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Resumen

La administracion perioperatoria de hemoderiva-
dos alogénicos (TSA), junto con los efectos de la
anestesia y del traumatismo quirargico, originan un
estado de inmunodepresion (inmunomodulacion in-
ducida por transfusiones alogénicas [IMITA]) que
puede dar lugar a un aumento de las infecciones
postoperatorias y de la recurrencia del tumor, au-
mentando por tanto la morbimortalidad de estos pa-
cientes.

Para evitar o minimizar los efectos adversos de las
TSA en el paciente neoplasico es necesaria una opti-
ma preparacion preoperatoria a la que deben sumar-
se estrategias farmacoldgicas o anestesicoquirirgi-
cas encaminadas a conseguir: a) un aumento de la
masa sanguinea circulante, mediante la estimulacion
de la eritropoyesis con eritropoyetina, lo que eleva
los valores preoperatorios de hemoglobina y/o acele-
ra su recuperacion postoperataria, y que permite,
ademas, aumentar el predeposito de sangre autéloga
en cirugia programada; b) una reduccion del sangra-
do perioperatorio mediante desmopresina, antifibri-
noliticos sintéticos (tranexamico y e-aminocaproico)
o aprotinina; ¢) un aumento de la capacidad de oxige-
nacion, mediante el uso de transportadores artificia-
les de oxigeno basados en la hemoglobina o en los
perfluorocarbonos, y aumentando la concentracion
de oxigeno en el aire inspirado, y d) una recupera-
cion y reinfusion de la sangre autdloga que se pierde
durante o después del acto quirugico.
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Para que estas medidas sean plenamente efectivas
es necesaria la creacion de equipos multidisciplina-
rios asi como la implantacién de una politica transfu-
sional restrictiviva. Ademas, cuando sea necesario
transfundir, deben utilizarse hemocomponentes fres-
cos y desleucocitados, administrandolos de uno en
uno y revaluando al paciente después de cada trans-
fusion. Cabe plantearse, ademas, el uso de farmacos
inmunomoduladores o inmunorrestauradores que
neutralicen o disminuyan los efectos inmunodepre-
sores de la cirugia y laTSA.

Palabras clave: Cirugia oncoldgica. Autotransfusion. Eri-
tropoyetina. Aprotinina. Politica transfusinonal. Leucode-
plecién. Inmunomodulacidn.

PERIOPERATIVE BLOOD TRANSFUSION IN
NEOPLASTIC PATIENT 2. ALTERNATIVES FOR THE
REDUCTION OF TRANSFUSION RISKS

Perioperative allogenic blood transfusion (ABT), to-
gether with the effect of anesthesia and surgical trau-
ma, produce a state of immunodepression (allogenic
transfusion-induced immunosuppression [ATIS])
which can increase postoperative infections and tu-
moral recurrence, and hence morbidity and mortality
in these patients.

To avoid or minimize the adverse effects of ABT in
the neoplastic patient, optimal preoperative prepara-
tion is required together with pharmacological or sur-
gical-anesthetic strategies designed to achieve: a) an
increase in the circulating blood mass, through sti-
mulation of erythropoiesis by erythropoietin, which
increases preoperative hemoglobin values and/or ac-
celerates their postoperative recuperation and addi-
tionally increases deposits of autologous blood in
elective surgery; b) a reduction in perioperative blee-
ding through desmopressin, synthetic antifibrinoly-
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tics (tranexamic and e-aminocaproic) or aprotinin; c)
an increase in oxygenation capacity through the use
of hemoglobin- or perfluorocarbon-based artifical
oxygen transporters, thus increasing oxygen concen-
tration in inspired air, and d) recovery and reinfusion
of the autologous blood lost during or after the inter-
vention. For these measures to be fully effective, mul-
tidisciplinary teams should be created and a restricti-
ve transfusion policy should be implemented.
Moreover, whenever transfusion is required, fresh,
leukocyte-depleted blood products should be used
with one-by-one administration and the patient
should be reevaluated after each transfusion. The use
of immunomodulatory or immunorestorative drugs to
neutralize or reduce the immunodepressive effects of
surgery and ABT should also be considered.

Key words: Oncological surgery. Autotransfusion. Eryth-
ropoietin. Aprotinin. Transfusion policy. Leukodepletion.
Immunomodulation.

Introduccidon

Las intervenciones quirlrgicas provocan una serie de
cambios en la respuesta inmunoldgica que inducen un
estado de inmunodepresién, mediado tanto por la activa-
cion de las células T colaboradoras 2 (Th2) y linfocitos B
como por factores humorales (interleucina [IL] 4, 5, 10,
13, IgE, PGE2, histamina, etc.), a los que se pueden su-
mar los efectos inmunodepresores de la enfermedad de
base, de la anestesia y de las transfusiones sanguineas
alogénicas (TSA), que pueden deteriorar ain méas el es-
tado inmunolégico del paciente'?. En el paciente oncolo-
gico sometido a cirugia, la inmunodepresion inducida por
transfusiéon de sangre alogénica (IMITA) puede tener re-
percusiones clinicas tan importantes como el aumento
de las infecciones postoperatorias o de la recidiva tumo-
ral tras cirugia potencialmente curativa®®. Por ello se han
desarrollado estrategias para optimizar el abordaje trans-
fusional del paciente quirdrgico, entre las que se incluyen
la implantacién de politicas transfusionales restrictivas, la
reduccién de los requerimientos transfusionales o el em-
pleo preferente de sangre autéloga.

En este sentido, se ha publicado recientemente que “la
transfusién de hemoderivados y las técnicas para poder
ahorrarlos son la base de una nueva subespecialidad
médica que esta adquiriendo progresivamente una gran
importancia y que podria denominarse medicina transfu-
sional. Su desarrollo se basa en el trabajo en equipo,
multidisciplinario, de anestesidlogos, intensivistas, hema-
télogos, cirujanos y traumatélogos, y tiene entre sus ob-
jetivos prioritarios establecer una estrategia transfusional
adecuada que permita realizar menos transfusiones, lle-
varlas a cabo mejor, con un menor riesgo y con un coste
también menor”’.

Tomando como base estas ideas, a continuacion se
utilizara el hilo conductor de estos objetivos para ir consi-
derando las medidas para evitar/disminuir estos efectos
adversos de las transfusiones en el paciente neoplésico
quirdrgico.
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Optimizar la preparacion preoperatoria del paciente

Es ésta una tarea en la que la coordinacién entre los
servicios es crucial, ya que entre otros aspectos implica
la realizacién de una historia clinica detallada, el calculo
de las necesidades transfusionales, la planificacién deta-
llada de la operacion, la instauracién de una nutricién
adecuada, la deteccidn de las posibles alteraciones de la
hemostasia y el diagndstico y tratamiento de la anemia
preoperatoria.

Historia clinica

A la hora de hacer la historia clinica, debemos recordar
la presencia cada vez mas importante del colectivo de
pacientes polimedicados, sobre todo por su mayor edad
media, con un elevado consumo de antiinflamatorios no
esteroideos (AINE), anticoagulantes orales y heparinas
de bajo peso molecular. Su correcta identificacion permi-
tird un mejor abordaje de los mismos, con la suspension
0 cambio de los tratamientos con tiempo suficiente para
la reversion de sus efectos o la posible neutralizacion de
éstos en caso de cirugia urgente. Esto sera importante
no solo para disminuir las pérdidas por sangrado, sino
para evitar efectos adversos si se quieren emplear técni-
cas anestésicas locorregionales®.

Correccion de la anemia preoperatoria

Es conocido que la anemia es la alteracién hematolo-
gica mas frecuente en los pacientes neoplasicos, hasta
el punto que la mayoria de estos pacientes desarrollan
anemia en algun momento de su enfermedad®. Sin em-
bargo, aunque en algunos cénceres existe un mecanis-
mo especifico responsable del desarrollo de la anemia,
en general no es posible identificar su causa y se clasifi-
ca como anemia de la enfermedad cronica (AEC). En su
patogenia pueden contribuir al menos cuatro tipos de
anomalias®*s:

— Disminucién de la supervivencia de los eritrocitos,
por la accién de sustancias liberadas por el tumor y del
factor de necrosis tumoral (TNF), que induce diseritropo-
yesis y eritrofagocitosis por los macréfagos.

— Disminucién de la produccién de eritropoyetina en
respuesta a la hipoxia debido a los efectos negativos de
la citocinas inflamatorias (IL-1 y TNF). Esto hace que los
valores séricos de eritropoyetina en respuesta a la ane-
mia sean menores que en los individuos anémicos sin
enfermedad neoplasica.

— Disminucion del efecto de la eritropoyetina sobre la
eritropoyesis debido a la supresién de los precursores
eritropoyéticos BFU-E y CFU-E por las citocinas inflama-
torias (IL-1, interferdn [INF] y TNF).

— Alteracion del metabolismo del hierro, ya que existen
depdsitos normales pero esta alterado el paso desde
ellos al plasma (hiposideremia) y, por consiguiente, su
utilizacion por la médula 6sea para la sintesis de hemo-
globina.

Desde el punto de vista hematoldgico, la AEC es gene-
ralmente leve, bien tolerada en la mayoria de los pacien-
tes y con concentraciones de hemoglobina de alrededor
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TABLA 1. Algunos estudios sobre la efectividad de la administracion perioperatoria de EPO en la reduccion de los requerimientos

transfusionales en la cirugia del cancer gastrointestinal

Tipo de céncer Pacientes Dosis total EPO _ Duracion (dias)  yierro Disminucién Referencias
EPO  Placebo (Ulkg) PreQ PostQ (via)  necesidades TSA bibliograficas
Cancer gastrico 5 5 4.200 7 14 i.v Si Tsuji et al, 19957
Cancer colorrectal 10 10 1.050 10 2 Oral? No Heiss et al, 1996
Cancer gastrico
Cancer colorrectal 10 10° 500 12 8 i.v. Si Braga et al, 19971®
Céncer colon 48 54 3.000 5-10 4 Oral° No Kettelhach et al, 19982
Cancer colorrectal 38 43 1.350 4 7 Orald Si Quist et al, 1999'°

aSulfato ferroso, 200 mg/dia, durante los 10 dias previos a la cirugia (preQ). ®No placebo. °Sélo si deficiencia de hierro. Todos los pacientes recibieron 40 mg i.v. en el primer dia del post-

operatorio (postQ). 200 mg/dia durante los 4 dias preQ.

de 9 g/dI; sin embargo, cabe resefiar que entre el 15y el
23% de los pacientes con tumores sélidos y del 23 al
46% de pacientes con tumores hematolégicos necesitan
ser transfundidos en algin momento de la evolucién de
la neoplasia'™. Habitualmente la AEC es normocrémica y
normocitica, los depositos de hierro son normales, pero
la sideremia y la capacidad de captacion de hierro estan
reducidas, los valores de ferritina pueden aparecer nor-
males o falsamente elevados por el proceso inflamatorio;
también puede coexistir con un patrdn ferropénico y el re-
cuento de reticulocitos suele ser normal®.

En el paciente neoplasico anémico que va a ser some-
tido a cirugia programada, junto con el tratamiento con-
vencional con hierro oral (o intravenoso), debe adminis-
trarse vitamina B,, y/o &cido félico que, ademas de
incrementar la tasa de hemoglobina, corregiran los de-
fectos de la mucosa intestinal, recuperando su integridad
y mejorando la absorcion de nutrientes. Junto a los he-
matinicos debe considerarse el empleo de eritropoyetina
que estimula la eritropoyesis pero carece de efectos so-
bre la proliferacion de células tumorales.

Asi, aunque se ha demostrado que la administracion
de EPO aumenta la eritropoyesis en estos pacientes'®, la
traduccion de este efecto en una reduccién de los reque-
rimientos transfusionales es variable (tabla 1). En cirugia
de cancer colorrectal o gastrico, la administracion de
EPO ha producido una disminucién de TSA, aunque en
estos estudios se han incluido pocos pacientes, se han
utilizado pautas perioperatorias muy diversas, y las dosis
totales utilizadas han sido muy variables, oscilando entre
200 y 1.350 U/kg'"'°. Sin embargo, en otros no se ha ob-
servado este efecto beneficioso, a pesar de utilizar dosis
totales de EPO incluso mas altas, probablemente debido
a una no adecuada suplementacion de hierro?*?'. Debe
recordarse que el organismo necesita movilizar rapida-
mente el hierro para corregir la anemia y que la absor-
cién méxima de hierro por via oral no excede de 15
mg/dia, por lo que en estos pacientes seria preferible la
administracién de hierro por via intravenosa que aumenta
rdpidamente su concentracion en los depésitos y en la
médula ésea, asegurando un suministro abundante para
la eritropoyesis.

En pacientes con céancer rectal que recibieron quimio-
radioterapia preoperatoria, la administracion de EPO 250
U/kg tres veces por semana (dosis total 3.750 U/kg) re-
dujo significativamente las necesidades transfusionales
(0,4 frente a 3,7 U/pacientete; p < 0,0003)%. Resultados
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similares han sido publicados en relacién con la cirugia
por cancer prostatico® o de cabeza y cuello®.

El hecho de que los estudios en los que la administra-
cién perioperatoria de EPO ha sido efectiva en la reduc-
cién de los requerimientos transfusionales de los pacien-
tes oncoldgicos hayan sido aquellos en los que la terapia
se mantuvo durante los 7-14 primeros dias del postope-
ratorio (tabla 1), hace pensar que su administracion ex-
clusivamente en el postoperatorio también podria ser Util,
ya que la cirugia disminuye la eritropoyesis a través de
mecanismos practicamente superponibles a los de la
AEC, y la agrava. En este sentido, se han conseguido re-
sultados positivos con este tratamiento en otros tipos de
intervenciones con importantes pérdidas sanguineas y
en pacientes criticos®#. Todo ello indica la necesidad de
realizar estudios mas amplios en los que sera esencial la
comunicacién entre servicios, tanto en la elaboracién de
protocolos de administracién de EPO como en la selec-
cién y seguimiento de los pacientes incluidos en los mis-
mos.

Correccion de los déficit nutricionales

Es conocido también que los déficit nutricionales afec-
tan no sélo a la eritropoyesis sino a varios aspectos del
sistema inmunitario, incluyendo la integridad mucosa, la
inmunidad celular, la inmunidad humoral y la resistencia
inespecifica. Esto es, practicamente toda la compleja red
de mecanismos de defensa del organismo se ve afectada
por la malnutricion, ya que muchos nutrientes estan invo-
lucrados en la respuesta inmunitaria celular que, al igual
que la eritropoyesis, precisa un ritmo de division rapido y
una capacidad de sintesis muy elevada. Esta inmunode-
presion serd un factor determinante en la morbilidad y la
mortalidad relacionadas con la infeccién en el paciente
malnutrido?30.

Dado que todos estos cambios revierten al instaurar
una nutricién adecuada, en las dos décadas pasadas se
desarroll6 el apoyo nutricional como un terapéutica acti-
va, a partir del estudio de los efectos farmacolégicos de
varios nutrientes en determinadas enfermedades. En es-
tudios multicéntricos aleatorizados, una dieta que conten-
ga &cidos grasos de la serie -3, &cidos grasos de cade-
na corta, arginina libre, ARN y cantidades apropiadas de
vitaminas y oligoelementos ha demostrado que modula la
respuesta inflamatoria del huésped y disminuye la estan-
cia hospitalaria y ciertas complicaciones, aunque no los
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TABLA 2. Algunos estudios sobre la efectividad de la DPSA en la reduccion de los requerimientos transfusionales en la cirugia

de diversos tipos de canceres

i Pacientes DPSA Porcentaje de pacientes conTSA  paferencias

Tipo de tumor - e
DPSA Control (U/paciente) DPSA Control bibliograficas

Colorrectal 150 160 2 23 61 Hoynck et al, 1992%
Colorrectal 58 63 2 35 60 Heiss et al, 19935
Colorrectal 239 236 2 28 56 Busch et al, 1993%
Colorrectal 53 108 2-3 4 44 Vignali et al, 1995%
Esofagico 100 248 2 3 33,7 Kinoshita et al, 2000%
Hepatico 54 50 1-2,5 72 98 Fujimoto et al, 1993%
Hepatico (metastasis) 123 256 2 27 43 Chan et al, 1998%
Pulmén 74 125 2-3 5,4 27,2 Hallfeld et al, 1995%
Prostata (PRR) 134 132 2-3 6,7 22,7 Ihara et al, 1993%
Prostata (PRR) 177 - 2-4 16 - Das et al, 1998%°
Préstata (PRR) 36 - 2-3 8,3 - Llanes et al, 199950
Rifién (NR) 24 - 2-3 8,4 -
Vejiga (CR) 16 - 2-4 0 -
Prostata (PRR) 108 113 2-3 1 3,5 Goldschlag et al, 2000
Utero (HR) 40 38 3 13 42 Pellegrino et al, 199562

PRR: prostatectomia radical retropUbica; NR: nefrectomia radical; CR: cistectomia radical; HR: histerectomia radical.

dias de estancia en UCI o la mortalidad global. Estos es-
tudios han dado lugar al concepto de inmunonutricion
que ofrece resultados prometedores pero todavia no con-
cluyentes?®3,

En varios estudios, la instauracion de nutricién paren-
teral total (NPT) preoperatoria y su correspondiente con-
tinuacion postoperatoria ha demostrado que reduce la in-
cidencia de complicaciones®3%. En un reciente estudio
prospectivo aleatorizado sobre 90 pacientes malnutridos
con cancer gastrico o colorrectal, Bozzetti et al*® pudieron
observar que los pacientes que recibieron NPT durante 9
dias antes de la intervencion y, postoperatoriamente, du-
rante 10 dias presentaron unas tasas de infeccién y mor-
talidad postoperatoria significativamente menores que el
grupo control que solo recibié soporte nutritivo en forma
de NPT en el preoperatorio; esto es, la NPT no reduce
complicaciones ni mortalidad. Estos resultados concuer-
dan con los de un metaandlisis sobre 26 ensayos pros-
pectivos aleatorizados comparando NPT con tratamiento
estandar en los que se incluy6 a 2.211 pacientes. En el

que pudo observarse que la NPT postoperatoria no dis-
minuia la mortalidad y que la disminucién en las compli-
caciones postoperatorias s6lo era significativa en los
subgrupos de pacientes desnutridos®.

No obstante, la mayoria de los autores acepta que el
curso clinico de los pacientes severamente malnutridos
puede mejorarse por el apoyo nutricional perioperatorio
y que éste debe instaurarse preferentemente por via en-
teral (NE), para evitar los efectos deletéreos que sobre
la inmunidad tiene el reposo intestinal?®3"%, La utiliza-
cién de nuevas técnicas de abordaje del tubo digestivo
contribuye a facilitar el uso de la NE temprana en los pa-
cientes cancerosos con malnutricién previa importante y
que van a ser sometidos a cirugia mayor®. Asi, el uso
de inmunonutricion enteral durante 7 dias antes de la ci-
rugia y, por yeyunostomia, durante otros 7 dias después
de ésta en pacientes con cancer gastrointestinal dismi-
nuye la produccion de citocinas, estimula la inmunidad
celular y aumenta la sintesis de proteinas de vida media
corta, y es una estrategia coste-efectiva ya que reduce

TABLA 3. Algunos estudios sobre la efectividad de la administracion de EPO para facilitar la DPSA en pacientes con cancer

Pacientes tratados con EPO

Tumor n Dosis total Hierro  Hematocrito Dias de DPSA Porcentaje n Hierro

(U/kg) (via) (porcentaje tratamiento  (U/paciente)  de pacientes (via)
inicial) conTSA

Cancer rectal 11 600 i.v. 31 12 1-2 0 11 i.v.

Cancer gastrico

Cancer rectal 28 2.200 Oral 36-38 11 2-3 18,5 26 Oral

Cancer ginecoldgico 20 1.200 i.v. - 14 1 0 - -

Céncer hepatocelular 11 450-800 i.v. Oral 33 14-21 2-3 12 21 Oral

10 900 s.c. 4

Cancer hepatocelular 11 700-1.000 Oral 33 14-21 2 10 10 Oral

Cancer de préstata 18 600 - 42 14 2 11 - -

Cancer de préstata 7 600-900 Oral - 14-21 2-3 14 - -

Cancer vesical 15 7

Cancer de préstata 10 1.200-2.400 Oral 43* 7-21 3 10 10 Oral

Céncer craneofacial 30 600-1.200 Oral 34 7-14 1-2 0 28 Oral

Cancer sacro 6 700-3.000 - 33-40 35-77 5-10 33 - -

*La administracion de EPO se realiz6 los dias —14, -7, -3 y 0, siempre que el hematdcrito fuese inferior al 39%.
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las complicaciones infecciosas y la estancia hospitalaria
(p < 0,05)*-42, Del mismo modo, la suplementacion de la
nutricién enteral postoperatoria con diversos nutrientes
(glutamina, arginina, nucleétidos, &cidos ®-3), solos 0 en
combinacion, también ha demostrado ser efectiva en la
reduccién de las complicaciones infecciosas y la estan-
cia hospitalaria*#,

Estimular el uso de las técnicas de autotransfusion

Ya se ha comentado que la IMITA puede aumentar la
recurrencia de tumores tras cirugia potencialmente cura-
tiva, disminuir la supervivencia postoperatoria y aumentar
la infeccion posquirlrgica. Se ha estimado que la mortali-
dad debida a infeccion postoperatoria causada por IMITA
podria exceder a la causada por el resto de riegos trans-
fusionales conjuntamente®. Por ello, se han desarrollado
una serie de medidas que tratan de disminuir la utiliza-
cion de TSA al minimo imprescindible y entre las que se
encuentran las técnicas de autotransfusion.

Las técnicas de autotransfusion, sobre todo la dona-
cion preoperatoria, constituyen la terapia transfusional
mas segura posible sin riesgo de transmisién de enfer-
medades virales, de aloinmunizacidn a antigenos celula-
res o proteicos, de enfermedad de injerto contra el hués-
ped, de complicaciones hemoliticas o de reacciones
febriles. No obstante, existe una cierta reticencia a su
aplicacién en la cirugia del paciente neoplasico debido a
la posibilidad de la reinfusion de células tumorales me-
tastasicas o primarias. Sin embargo, el conocimiento del
complejo proceso de la produccién de metastasis es su-
ficiente para disipar estos temores. Por una parte, por-
que cuando el paciente serd sometido a cirugia ha en-
viado ya millones de células neoplasicas al torrente
circulatorio en los meses o afos previos al diagnostico vy,
por otra, porque el proceso metastésico es altamente
ineficiente (menos del 0,01% de estas células llega a ini-
ciar colonias metastésicas)*. Ademas, aunque la sangre
de estos pacientes pueda contener células neoplasicas,
siendo mayor su numero en la sangre recuperada del

Pacientes tratados con placebo

Hematocrito DPSA Porcentaje  Referencias
(porcentaje  (U/paciente) de pacientes bibliograficas
inicial) conTSA
31 0 36,4 Braga et al,1995%
36-39 1-2 39,1 Rau et al, 1998
- - - Gargano et al, 1999%
33 - 62 Shinozouka et al, 2000%°
2-3
33 2 36 Kajikawa et al, 19947
- - - Hashine et al, 19977
- - - Yamawaki et al, 199472
45 3 0 Arcusa et al, 20017
34 2 0 Christopoulou et al, 20017

- - Nakai et al, 20007
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campo quirdrgico, éstas desaparecen tras 14 dias de al-
macenamiento de la sangre en banco** y también pue-
den ser eliminadas mediante procedimientos de filtra-
cién y/o radiacién de la misma, como se discutira mas
adelante.

Donacion preoperatoria de sangre autéloga (DPSA)

Constituye una de las principales estrategias para evi-
tar la transfusién homoéloga, y en la actualidad no existen
contraindicaciones absolutas a la DPSA en cirugia onco-
l6gica, por lo que deberia ser usada primordialmente en
aquellos tumores (colorrectal, prostata, utero, pancreas,
pulmon, higado) que precisan de una cirugia agresiva
con alto riesgo de sangrado, a no ser que el procedi-
miento redunde en un retraso inaceptable de la ciru-
gia*9, Pero, aun estando claramente establecida la efi-
cacia de esta practica para disminuir la necesidad de
TSA, su implementacion en la cirugia del cancer presen-
ta algunos inconvenientes importantes. Principalmente,
éstos estan relacionados con el coste-efectividad de la
misma y, sobre todo, con la dificultad para incluir a los
pacientes oncoldgicos en el programa DPSA debido a la
anemia que suelen padecer y, en ocasiones, a la necesi-
dad de no demorar la realizacién de la intervencién qui-
rdrgica.

Existen, no obstante, estudios en los que la DPSA ha
podido llevarse a cabo con buenos resultados en céncer
colorrectal, carcinoma de prostata y, en general, en cual-
quier tipo de neoplasia sélida’*®2 (tabla 2).

Por otra parte, la reinfusién de sangre autéloga recogi-
da en el preoperatorio no parece ser una terapia transfu-
sional totalmente neutra, ya que varios estudios le asignan
un papel inmunoestimulador en pacientes quirlirgicos®64,
Un estudio mas reciente en individuos sanos ha corrobo-
rado este efecto, pero Unicamente cuando la DPSA se
reinfunde como sangre completa®®. Ambas circunstancias
han conducido a la realizacion de varios estudios en los
que se ha constatado la seguridad y efectividad de diver-
sos regimenes de administracion de eritropoyetina para
facilitar la DPSA en pacientes con cancer®®” (tabla 3).

Hemodilucién normovolémica moderada (HNM)

Consiste en la extraccion de una o mas unidades de
sangre con la concomitante reposicion del volumen ex-
traido mediante la infusién de una combinacién de cris-
taloides y coloides, hasta alcanzar un hematécrito apro-
ximado del 30%. En principio, dado que esta técnica se
realiza en el quiréfano, parece tener una serie de venta-
jas sobre la DPSA: la sangre conserva integras sus pro-
piedades hemostésicas y su capacidad de oxigenacién,
no es necesaria la realizacién de inventario ni de prue-
bas analiticas, practicamente no se producen errores
administrativos, no hay gastos de transporte ni pérdida
de horas de trabajo por parte del paciente y no hay de-
saprovechamiento’. Sin embargo, tiene también algu-
nos inconvenientes, como la necesidad de una hemosta-
sia quirtrgica extremadamente cuidadosa o el retraso
del inicio de la intervencién que alargan los tiempos de
utilizacién de los quiréfanos y que probablemente sé6lo
sea eficaz para reducir los requerimientos transfusiona-

Cir Esp 2002;72(6):337-48 341



Mufioz Gémez M, et al. Transfusién sanguinea perioperatoria en el paciente neoplésico (Il).

Alternativas para la reduccion de los riesgos transfusionales

les en aquellas intervenciones que presentan un san-
grado moderado-alto (> 1.500 ml)?. En cuanto a los re-
sultados de su aplicacion, por citar algin ejemplo, ha
demostrado tener igual efectividad que la DPSA en in-
tervenciones como la prostatectomia radical”.

Se trata pues de una técnica con un gran potencial en
la que es necesario: a) contar con la colaboracién del he-
matologo en lo que se refiere a la elaboracién de proto-
colos y control de calidad puesto que en ella se extraen y
reinfunden una o varias unidades de sangre; b) confirmar
los datos obtenidos mediante la realizaciéon de ensayos
clinicos mas amplios; c) estudiar su posible aplicacién en
otros tipos de cirugia por neoplasia, y d) realizar estudios
con otros tipos de hemodilucién:

— Hemodilucion hipervolémica. No se extrae sangre al
paciente, sino que se realiza una expansién del volumen
circulante mediante la administracién de coloides hasta
alcanzar un hematocrito préximo al 30%.

— Hemodilucién normovolémica aguda aumentada. Se
sirve del uso de transportadores artificiales de oxigeno,
como los perfluorocarbonos o las soluciones de hemo-
globina para mejorar la oxigenacion tisular cuando se al-
canzan valores de hemoglobina extremadamente bajos™.
Sin embargo, en un reciente estudio experimental la utili-
zacion de hemoglobina polimerizada para reemplazar la
capacidad transportadora de oxigeno cuando se disminu-
ye al 50% la concentracion de hemoglobina origind un
descenso de la oxigenacion tisular y de la densidad capi-
lar funcional, mientras que la hemodilucién con dextrano
hasta ese mismo valor de hemoglobina no produjo estas
alteraciones®.

— Hemodilucién normovolémica aguda hiperoxica. No se
utilizan farmacos sino hiperoxigenacion con cifras de FiO,
cercanas al 100% para disminuir la concentracién umbral
de hemoglobina al mejorar el transporte de oxigeno, con lo
gue se puede posponer o evitar la transfusion®!. Ademas,
la hiperoxia perioperatoria puede reducir la incidencia de
nauseas y vémitos, asi como la de infecciones postopera-
torias de la herida quirirgica (el 11,2 frente al 5,2%, para
FiO, 30% y FiO, 80%, respectivamente; p < 0,01)8283,

Recuperacion intra (ATl) y postoperatoria (ATP)

Las modalidades de autotransfusion intra y postopera-
toria consisten en la recuperacion de la sangre que se
vierte al campo quirdrgico o que se pierde por los drena-
jes postoperatorios para su posterior reinfusion al pacien-
te. Para ello disponemos de dos tipos de recuperadores.
Unos son los denominados procesadores celulares o cell
saver que aspiran y lavan la sangre recuperada durante
y/o después del acto quirdrgico, de modo que ésta se ad-
ministra al paciente en forma de concentrados de hema-
ties en suero salino con un hematécrito del 50-60%. Los
otros son recuperadores, fundamentalmente utilizados en
el postoperatorio, que aspiran y filtran la sangre de los
drenajes, reinfundiéndose ésta como sangre completa’.

Se debe extender el empleo de los recuperadores de
sangre tanto en el periodo intraoperatorio como en el
postoperatorio, siempre teniendo en cuenta las verdade-
ras indicaciones de los mismos. Al igual que la HNM, la
ATl parece ser efectiva (coste-efectiva) en aquellas inter-
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venciones en las que se produce una pérdida hematica
superior a 1.000-1.500 ml (evidentemente, estos volime-
nes no se aplican a cirugia pediatrica).

Con respecto a estas técnicas de ahorro de sangre
existen controversias tanto respecto a su efectividad
como a su seguridad, especialmente en lo que se refiere
a la reinfusion de la sangre no lavada del drenaje post-
operatorio y que han sido contestadas en diversas publi-
caciones, algunas de ellas de nuestro grupo®-, siendo
la posible diseminacion hematégena del tumor la que
mas preocupa en cirugia oncoldgica.

La presencia de células tumorales supone, en princi-
pio, una contraindicaciéon para la recuperacion intra y
postoperatoria en la cirugia del cancer. Sin embargo, es-
tas células pueden ser eliminadas o su capacidad de
replicacion anulada mediante el empleo de lavado (cell
saver) mas filtracién y/o irradiacién de la sangre recupe-
rada®®, Por ello, consideramos que adoptando las medi-
das de seguridad adecuadas siempre serd mas segura la
transfusiéon de sangre autéloga, dadas las implicaciones
negativas que, para el paciente oncolégico, puede tener
la inmunodepresion inducida por TSA, con aumento de la
incidencia de infeccién postoperatoria y la morbimortali-
dad global.

Minimizar las pérdidas sanguineas

Dentro del conjunto de medidas que llevan a transfun-
dir menos, no se debe olvidar la necesidad de potenciar
las técnicas destinadas a minimizar las pérdidas sangui-
neas, que comienzan en el preoperatorio con el cribado
de los pacientes que puedan presentar una alteracion de
la hemostasia, ya sea congénita o adquirida, e incluyen,
ademas, una serie de medidas farmacoldgicas y no far-
macologicas®®, tales como emplear la anestesia lo-
corregional y la hipotensién controlada, mejorar la he-
mostasia quirdrgica y utilizar farmacos que disminuyen el
sangrado intra y postoperatorio (aprotinina, acidos trane-
X&mico y e-aminocaproico 0 desmopresina).

Dentro del grupo de agentes farmacoldgicos que redu-
cen las pérdidas sanguineas, se ha prestado mucha
atencion en los Ultimos afos a la aprotinina dado que a
su accién antifibrinolitica pueden sumarse, en funcién de
las dosis administrada, otras como la de inhibidor de la
via intrinseca de la coagulacion, regulador de la respues-
ta inflamatoria, protector de las plaquetas y protector ce-
rebral®. Aunque la utilidad de la aprotina en cirugia cardia-
ca bajo circulacion extracorpérea esta, hoy dia, fuera de
toda discusioén (no asi la dosis a emplear ni las situacio-
nes Optimas en las que su empleo reporta mas benefi-
cio)®'° aln se debate el uso de este farmaco en otros
tipos de cirugia®.

En el campo de la cirugia en pacientes neoplasicos, se
han obtenido buenos resultados con la aplicacion de
aprotinina en cirugia de tumores dseos'”' y en reseccio-
nes de tumores hepaticos'®, mientras que en lo que se
refiere al uso de antifibrinoliticos sintéticos (tranexadmico
y €-aminocaproico) se ha constado su utilidad en la dis-
minucion del sangrado periquirtrgico en la reseccion de
tumores ginecol6gicos'®, de mama'®, hepaticos'® y me-
ningeos'®%.
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De nuevo, la coordinacién entre servicios parece esen-
cial en la elaboracion de protocolos de utilizacién de anti-
fibrinoliticos (tanto del farmaco mas adecuado como de
la dosis dptima) en cirugia neoplasica con sangrado im-
portante, en la seleccion de los pacientes que se podrian
beneficiar de los mismos y en la evaluacion de los resul-
tados obtenidos (disminucién del sangrado, disminucion
de las necesidades transfusionales, efectos adversos,
coste-efectividad, etc.).

Mejorar las transfusiones homélogas

Aplicacion de una politica transfusional restrictiva

Es necesario reconocer que todavia hoy dia las trans-
fusiones evitables son excesivamente frecuentes durante
el periodo perioperatorio, y no hay evidencia cientifica de
la justificacién o de la necesidad de muchas de ellas'”’.
Existe, ademas, un comportamiento enormemente plural
entre los diferentes especialistas involucrados en medici-
na transfusional, y la heterogeneidad abarca todos los
hemoderivados'®'®, El objetivo de transfundir menos,
que constituye la primera medida para reducir los riesgos
transfusionales, se puede cumplir no sélo implementando
las medidas de ahorro de hemoderivados antes men-
cionadas sino también mediante la aplicacién de una po-
litica transfusional restrictiva que implica dos aspectos
fundamentales: la tolerancia de unos niveles de hemoglo-
bina inferiores, a los que habitualmente se emplean
como umbral para indicar una transfusién sanguinea y la
individualizacion de las necesidades transfusionales.
Esto puede conllevar un importante ahorro de hemoderi-
vados y, ademas, podria suponer un beneficio para el pa-
ciente, dado que la préctica transfusional liberal esta se-
riamente cuestionada (tabla 4)'°.

Hasta el informe de Hébert et al'"® no se disponia de
datos fehacientes procedentes de un ensayo clinico alea-
torizado que nos aportase informacién de lo que ocurria
si aplicdbamos un criterio restrictivo, salvo algunos estu-
dios descriptivos puntuales realizados en pacientes testi-
gos de Jehova y algunos estudios experimentales en su-
jetos sanos''''2, A partir de los resultados de este
trabajo parece concluirse que, en términos de supervi-
vencia, una estrategia transfusional restrictiva (empleo de
un umbral transfusional de 7 g/dl de hemoglobina con
mantenimiento de una hemoglobinemia de 7-9 g/dl)
resultaria, al menos, tan efectivos e incluso podria resul-
tar superior a una estrategia transfusional liberal (umbral
transfusional 10 g/dl, con rango de mantenimiento entre
10-12 g/dl de hemoglobina) en los pacientes criticos en
normovolemia, con la posible excepcién de los pacientes
con procesos isquémicos agudos'3114,

Aunque no existen estudios prospectivos similares en
pacientes oncolégicos quirlrgicos, los resultados de dos
trabajos en pacientes sometidos a resecciones de tumo-
res hepaticos apuntan en esta misma direccion''>'16. Por
ello, creemos que en estos pacientes seria perfectamen-
te aplicable la recomendacion de fijar un umbral transfu-
sional de 7g/dl para mantener la hemoglobinemia entre 7
y 9 g/dl, siempre que no exista disfuncién organica, admi-
nistrando las unidades de una en una y reevaluando al
paciente después de cada transfusion'®17-120,
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TABLA 4. Razonamientos tedricos para defender una politica
liberal o restrictiva en las transfusiones perioperatorias de
pacientes quirurgicos

Razones que apoyan la aplicacion de un criterio transfusional
liberal

El aumento del aporte de O, puede mejorar la supervivencia

Existe un riesgo mayor de isquemia miocardica por la mayor
demanda de O,

La edad, la gravedad de la enfermedad acompanante
y el tratamiento concomitante que se administra pueden interferir
en la adaptacion a la anemia

Se aumentaria el margen de seguridad ante una eventual
hemorragia grave

Razones que apoyan la aplicacion de un criterio transfusional
restrictivo

Alteraciones en el flujo en el &mbito de la microvasculatura

La dependencia patolégica del aporte de oxigeno es rara

Riesgo de infeccion viral

La inmunosupresién derivada de la transfusién aumentaria
el riesgo de infeccién

Los beneficios cardioldgicos reales de los hematies son menores
de lo supuesto

Leucodeplecion universal

En breve, se implantara en el territorio de la Unién Eu-
ropea, incluida Espafa, la leucodeplecion universal (LU)
de todos los componentes sanguineos como medida
para reducir los posibles efectos adversos de la transfu-
sién. La LU consiste en la practica eliminacion de los leu-
cocitos de la sangre que serd transfundida mediante el
empleo de filtros especificos y es, sin duda, uno de los
grandes temas de debate puesto que supone un enorme
aumento de los costes transfusionales; aun no sabemos
si esta justificada para todos los componentes sanguine-
0s, especialmente para la sangre autéloga'®'-'23, Ademas,
ya hay trabajos donde se refiere un papel protector de los
leucocitos frente a la no desdefable incidencia de conta-
minacién bacteriana de los productos sanguineos'.

No obstante, los defensores de la aplicacién de la LU
apoyan su postura en que los leucocitos estan o pueden
estar implicados en la génesis de varios de los efectos
adversos de las transfusiones, incluidas la IMITA y las al-
teraciones de la microcirculacion, por lo que considera-
mos que la LU de todos los componentes sanguineos alo-
génicos antes de su almacenamiento muy probablemente
serd, junto con la implantacion de una politica transfusio-
nal restrictiva con el empleo de sangre fresca, beneficiosa
para el paciente sometido a cirugia por cancer'.

Limitar el tiempo de conservacion
de la sangre transfundida

Ya se ha visto que, durante el almacenamiento de la
sangre, se produce una serie de modificaciones morfolé-
gicas (alteracion de la membrana con disminucién de su
elasticidad) y funcionales (disminucién de 2,3-BPG vy
ATP) en los hematies que constituyen la llamada lesion
de almacenamiento®. Estos defectos hemorreoldgicos,
junto al aumento de la afinidad de la hemoglobina por
oxigeno, hacen que la transfusion de sangre almacenada
pueda conducir a isquemia tisular en algunos oOrga-
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nos'®'” a un aumento de infecciones de la herida qui-
rargica'?® y a una disrupcion de la barrera mucosa intesti-
nal que facilita la translocacién bacteriana, un proceso
que parece desempefiar un papel importante en el desa-
rrollo de sepsis y posterior fallo multiorganico'®130,

Estos fendmenos adquieren una especial relevancia en
el paciente neoplasico quirirgico ya que el riesgo de re-
currencia y de muerte es significativamente superior en
aquellos pacientes que desarrollan infeccion después de
la transfusiéon''. Por ello, si es necesario transfundir, se-
ria recomendable utilizar sangre fresca (almacenada du-
rante menos de 15 dias), ademas de realizar un aporte
suplementario de oxigeno, mantener la normotermia en
el periodo perioperatorio e instaurar de forma temprana
la nutricién enteral, para disminuir la incidencia de in-
fecciones postoperatorias sistémicas o de la herida qui-
rirgica3®ee12

Administracién de farmacos inmunomoduladores

Otra posibilidad de actuacién para disminuir los efectos
adversos de las TSA seria la utilizacién de farmacos que
estimulen la capacidad defensiva del sistema inmunitario,
que antagonicen los mediadores de IMITA presentes en
la sangre alogénica o sus efectos o que disminuyan el
estado inflamatorio sistémico y la inmunodepresion in-
ducidos por la cirugia. Esto es, la administracién de far-
macos que podriamos considerar como inmunoestimu-
ladores o inmunorrestauradores, entre los que pueden
incluirse levamisol, vitamina A, cimetidina y otros anti-H2,
isoprinosina, AM3, inhibidores de ciclooxigenasa (COX),
metamizol, S-adenosil-metionina, hormona del crecimien-
to y hormonas timicas'®. Dado que el anélisis de los re-
sultados obtenidos mediante la aplicacion clinica de to-
dos estos farmacos seria muy prolijo, se comentaran
solo los relativos a los antagonistas de los receptores H2
de la histamina (anti-H2R) y a los AINE, inhibidores de la
COX que parecen estar mas directamente implicados en
la reduccion de los efectos adversos de la TSA.

La histamina ejerce diversas acciones sobre el sistema
inmunitario (Sl) que inducen un predominio de la res-
puesta Th2 y posee ademas efectos proliferativos sobre
diversas lineas celulares de céancer'®*'%, Por ello, dado
que su concentracién en sangre almacenada aumenta de
forma dependiente del tiempo™®'9, se ha considerado
uno de los agentes causantes de IMITA™!. Sin embargo,
estos efectos sobre el S| son antagonizados por los far-
macos anti-H2R (cimetidina, ranitidina y famotidina) que
en algunos trabajos han demostrado tener también la ca-
pacidad de estimular a las células natural killer (NK) y de
modular la transduccion de sefales del receptor de IL-6,
con la consiguiente reduccion de los valores de proteina
C reactiva (PCR) tras cirugia'*'4, lo que abre un campo
de posibles aplicaciones en la modulacion de la respues-
ta del Sl a la cirugia y las transfusiones en el paciente
oncoldgico.

Por otra parte, se conoce que las transfusiones sangui-
neas aumentan los valores de PGE, debido a la induc-
cién de COX, un mecanismo que también podria estar
mediado por la histamina' o como se ha sugerido re-
cientemente por el CD154 (ligando soluble de CD40) Ii-
berado por las plaquetas'. La PGE,, cuya liberacion
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ocurre también en respuesta al procedimiento anestesi-
coquirdrgico, ejerce multiples efectos proinflamatorios e
inmunodepresores'#¢14; interviene en la liberacion del
factor de crecimiento del endotelio vascular (VEGF) y
media sus efectos angiogénicos'*; y participa en la tu-
morogénesis, en la progresion tumoral y en la recidiva
del cancer colorrectals%-5!,

Diversos estudios, tanto in vivo como in vitro, han de-
mostrado la posibilidad de evitar los efectos adversos
de la PGE, inhibiendo su produccién mediante el uso de
AINE, especialmente los selectivos para COX-2, que blo-
guean la actividad de la COX'¢'%*, Esto ha llevado a que
se esté considerando la utilizacion de AINE (o la combi-
nacién de AINE con anti-H2R) en el tratamiento del can-
cer colorrectal, como ya se habian utilizado para atenuar
la disfuncidn de la respuesta inmunitaria que se observa
tras cirugia mayor's%15, aunque serd necesaria la realiza-
cién de ensayos clinicos bien disefiados y controlados
con placebo para comprobar si su empleo redunda en
una disminucion de la morbimortalidad de estos pacien-
tes.

Conclusiones

Para evitar o minimizar los efectos adversos de las
TSA en el paciente neoplasico puede implementarse una
serie de estrategias que comienzan con una buena pre-
paracién preoperatoria, basada en una exhaustiva histo-
ria clinica, en la que se descarten los riesgos hemorragi-
cos y trombéticos, se suspendan con la necesaria
antelacion los tratamientos con antiagregantes, anticoa-
gulantes e inmunosupresores, se diagnostiquen y traten
de forma adecuada la anemia y los déficit nutricionales,
se valore la posibilidad de estimular la eritropoyesis me-
diante la administracion de hierro y EPO y/o la inclusion
del paciente en un programa de DPSA y se planifique de-
talladamente la intervencion. A esto deben sumarse
estrategias farmacoldgicas o anestesicoquirirgicas para
disminuir el sangrado o recuperar la sangre vertida du-
rante el acto quirdrgico o después del mismo, mantener
la normotermia y aumentar la concentracién de oxigeno
en el aire inspirado.

Sin embargo, todas estas medidas seran inefectivas a
no ser que se implante una politica transfusional restricti-
viva, en la que la indicacién de TSA se base en la clinica
0 en la presencia de valores de hemoglobina inferiores a
70 g/dl, siempre que no exista disfuncion organica. Si, a
pesar de todo, es necesario transfundir se debe utilizar
hemocomponentes frescos y desleucocitados, adminis-
trandolos de uno en uno y reevaluando al paciente des-
pués de cada transfusion. Ademds, cabe plantearse el
uso de farmacos inmunomoduladores o inmunorrestaura-
dores que neutralicen o disminuyan los efectos inmuno-
depresores de la cirugia y la TSA.

En este sentido, los anestesidlogos son los responsa-
bles de la prescripcién de la mayoria de los derivados
sanguineos que se transfunden en el ambito quirirgico
hospitalario y quiz4 también de la aplicacién correcta de
muchas de las técnicas de ahorro de hemoderivados.
Ahora bien, dado que la aplicacion en el paciente quirur-
gico de algunas de estas técnicas conlleva la manipula-
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Fig. 1. Interrelaciones entre los ser- — . -
vicios clinicos y basicos para el Med'lc'”a Medicina O”C%'.Og'a
abordaje multidisciplinario del tra- nuclear interna medica

tamiento transfusional del paciente
quirdrgico oncoldgico.

cién de sangre (hemodilucion, recuperaciéon de sangre
autdloga), de la hematopoyesis (EPO) o del sistema he-
mostasico (antifibrinoliticos), o la utilizacion de sustitutos
(hemoglobinas, perfluorocarbonos), el hematélogo del
banco de sangre no puede ni debe quedar al margen de
las mismas y, en principio, su interlocutor natural es el
servicio de anestesiologia (o el de cuidados intensivos en
el caso de pacientes criticos) (fig. 1). A su vez, los ciruja-
nos como responsables del paciente neoplésico quirdrgi-
co, deben facilitar la implementacién y utilizacion de las
medidas antes aludidas y actuar, junto con los anestesié-
logos, como catalizadores del papel del resto de especia-
lidades basicas y clinicas. De este modo pueden crearse
equipos multidisciplinarios que traten de optimizar el tra-
tamiento transfusional del paciente oncoldgico para redu-
cir el nimero de TSA al minimo indispensable, disminu-
yendo con ello los riesgos inherentes a las mismas.
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