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Resumen

La administracion perioperatoria de hemoderiva-
dos alogénicos (TSA) es relativamente frecuente en
los pacientes oncoldogicos sometidos a cirugia v,
aunque nunca antes habian sido tan seguros como
en la actualidad, sobre todo con respecto a la trans-
mision de enfermedades infecciosas, sabemos que
esta practica no esta exenta de efectos adversos.
Uno de ellos es la inmunomodulacién inducida por
transfusiones alogénicas (IMITA), que mediante me-
canismos no completamente esclarecidos induce un
predominio de la respuesta Th2, caracterizada por la
liberacion de interleucina-4 (IL-4), IL-5, IL-6, IL-10 e IL-
13 que inducen un predominio de la inmunidad hu-
moral y una disminucion o anulacién de la inmunidad
celular, creando un estado de susceptibilidad a la en-
fermedad. Tampoco se conocen con exactitud los
componentes de la TSA que participan en la induc-
cion de IMITA, aunque diversos estudios han implica-
do a los leucocitos del donante o los productos libe-
rados por los mismos durante la conservacion. En el
paciente neoplasico sometido a cirugia, el grado de
IMITA parece depender del volumen transfundido y
va a potenciar otras alteraciones del sistema inmuni-
tario producidas por la enfermedad de base, el esta-
do nutricional e inflamatorio del paciente, el tipo de
anestesia que se emplee, la magnitud del trauma qui-
rargico y la medicacion perioperatoria. Este estado
de inmunodepresion, junto con las alteraciones de la
microcirculacion y la hipoxia tisular regional provo-
cadas por la lesion de almacenamiento de los eritro-
citos, puede llevar a un aumento de las infecciones
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postoperatorias y de la recurrencia del tumor, au-
mentando por tanto la morbimortalidad de estos pa-
cientes. Por ello, es necesario el desarrollo de pro-
gramas multidisciplinarios para optimizar el manejo
transfusional del paciente oncolégico y reducir el nu-
mero de TSA al minimo indispensable, disminuyendo
los riesgos inherentes a las mismas.

Palabras clave: Cirugia oncoldgica. Transfusion alogéni-
ca. IMITA (TRIM). Respuesta Th2. Lesion de almacena-
miento. Infeccion postoperatoria. Recidiva tumoral.

PERIOPERATIVE BLOOD TRANSFUSION IN THE
NEOPLASTIC PATIENT. I. IMMUNOLOGICAL
ALTERATIONS AND CLINICAL CONSEQUENCES

Perioperative allogeneic blood transfusion (ABT) is
relatively frequent in cancer patients undergoing sur-
gery. Although these products are safer than ever be-
fore, especially concerning the transmission of infec-
tious diseases, the process is not free of adverse
effects. One of these adverse effects is the transfu-
sion-related immunomodulatory (TRIM) effect, which,
through mechanisms that are not entirely understo-
od, induce a predominance of the Th2 response, cha-
racterized by the release of interleukin-4 (IL-4), IL-5,
IL-6, IL-10 and IL-13. This induces a predominance of
humoral immunity and reduces or suppresses cellu-
lar immunity, creating a state of disease susceptibi-
lity. The components of ABT that participate in the in-
duction of TRIM have not been fully identified,
although several studies have implicated donor leu-
cocytes and/or the products released by these during
conservation. In cancer patients undergoing surgery,
the degree of TRIM seems to depend on the volume
transfused, which aggravates other immune system
alterations produced by the underlying disease, the
patient’s nutritional and inflammatory status, the type
of anesthesia used, the degree of surgical trauma
and the perioperative medication. This state of immu-
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nosuppression, together with alterations in microcir-
culation and regional tissue hypoxia provoked by the
erythrocyte storage lesion, may lead to an increase in
postoperative infections and to tumoral recurrence,
thus increasing morbidity and mortality in these pa-
tients. Consequently, multidisciplinary programs
should be developed to optimize transfusion in onco-
logical patients and to reduce the number of ABT to
the minimum, thus decreasing the risks inherent to
this procedure.

Key words: Oncological surgery. Allogenic transfusion.
TRIM. Th2 response. Storage lesion. Postoperative infec-
tion. Tumoral recurrence.

Introduccion

En los ultimos afos se ha producido en los paises de-
sarrollados una disminucion significativa de la utilizacion
de transfusiones de sangre homologa o alogénica (TSA),
y se estan potenciando la investigacion y la utilizacién de
terapias alternativas, tales como la autotransfusion en
sus distintas modalidades, los sustitutos artificiales de la
sangre y los factores de crecimiento.

Ello ha sido debido, al menos en parte, a una toma de
conciencia de los riesgos que esta actitud terapéutica im-
plica, ya que en realidad se trata de un trasplante celular
gue somete al receptor a una sobrecarga de antigenos.
De ellos cabria destacar los derivados de la posibilidad
de transmision de enfermedades viricas, como el sida, la
hepatitis o los citomegalovirus' y los efectos adversos de
tipo inmunoldgico, como reacciones hemolitica, febril o
alérgica, anafilaxia, sindrome de distrés respiratorio del
adulto (SDRA), enfermedad de injerto contra el huésped
(EICH), aloinmunizacién, purpura postransfusional, etc. A
estos dltimos hay que afadir la inmunomodulacién indu-
cida por la TSA (IMITA; transfusion-related immunomodu-
lation: TRIM), que representa probablemente el efecto
adverso mas preocupante en relacion con la cirugia on-
cologica*.

Sin embargo, la IMITA es ciertamente cuestién de con-
troversia, puesto que todavia no estan completamente
aclarados los agentes y mecanismos que participan en
este proceso?’. En esta revision se analizara la informa-
cion existente en la actualidad sobre la IMITA en el pa-
ciente neoplasico sometido a cirugia, contemplando los
posibles mecanismos implicados en su induccion y sus
consecuencias clinicas, cuya existencia ponen en duda
algunos autores, dejando para una segunda parte el es-
tudio de las medidas que se puede implementar para
atenuarla o evitarla.

Mecanismos implicados en la IMITA

Aunque son conocidos desde hace tiempo los cambios
inducidos por las TSA en las respuestas humoral y celu-
lar del sistema inmunolégico® (tabla 1), ain no se han
desvelado con exactitud los mecanismos implicados, pro-
poniéndose varias hip6tesis, entre las que podriamos ci-
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TABLA 1. Cambios en las respuestas humoral y celular del
sistema inmunitario inducidas por la transfusiones de sangre
alogénica®

Disminucion de la funcion celular de los monocitos-macréfagos
Disminucion de la funcion de los linfocitos T supresores
Alteracién de la actividad de la céluas NK (natural killer)
Descenso de la relacién CD4/CD8

Alteracién de la activacion de linfocitos B

Reduccién de la presentacion de antigenos por los macréfagos
Disminucion de la produccién de IL-2

Incremento de la produccion de prostaglandina E2

tar: a) la induccion de anergia a nivel periférico, produci-
da por la presencia de gran cantidad de antigenos en au-
sencia de sefiales coestimuladoras adecuadas®''; b) la
regulacién inhibitoria de las células T cuando donante y
receptor comparten al menos un haplotipo HLA-DR'2'3;
c¢) la presencia de leucocitos en la sangre alogénica
transfundida, que pueden convivir con los del receptor
(tolerancia o quimerismo) y serian causa de la induccién
de la IMITA3'; d) la presencia de factores humorales en
la sangre transfundida, PGE2 e histamina'®, que serian
los causantes de la induccién de IMITA por transfusiones
de hematies y de plasma, libres de leucocitos'®'’, o e) la
estimulacion de respuestas Th2 “inmunodepresoras”.

Esta es quiza la hipdtesis que ha cobrado mas fuerza
en los ultimos tiempos como paradigma unificador de los
mecanismos anteriormente citados®. La respuesta Th1 se
caracteriza primordialmente porque las células que estan
involucradas en ella sintetizan y liberan un determinado
patrén de citocinas, entre las que destacan la interleucina
2 (IL-2), IL-12 e interferén-y (IFN-y). Estas citocinas dan
lugar a un predominio de la inmunidad celular originando
en el huésped un estado de resistencia a la enferme-
dad'®. Contrapuesta a esta respuesta Thi, existe una
respuesta Th2 que se caracteriza por la liberacion de un
patrén de citocinas totalmente distinto, entre las que se
encuentran IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. Estas citocinas
inducen un predominio de la inmunidad humoral y una
disminucion o anulacion de la inmunidad celular, creando
un estado de susceptibilidad a la enfermedad™ (fig. 1).
Las respuestas Th2 tienen, ademas, la capacidad de in-
hibir las respuestas Th1, con lo cual, tras una TSA, se
produciria un predominio de la respuesta Th2. Esta res-
puesta, que origina un estado de inmunodepresion en el
paciente que la recibe, se evidenciaria por el patrén de
citocinas circulantes, como asi parecen corroborarlo los
estudios que demuestran una disminucion de IL-2 y un
aumento de IL-4, IL-5 e IL-1081920,

En este sentido, recientemente, Mynster et al*' han de-
mostrado que los sobrenadantes de sangre conservada,
tanto de sangre total como de sangre pobre en leucocitos
(buffy-coat-depleted), inhibian la liberacién de factor de
necrosis tumoral-o. (TNF-a) e IL-2 por los macrégafos y
los linfocitos del receptor estimulados con liposacérido
bacteriano o fitohemaglutinina, y que este efecto era de-
pendiente del tiempo de almacenamiento. Estos resulta-
dos corroboran los obtenidos in vivo por Heiss et al??2,
quienes observaron que la TSA aumentaba los titulos de
IL-10 y del receptor soluble de la IL-2 (que impide la ac-
cién de la IL-2) y la reactividad al toxoide teténico (un in-
dicador de inmunidad humoral), en tanto que disminuia el
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Fig. 1. Interrelaciones entre las
respuestas Th1 y Th2 del siste-
ma inmunitario. La respuesta
Th1 se caracteriza por la libera-
cion de interleucina 2 (IL-2), IL-
12 e interferon-y (IFN-y), que
dan lugar a un predominio de la
inmunidad celular originando en
el huésped un estado de resis-
tencia a la enfermedad. Por el
contrario, la respuesta Th2 se
caracteriza por la liberacion de
IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13,
que inducen un predominio de
la inmunidad humoral y una dis-
minucién o anulacion de la in-
munidad celular, y crean un es-
tado de susceptibilidad a la
enfermedad. Las respuestas
Th2 tienen la capacidad de inhi-
bir las respuestas Th1 y vicever-
sa, por lo que se ha propuesto
que el equilibrio entre ambas es
imprescindible para una funcion
inmunitaria optima®.

Susceptibilidad
a la infeccion

TNF-a, las reacciones de hipersensibilidad retardada y la
actividad de las células natural killer (NK) y LAK (lympho-
kine activated killer); esto es, inducian una respuesta tipo
Th2.

Por otra parte, en las enfermedades autoinmunes,
como la enfermedad de Crohn, hay un predominio de las
respuestas Th1, ocasionado por la produccion de gran-
des cantidades de IL-1 y TNF-a2%. De ahi que la adminis-
tracién de una TSA a los pacientes con enfermedad de
Crohn, al inducir una respuesta Th2, pueda restablecer el
equilibrio Th1-Th2 y ejercer un efecto beneficioso sobre
la recurrencia de enfermedad?®, similar al de la adminis-
tracién de anticuerpos monoclonales contra el TNF-o que
inhibe la respuesta Th12%. Por todo ello se ha propuesto
que el equilibrio entre ambos tipos de respuesta es im-
prescindible para una funcién inmunitaria 6ptima®1e.

Transfusion e inmunomodulacion en el paciente
quirurgico

Aunque aun no disponemos de evidencias que confir-
men de forma irrefutable que las TSA originan un aumen-
to de infecciones bacterianas, un aumento de recidiva de
tumores tras cirugia potencialmente curativa o una me-
nor supervivencia de pacientes oncoldgicos, si existen
datos que indican la participacion de IMITA en estos
efectos adversos en otras cirugias.

En cirugia ortopédica se han publicado dos grandes
estudios observacionales que engloban a casi 20.000
pacientes, en los que se registra un aumento de las com-
plicaciones infecciosas postoperatorias en pacientes que
recibieron TSA respecto a los no transfundidos, datos
que indican la participacion de IMITA en estos efectos
adversos. En el primero de ellos, Carson et al?’ realizan
un estudio retrospectivo (1983-1993) sobre 9.598 pacien-
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tes consecutivos con fractura de cadera y mayores de 60
afos. El analisis de los datos reveld que, una vez elimina-
dos los otros factores de riesgo, la transfusion de sangre
homdloga se asocio a un 35% de aumento en el riesgo
de padecer una infeccion postoperatoria grave y a un
52% de aumento en el riesgo de padecer neumonia;
ademas, este aumento depende del volumen de eritroci-
tos transfundidos.

En el segundo, Bierbaum et al® estudian prospectiva-
mente a 9.482 pacientes sometidos a cirugia programa-
da de rodilla o cadera, muchos de los cuales realizaron
predeposito de sangre autdloga (60%; media, 1,7 U/pa-
ciente). Al analizar la incidencia de infecciones en funcion
de las transfusiones recibidas observaron que los pacien-
tes que recibieron TSA tuvieron un 47% mas infecciones
postoperatorias que los que no la recibieron (p < 0,001),
mientras que no hubo diferencias entre los que recibieron
sangre autologa y los que no fueron transfundidos.

Por otro lado, en un estudio sobre casos y controles a
fin de conocer los factores de riesgo relacionados con
la adquisicion de neumonia nosocomial en 684 pacien-
tes sometidos a cirugia cardiaca, el anélisis multivarian-
te demostrd que la transfusion de al menos 4 unidades
de concentrados de hematies supuso un incremento del
riesgo de padecer esta patologia. Esta asociacién fue
independiente de las pérdidas sanguineas y de la gra-
vedad de los pacientes®. Un estudio posterior de este
mismo grupo plantea que la relacién transfusién-infec-
cién puede involucrar otros hemoderivados (plasma o
plaquetas) y otras infecciones (mediastinitis, sepsis),
pero sblo se demostré una asociacién definitiva entre
transfusién de concentrado de hematies y neumonia
nosocomial®.

Sin embargo, los datos existentes en los pacientes on-
colégicos que son intervenidos por neoplasia parecen
menos consistentes, a pesar de que, ademas de nume-
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TABLA 2. Medidas para paliar los efectos adversos de
las transfusiones alogénicas en el paciente sometido a
cirugia de cancer

Optimizar la preparacion preoperatoria del paciente
Planificar la intervencion
Corregir las alteraciones de la hemostasia
Corregir la anemia
Normalizar el metabolismo del hierro
Administrar eritropoyetina
Corregir los déficit nutricionales
Estimular el uso de sangre autéloga
Donacion preoperatoria de sangre autéloga
Hemodilucién normovolémica
Recuperacion de sangre intra y/o postoperatoria
Minimizar la pérdida sanguinea
Medidas anestesicoquirirgicas
Medidas farmacoldgicas
Mejorar la transfusion alogénica
Criterio transfusional restrictivo
Minimo tiempo de conservacion
Leucodeplecién
Farmacos inmunomoduladores

rosos estudios observacionales, se han publicado diver-
sos estudios prospectivos aleatorizados que comparan
distintas practicas transfusionales (concentrados de he-
maties, sangre desleucocitada, autotransfusion preope-
ratoria) contemplando multiples variables relacionadas
con la gravedad del paciente, la cirugia y los cuidados
posquirtrgicos que pueden confundir la relacion entre
TSA y recidiva del tumor o infeccién posquirirgica®'-.
Muy recientemente los resultados de estos estudios han
sido objeto de un metaanalisis en el que los autores con-
cluyen que “no existen evidencias definitivas en torno a la
existencia de un efecto inmunomodulador deletéreo de
las TSA que cause un incremento de la incidencia de
recidiva de cancer y/o de infecciones bacterianas posto-
peratorias”, aunque ‘los datos procedentes de varios
estudios clinicos y de estudios en animales de experi-
mentacidn, asi como los datos sobre posibles efectos be-
neficiosos de las transfusiones alogénicas en trasplantes,
justifican un alto grado de sospecha de que la IMITA real-
mente existe” y que “podria aumentar alrededor de un
10% el riesgo de infeccion postoperatoria”. No obstante,
“suponiendo una tasa global de infeccién del 20%, para
detectar un incremento del 10% del riesgo de infeccion
postoperatoria seria necesario realizar un estudio en el
que se incluyese a 20.000 pacientes y que, ademas, casi
la mitad de ellos no recibiese transfusién, y es poco pro-
bable que este estudio se haga alguna vez™.

A pesar de lo expuesto en este metaandlisis, merecen
ser mencionados otros estudios en los que se consideran
varios factores que podrian aportar una nueva vision del
problema. A continuacién comentamos algunos de ellos.

Localizacion y estadio del tumor

Es conocido que la localizacién en el recto y la presen-
cia de un tumor en estadios C y D de Dukes se asocian
con un peor prondstico de supervivencia postoperatoria.
Junto a esto, en un estudio sobre 614 pacientes interve-
nidos de cancer colorrectal primario, el andlisis multiva-
riante demostrd que las TSA perioperatorias se asocia-
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ban significativamente con una menor supervivencia pos-
toperatoria en pacientes con cancer rectal en estadios A,
By C de Dukes, mientras que esta asociacién no se pre-
sentaba en los pacientes con cancer de colon®. Por otra
parte, se ha observado una menor supervivencia a largo
plazo en mujeres que en varones, especialmente tras ci-
rugia por cancer rectal o en individuos mayores de 50
anos con cancer colorrectal, aunque se desconoce si
esta distinta supervivencia en relacion con el sexo es de-
bida a diferencias en funciones especificas del sistema
inmunitario o a la participacion de factores locales o sis-
témicos relacionados con éste®.

Estado inflamatorio previo

La existencia preoperatoria de una respuesta de fase
aguda (RFA), evidenciada por la presencia de concen-
traciones plasmaticas elevadas de proteina C reactiva
(PCR) o de inhibidor-1 del activador del plasmindgeno
(PAI-1), se asocia con una menor supervivencia en pa-
cientes con cancer colorrectal®®*#?. Las concentraciones
preoperatorias de PCR se correlacionan con una dismi-
nucion de los linfocitos circulantes y pueden ser un in-
dicador de alteracién inmunitaria*'. Sin embargo, mien-
tras que en un estudio dicha elevacion soélo tendria
valor prondstico en pacientes con enfermedad avanza-
da*2, en otro, en el que se realiz6 un analisis multiva-
riante incluyendo clasificacion de Dukes, sexo, edad,
localizacion del tumor y transfusiones perioperatorias,
la PCR fue una variable con valor prondstico indepen-
diente, mientras que el PAI-1 fue una variable depen-
diente®.

Volumen de sangre administrada

En diversos estudios se ha encontrado que, al igual
que en cirugia ortopédica o cirugia cardiaca, el efecto in-
munomodulador de la TSA en pacientes con cancer colo-
rrectal es dependiente del volumen de concentrado de
hematies que se transfunde. Asi, se ha observado que,
con respecto a los pacientes no transfundidos, el riesgo
relativo de infeccién postoperatoria es de 1,5-1,6 cuando
se administran de una a tres unidades, y de 3,1-3,6
cuando se transfunden mas de tres unidades®**4. Por otra
parte, la recidiva local y las metastasis a distancia fueron
mas frecuentes en los pacientes que recibieron mas de
dos unidades y, ademas, se asociaron de forma significa-
tiva e independiente con un aumento del riesgo relativo
de muerte por cancer colorrectal (2,7 respecto a los pa-
cientes no transfundidos)*.

Tiempo de almacenamiento de la sangre

Durante el tiempo que la sangre se encuentra almace-
nada en el banco se produce la liberacién de sustancias
inmunomoduladoras, como citocinas, histamina o
CD154, que pueden inducir una respuesta Th24¢%, Se
produce también la llamada “lesién de almacenamiento
de los eritrocitos”, caracterizada por disminucion de ATP
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y 2,3-BPG, alteracion de la bomba de protones, altera-
cion de las membranas y pérdida de control metabdli-
co®%2, El 2,3-BPG es un metabolito casi exclusivo del
eritrocito y cumple un importante papel no sélo en la re-
gulacion de la afinidad de la hemoglobina por el oxige-
no, sino también en el control de la estabilidad de la
membrana a través de la regulacion las principales unio-
nes entre las proteinas de la bicapa y las del esqueleto
subyacente®%,

Por otra parte, la hemolisis que se produce durante el
almacenamiento no sélo eleva las concentraciones de
hemoglobina libre en plasma®', sino que hay un progresi-
vo aumento de hierro libre en los concentrados de hema-
ties, dada la escasa cantidad de transferrina presente en
el plasma residual. Dicho hierro favorece el crecimiento
bacteriano en los concentrados de hematies y genera ra-
dicales libres, por lo que su reinfusién favoreceria la so-
brecarga férrica, la disfuncion endotelial y la infeccién
bacteriana en el receptor, sobre todo en politransfundi-
dos.

Ademas, durante el almacenamiento, la hipertonicidad
y acidez del medio conservante van a producir cambios
en la morfologia del eritrocito (crenacién)®, mientras que
la hiperglucemia induce una pérdida de la asimetria nor-
mal de la membrana, que no puede ser restaurada debi-
do, al menos en parte, al descenso de ATP%, Estos cam-
bios, junto con el descenso en los valores de 2,3-BPG,
disminuyen la elasticidad de las membranas de los eritro-
citos, aumentado su destruccién en la microcirculacion, y
pueden contribuir a una mayor adhesién al endotelio, es-
pecialmente si éste ha sido sometido a un estimulo infla-
matorio®%8. Estos defectos hemorreoldgicos, junto al au-
mento de la afinidad de la hemoglobina por el oxigeno,
hacen que la transfusion de sangre almacenada durante
mas de 15 dias no aumente de forma inmediata la libera-
cién de oxigeno a los tejidos y que incluso pueda condu-
cir a isquemia tisular en algunos érganos®*. Un descen-
so en el aporte de oxigeno por debajo de un punto critico
puede dar lugar a un aumento de infecciones de la heri-
da quirdrgica®' y a una discontinuidad de la barrera mu-
cosa intestinal que facilita la traslocacién bacteriana, un
proceso que parece ser importante en el desarrollo de
sepsis y posterior fallo multiorganico (FMO)%23, Estos fe-
ndémenos adquieren una especial relevancia en el pacien-
te neoplasico quirlrgico ya que, como se comentara, el
riesgo de recurrencia y de muerte es significativamente
superior en quienes desarrollan infeccién después de la
transfusién.

En varios trabajos se ha estudiado la posible conexidn
del tiempo de almacenamiento de la sangre con las con-
secuencias clinicas de la IMITA, aunque con resultados
contradictorios. Asi, mientras que unos autores no en-
cuentran que el tiempo de almacenamiento sea un factor
prondstico de infeccién o recidiva postoperatoria*,
otros, utilizando un analisis multivariante, encuentran que
el riesgo relativo de infeccion de los pacientes que reci-
bieron transfusion de sangre almacenada durante 21
dias 0 més fue de 2,5 con respecto a los pacientes no
transfundidos®. En otro tipo de cirugia también se ha vis-
to que la sangre almacenada durante mas de dos sema-
nas puede favorecer la adquisicién de neumonia posqui-
rargica® y aumentar la morbilidad®é.
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Presencia de leucocitos en la sangre transfundida

Los leucocitos y sus productos estan o pueden estar
implicados no sélo en la induccon de IMITA, sino también
en la génesis de varios de los efectos adversos de las
transfusiones, tales como la transmisién de virus y prio-
nes, la enfermedad de injerto contra el huésped (EICH),
el edema pulmonar no cardiogénico (SDRA)®"%, |a acu-
mulacién de mediadores que pueden aumentar el estado
inflamatorio del paciente*“y la alteracion de la microcir-
culacién por aumento de la agregacion plaquetaria® y de
la adhesion al endotelio vascular.

Por ello se han realizado estudios prospectivos en los
que se ha evaluado el posible beneficio de la leucodeple-
cién de los preparados sanguineos que se transfunden a
los pacientes sometidos a cirugia por cancer. Los resulta-
dos de 4 de ellos incluidos en el metaandlisis de Vamva-
kas et al° son de dificil unificacién. De una parte, dos tra-
bajos demuestran un disminucién muy significativa de la
incidencia de infeccién postoperatoria cuando se trans-
funden concentrados de hematies desleucocitados®'*;
otro también resefia una disminucién, aunque menor,
mientras que el cuarto no encuentra beneficios derivados
de la leucodeplecién®. Estas diferencias podrian expli-
carse por el empleo de distintos tipos de hemocompo-
nentes en la transfusion de los controles: sangre total o
concentrados de hematies en los primeros, y concentra-
dos de hematies pobres en leucocitos en el dltimo. Los
resultados de Houbiers et al*® se ven confirmados por un
trabajo reciente en el que se utilizaron concentrados po-
bres en leucocitos y concentrados desleucocitados, en el
que no hubo diferencias en la presentacién de efectos
adversos’!. Sin embargo, este estudio demostrd la exis-
tencia de una menor supervivencia de los pacientes
transfundidos, sin cambios en las tasas de recidiva, salvo
un ligero aumento de la recidiva local en pacientes trans-
fundidos y con cirugia complicada, en particular de rec-
to”!.

Efectos de la asociacion de transfusion e infeccion
postoperatoria

En un estudio prospectivo reciente sobre 740 pacien-
tes sometidos a reseccion electiva por cancer colorrectal
primario, se constatdé un aumento de infeccion postopera-
toria en los pacientes que recibieron concentrados de he-
maties, aunque pobres en leucocitos, respecto a los no
transfundidos. Ademas, en un analisis multivariante, el
riesgo de muerte fue significativamente superior sola-
mente en aquellos que desarrollaron infeccion después
de la transfusién. Por su parte, la transfusiéon asociada a
infeccién postoperatoria, la localizacién en recto y el es-
tadio de Dukes fueron factores independientes de riesgo
de recurrencia’.

Entre los agentes que pueden influir en este aumento
de la recidiva tumoral en pacientes transfundidos que de-
sarrollan infeccion se encuentra la liberacion de factor de
crecimiento del endotelio vascular (VEGF) por los leuco-
citos y las plaquetas inducida por bacterias™, liberacién
que también se produce de modo dependiente del tiem-
po durante el almacenamiento de diversos hemocompo-
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Fig. 2. Posible modelo de integra-
cion de los mecanismos fisio-
patoldgicos por los que las trans-
fusiones alogénicas pueden con-
ducir a un aumento de las infec-
ciones postoperatorias y de las
recidivas tumorales en el paciente
neoplasico. FMO: fracaso multior-
ganico.

nentes™. Los VEGF son una familia de glucoproteinas
gue promueven la regeneracion endotelial, estimulan la
formacion de vasos colaterales, aumentan la permeabili-
dad vascular, inhiben la funcién de las células presenta-
doras de antigenos y parecen participar en la quimiotaxis
de monocitos, la produccion de factores tisulares y la lin-
fangiogénesis™. El aumento de expresién de VEGF se
asocia a un mayor crecimiento tumoral, asi como a un
aumento de recidivas locales y metastasis tumorales,
como ocurrre en el carcinoma papilar de tiroides™, y por
ello se esta desarrollando una serie de farmacos antitu-
morales cuyo objetivo es la neutralizacion de los efectos
de VEGF inhibiendo las vias de transduccién de sefal de
su receptor?’.

Integracion de los mecanismos fisiopatologicos que
conducen a un aumento de las infecciones
postoperatorias y de la recidiva tumoral

Con todos estos elementos hemos de desarrollar un
modelo que nos permita integrar los mecanismos fisiopa-
tologicos de las diversas complicaciones observadas en
los distintos tipos de pacientes e implementar medidas
para evitar o disminuir los citados efectos adversos (fig.
2). Este modelo podria también ser valido en el contexto
global del paciente quirurgico, oncoldgico o no, conside-
rando los efectos que sobre el sistema inmunitario tienen
la enfermedad de base, el estado nutricional del pacien-
te, el tipo de anestesia que se emplee, la magnitud del
trauma quirdrgico y la medicacién perioperatoria”®, En
este sentido, los resultados de estudios recientes realiza-
dos por nuestro grupo en cirugia cardiaca y en cirugia
ortopédica no complicadas indican que la accién conjun-
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ta de estas circunstancias da lugar a un estado de inmu-
nodepresion transitorio (7-10 dias), caracterizado por el
aumento del numero total de leucocitos, a costa de un
aumento de los polimorfonucleares, la disminucién del
nimero total de linfocitos, que afecta a todas la subpo-
blaciones, especialmente a las NK, y un aumento de los
titulos circulantes de citocinas inmunodepresoras®';
esto es, un predominio de la respuesta Th2 que predis-
pondria, al menos en teoria, a la infeccién.

Resultados similares se han obtenido en un estudio so-
bre 180 pacientes sometidos a cirugia por enfermedad
no neoplasica, en el que ademas se ha registrado un au-
mento de IgE detectable a las 24 h y que puede mante-
nerse durante los 7 primeros dias del postoperatorio en
funcién del tipo de cirugia. Este aumento en las concen-
traciones circulantes de IgE puede indicar el predominio
de una respuesta Th2 y, al correlacionarse con la intensi-
dad del trauma quirurgico, podria considerarse un mar-
cador postoperatorio del mismo més persistente y facil
de medir que la IL-6%4.

A la inmunodepresion inducida por el procedimiento
anestesicoquirdrgico se suma la causada por los compo-
nentes de la TSA y los mediadores inflamatorios e inmu-
nodepresores liberados durante su conservacion. Por
otra parte, durante su estancia en el banco, los eritrocitos
sufren la llamada “lesién de almacenamiento”, que hace
que disminuya su capacidad de oxigenacion y produzcan
alteraciones de la microcirculacion, lo que, junto a la IMI-
TA, conduce a un aumento del riesgo de infeccion, tanto
en la herida quirdrgica como en otros 6rganos o apara-
tos. Estos mismos mecanismos pueden producir también
isquemia intestinal y traslocacién bacteriana, que a su
vez puede conducir a un estado de sepsis que puede lle-
var a un cuadro de fracaso multiorganico (FMO), con el
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consiguiente aumento de la morbimortalidad. Ademas, si
la TSA concurre con la presencia de infeccidn postopera-
toria, puede dar lugar a un aumento de la liberacion de
VEGF y a una mayor incidencia de recidivas locales y
metastasis a distancia, lo que también contribuye de ma-
nera importante a la mortalidad de estos pacientes.

Conclusiones

En Espana se transfunden cada afo unos 2.000.000
de componentes sanguineos, de los cuales en algo mas
del 20% la indicacion de transfusion parece que no esta-
ria plenamente justificada segun las circunstancias de las
transfusiones®,

La administracién de concentrados de hematies, plas-
ma fresco o plaquetas forma parte esencial de la préctica
perioperatoria habitual y, aunque nunca antes habian
sido tan seguros como en la actualidad, sobre todo con
respecto a la transmisiéon de enfermedades infecciosas,
sabemos que la transfusion de hemoderivados no esta
exenta de riesgos. En los pacientes oncolégicos someti-
dos a cirugia lo que mas preocupa son los efectos clini-
cos de la IMITA, ya que pueden llevar a un aumento de
las infecciones postoperatorias y de la recurrencia del tu-
mor, y aumentar por tanto su morbimortalidad.

Para evitar o minimizar los efectos adversos de las
TSA en el paciente neoplésico, ademas de realizar una
exhaustiva historia clinica, hacer una detallada planifica-
cion de la intervencion, aplicar politicas transfusionales
restrictivas y reducir la variabilidad®®’, se puede imple-
mentar una serie de estrategias perioperatorias®*° enca-
minadas a conseguir:

— Un aumento de la masa sanguinea circulante, me-
diante la estimulacion de la eritropoyesis con eritropoyeti-
na, lo que eleva las concentraciones preoperatorias de
hemoglobina o acelera su recuperacion postoperatoria.
Dicho tratamiento permite, ademas, aumentar el prede-
posito de sangre autdloga en cirugia programada.

— Reduccidn de la hemorragia perioperatoria, mediante
desmopresina, antifibrinoliticos sintéticos (&cido tranexa-
mico y e-aminocaproico), estrogenos conjugados o apro-
tinina, cuyo principal efecto adverso puede ser el aumen-
to del riesgo trombotico.

— Aumento de la capacidad de oxigenacion, mediante
el uso de transportadores artificiales de oxigeno basados
en la hemoglobina o en los perfluorocarbonos, algunos
de los cuales se encuentran ya en las fases Il o Ill de en-
sayo clinico.

— Recuperacion y reinfusion de la sangre autdloga que
se pierde durante o después del acto quirdgico, mediante
técnicas de autotransfusion que implican la aspiracion y
anticoagulacién de dicha sangre, su lavado vy filtrado y/o
irradiacion para eliminar detritus tisulares y células tumo-
rales antes de su reinfusién al paciente.

Para la aplicacion efectiva de estas y otras medidas
(tabla 2), cuyo desarrollo detallado merece un espacio
aparte, es necesaria la creacion de equipos multidiscipli-
narios en los que participen los distintos profesionales
implicados (cirujanos, anestesistas, intensivistas, hema-
tologos, inmunologos, etc.) con el objetivo de optimizar el
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manejo transfusional del paciente oncoldgico para redu-
cir el nimero de TSA al minimo indispensable, y con ello
los riesgos inherentes.
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