo puede llevarse a cabo en cirugia oncolégica optimizando
previamente las condiciones preoperatorias del paciente. Es
necesario crear conciencia de que esta preparacién forma
parte de una planificacién quirirgica que trate de evitar la
TSA 'y sus posibles complicaciones. El estudio realizado mues-
tra que hay tiempo para establecer protocolos preoperatorios
de diagnéstico y tratamiento precoz de la anemia.
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