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PALABRAS CLAVE Resumen El cancer colorrectal es uno de los mas prevalentes a nivel mundial. En México ocupa
Neoplasia colorrectal; uno de las primeras causas de mortalidad. Un elevado porcentaje de los pacientes oncoldgicos
presentan anemia en algiin momento en la evolucion de su enfermedad, por lo que la trans-
fusion de concentrados eritrocitarios de forma perioperatoria es algo comdn. Es un fenémeno
reconocido que la administracion de productos sanguineos tiene un importante efecto negativo
en el sistema inmunitario. Tanto la anemia como la transfusion de concentrados eritrocitarios
se han relacionado con mayor recurrencia y mortalidad en pacientes oncoldgicos, siendo los
pacientes con cancer colorrectal los mas afectados. Gracias a los avances en la técnica quirdr-
gica se ha logrado disminuir las pérdidas sanguineas transoperatorias. Lo anterior, sumado a
una tendencia hacia estrategias transfusionales mas restrictivas, se ha visto reflejado en una
disminucion en la transfusion transoperatoria en las Ultimas décadas. La decision de transfun-
dir no debe basarse en la concentracion de hemoglobina. Actualmente no existe un criterio
Unico que pueda usarse como indicacion para transfundir. (creativecommons.org/licenses/
by-nc-nd/4.0/).
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Abstract Colorectal cancer is among the most prevalent worldwide. In Mexico, it represents
KEY WORDS one of the most common causes of death. A high percentage of oncologic patients will suffer
Colorectal neoplasm; anemia during the disease, thus, perioperative blood transfusion (PBT) is a common practice.
A known effect of PBT is its negative immunomodulation. Both, anemia and PBT have been as-

Blood transfusion; : ! o . ) )
sociated with recurrence and mortality in oncologic patients, with the colorectal cancer group

Anemia;

R P being the most affected. Thanks to surgical development and minimally invasive techniques,
ecurrence; - . :

Mortality the volume of blood losses has been reduced. Also, current restrictive transfusion strategies

have allowed a decrease in intraoperative use of red blood concentrates during the last de-
cades. The decision to transfuse must not be based in hemoglobin. Currently there is no one
single criteria that can be used as a sole indication to transfuse.
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INTRODUCCION

El cancer colorrectal es uno de los mas prevalentes a nivel
mundial’. Es el tercero mas frecuentemente diagnosticado
en hombres y el segundo en mujeres, estimandose 1.4 millo-
nes de casos y 693,900 muertes en el 20122, En nuestro pais
ocupa el tercer lugar en frecuencia para ambos sexos, con
una mortalidad estimada del 6%°.

La anemia se presenta en hasta el 50% de los pacientes
con cancer en algin momento durante el curso de su enfer-
medad*. Hasta el 40% de los pacientes oncologicos presentan
anemia asociada al cancer que requiere transfusion sangui-
nea de forma preoperatoria’.

Se estima que en EE.UU. durante 2011 el 19.8% de los
hemocomponentes transfundidos fueron utilizados en pa-
cientes sometidos a procedimientos quirdrgicos®. Aproxi-
madamente el 15.1% de los recursos en hemocomponentes
son destinados a pacientes con patologias hematologicas/
oncolodgicas’.

La transfusion perioperatoria de concentrados eritroci-
tarios se ha reportado en hasta un 85% de los pacientes con
cancer colorrectal®.

La evidencia clinica de la inmunomodulacion asociada a
la transfusion sanguinea esta disponible desde 1973, en el
estudio realizado por Opelz, et al., en el cual comproba-
ron que los pacientes receptores que fueron transfundidos
con sangre alogénica tuvieron una mejor funcion del injerto
renal’. Gantt planteo la posibilidad de que la inmunomodu-
lacion asociada a la transfusion afectara el pronéstico de los
pacientes con cancer'®. Burrows y Tartter, en 1982, fueron
los primeros en proponer una relacion entre la transfusion
alogénica y el prondstico en pacientes con cancer de colon'".

ANEMIA EN EL PACIENTE ONCOLOGICO

La anemia, tanto al inicio como durante el curso de la enfer-
medad, tiene un origen multifactorial. Puede deberse a una
combinacion de factores como deficiencia de hierro, sangra-
do gastrointestinal oculto, inflamacion sistémica con niveles
elevados de hepcidina o secundaria a quimioterapia'?.

Wu, et al. observaron una asociacion entre la anemia
preoperatoria y peores resultados tras cirugia mayor no car-
diaca®.

Leichtle, et al. estudiaron el papel de la anemia preope-
ratoria en los pacientes sometidos a cirugia colorrectal.
Incluyeron 23,348 pacientes de la base de datos NSQIP
(National Surgical Quality Improvement Program®) someti-
dos a colectomia, encontrando que la anemia es un factor
de riesgo independiente para la presencia de complicaciones
(severa: RR = 1.83, moderada: RR = 2.19, leve: RR = 1.49)",

La concentracion de hemoglobina que se asocia con ma-
yor morbimortalidad en poblacion quirdrgica oncologica pa-
rece ser de 8 gr/dl. La probabilidad de muerte en el periodo
posoperatorio aumenta 2.5 veces por cada gramo de hemog-
lobina por debajo de 8 gr/dl'.

TRANSFUSION E INMUNIDAD

Es un fendmeno reconocido que la administracion de pro-
ductos sanguineos tiene profundos efectos negativos en

el sistema inmunitario, una condicion conocida como
inmunomodulacion relacionada a la transfusion (TRIM).
Los mecanismos de la TRIM incluyen supresion de células
citotoxicas y actividad de monocitos, liberacion de prosta-
glandinas inmunosupresoras, inhibicion de la produccion de
interleucina 2 (IL-2) y aumento en la actividad supresora de
células T (Tabla 1).

TRANSFUSION EN LA EVOLUCION DE LA
ENFERMEDAD

Vamvakas, et al. estudiaron la transfusion en pacientes
sometidos de forma electiva a reseccion colorrectal, en-
contrando que el riesgo de infeccion posoperatoria se in-
crementa un 14% por cada unidad de concentrados eritroci-
tarios transfundida'’.

En una revision del NSQIP que incluyo a 38,926 pacientes
sometidos a cirugia oncoldgica, encontraron que la transfu-
sion intraoperatoria se asocié a una mayor mortalidad a 30
dias, mayores complicaciones y estancia hospitalaria pro-
longada®.

Acheson, et al., en una revision sistematica que incluyo
20,795 pacientes con cancer colorrectal sometidos a cirugia,
encontraron que la transfusion alogénica de paquetes globu-
lares se asocid con una mortalidad mas elevada, mayor recu-
rrencia de enfermedad y estancia hospitalaria prolongada’.

En un estudio que incluyo 597 pacientes sometidos a ci-
rugia por cancer rectal, Jagoditsch, et al. encontraron una
mayor mortalidad a 60 dias en los pacientes que fueron
transfundidos con mas de 3 unidades globulares durante el
periodo perioperatorio. El nimero de unidades o el tipo de
transfusion (autoéloga o alogénica) no influy6 en la recurren-
cia local, metastasis a distancia o el periodo libre de recu-
rrencia®.

Gunka, et al. encontraron que los pacientes que re-
cibieron 3 o mas unidades de concentrados eritocitarios

Tabla 1. Mediadores bioldgicos relacionados con la
inmunomodulacion y el crecimiento tumoral posterior a la
transfusion

Mediador bioldgico Actividad tumoral

Citocinas
TH1 (IL-2, IFN-y) Antitumoral
TH2 (IL-4, IL-5, IL-10) Protumoral
Eicosanoides
Tromboxano A2 Protumoral
PGE2, PGI2 Protumoral
Factores de crecimiento
TGF-3 Protumoral
VEGF Protumoral
PGDF-D Protumoral
IGF Protumoral

IFN: interferdn; IGF: factor de crecimiento similar a insulina;

IL: interleucina; PG: prostaglandina; PGDF: factor de crecimiento
derivado de plaquetas; TH: linfocito T helper: TGF: factor de
crecimiento transformante; VEGF: factor de crecimiento del endotelio
vascular. Adaptado de Cata JP, et al.™.
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presentaron de forma significativa menor supervivencia a
cinco anos, menor periodo libre de enfermedad y mayor in-
cidencia de recurrencia a distancia®'.

Kneuertz, et al. en su estudio retrospectivo de 220 pa-
cientes sometidos a pancreaticoduodenectomia encontraron
que el 67% fue transfundido en el periodo perioperatorio,
siendo este grupo el que present6é un menor tiempo libre de
recurrencia y una menor supervivencia. Segun la tempora-
lidad, los pacientes transfundidos durante el posoperatorio
fueron los que se asociaron a peor resultado?.

Warschkow, et al. en un estudio que incluyd a 401 pacien-
tes con cancer rectal estadio | a lll sometidos a reseccion
curativa con una media de seguimiento de 34.2 meses, en-
contraron que la transfusion sanguinea se asocio a un 119%
de mayor riesgo de mortalidad (HR 2.19), sin embargo en
su analisis de propension, la transfusion sanguinea no in-
cremento el riesgo de mortalidad (HR = 1.02), concluyendo
que los resultados oncoldgicos negativos en pacientes que
recibieron transfusion sanguinea fue consecuencia de las
circunstancias que llevaron a la necesidad de dicha trans-
fusion?.

En un estudio de cohorte realizado en Suecia que inclu-
yo pacientes con cancer colorectal estadio I-1ll sometidos a
cirugia curativa, se encontré que la anemia preoperatoria
incrementa el riesgo de mortalidad (HR = 2.1), sin asociarse
con riesgo de recurrencia. En el caso de transfusion sangui-
nea no se encontr6 asociacion con la mortalidad ni con el
riesgo de recurrencia’.

TENDENCIA DE TRANSFUSION A TRAVES DEL
TIEMPO

Gracias a los avances en las técnicas quirtrgicas, actual-
mente de minima invasion, se ha logrado disminuir las pérdi-
das sanguineas transoperatorias. Lo anterior, sumado a una
tendencia hacia estrategias transfusionales mas restrictivas,
se ha visto reflejado con la menor transfusion perioperatoria
en pacientes con cancer. En el estudio de Acheson, et al. se
observé un cambio en la tendencia de transfusion transope-
ratoria, siendo del 68.6% en 1980-1989, el 59.9% en 1990-
1999 y el 45.6% en 2000-2009"°. Jagoditsch, et al. reportan
una disminucién en la transfusion perioperatoria, pasando
del 84% en 1984-1990 al 58% en 1997-2003%.

ANEMIA, TRANSFUSION Y RECURRENCIA

La combinacion de anemia de moderada a severa y trans-
fusion sanguinea perioperatorias induce cambios en la ho-
meostasis de varios procesos fisiologicos, incluyendo la
funcion endotelial, activacion del complemento, respuesta
inflamatoria y funcion inmunitaria. Todo lo anterior se ha
relacionado con recurrencia del cancer'.

La recurrencia depende del estado nutricional preopera-
torio, el estado funcional, la presencia de anemia, el tipo y
estadio del tumor, el grado de resecabilidad, la duracién y
tipo de anestesia, la pérdida sanguinea, la respuesta perio-
peratoria al estrés quirlrgico y de la presencia de complica-
ciones posoperatorias.

El reciente interés en el manejo anestésico perioperato-
rio en el paciente oncologico se ha enfocado en estrategias y
protocolos que incluyen anestesia regional, disminucion del
uso de anestésicos inhalados y opioides y metas de transfu-
sion sanguinea, las cuales pueden influir en la diseminacion
tumoral®.

Aproximadamente el 90% de las muertes por cancer son
secundarias a diseminacion y metastasis de tumores prima-
rios'c.

En un metaanalisis que evalud el rol de la transfusion
sanguinea perioperatoria en la recurrencia del cancer co-
lorrectal, Amato y Pescatori encontraron una OR de 1.42
para recurrencia en los pacientes transfundidos. El riesgo
fue mayor segun el nimero de unidades transfundidas: 1-2
unidades, una OR de 1.4; 3-4 unidades, una OR de 1.69 y
mas de 5 unidades, una OR de 2.02. La temporalidad de la
transfusion (preoperatoria, intraoperatoria o posoperatoria)
no mostro diferencia en el riesgo de recurrencia (30%, 32% y
30% respectivamente)?.

La evidencia actual indica que la transfusion sanguinea pe-
rioperatoria se asocia con recurrencia en pacientes con cancer
colorrectal, pulmonar y hepatobiliar. En el contexto de cancer
de prostata la asociacion es débil o inexistente. En otros tipos
de cancer, la evidencia es aln no concluyente? (Fig. 1).

ESTRATEGIAS DE TRANSFUSION

La decision de transfundir no debe basarse en la concen-
tracion de hemoglobina. Actualmente no existe un criterio

[
Risk of recurence

Figura 1. Riesgo de recurrencia en caso de transfusion segun la evidencia actual (adaptado de Veldzquez JF, et al®).
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Unico que pueda usarse como indicacion para transfundir. En
términos generales, las indicaciones para la transfusion de
concentrados eritrocitarios en pacientes son el tratamiento
de la hipoxia tisular secundaria a cifras bajas de hemoglo-
bina, anemia aguda debida a trauma o sangrado quirurgico,
anemia en pacientes que reciben quimioterapia y descom-
pensacion cardiovascular de anemia cronica?.

Prescott, et al. estudiaron la eficacia y seguridad de las
estrategias restrictivas de transfusion en un metaanalisis
que incluyd pacientes oncoldgicos quirtrgicos y no quirlr-
gicos, encontrando que con esta estrategia se logré un 36%
menos de transfusion perioperatoria sin una diferencia es-
tadisticamente significativa en la mortalidad a 30 dias en
comparacion con una estrategia liberal?.

En un ensayo clinico controlado y aleatorizado, doble
ciego, que incluyo pacientes admitidos en una unidad de
cuidados intensivos después de ser sometidos a cirugia on-
colégica abdominal, Almeida, et al. encontraron una menor
incidencia de complicaciones a 30 dias en el grupo de trans-
fusion liberal (Hb < 9 gr/dl) en comparacion con el grupo de
transfusion restrictiva (Hb < 7 gr/dl)(19.6% vs. 35.6%). Otro
hallazgo importante fue que la mortalidad a 60 dias fue me-
nor en el grupo de transfusion liberal”.

A pesar de la elevada prevalencia de anemia y del uso li-
beral de la transfusion en varios estudios oncologicos, existe
poca informacion que justifique la correccion de la anemia
mediante la hemotransfusion®.

CONCLUSION

La transfusion sanguinea durante el periodo perioperatorio
sigue siendo un tema de debate debido a que aln no se ha
podido establecer el mejor indicador para transfundir. En el
caso del paciente oncoldgico, la evidencia sigue siendo con-
trovertida, aunque en el cancer colorrectal la mayor parte
de los estudios apuntan a que es el grupo mayormente afec-
tado por la practica de la transfusion. Es necesario contar
con mas estudios, especialmente de caracter prospectivo,
que permitan tener una evidencia mas solida de los efectos
deletéreos de la transfusion sanguinea.
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