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INTRODUCCION

Lacirugia oncol égica suele asociarse a pérdida hemética
importante y a la necesidad de transfundir sangre o sus
derivados; la transfusi6n sanguinea representa un riesgo
marginal de sensibilizacién, reaccion alérgicay enferme-
dades transmisibles. Existen también evidencias de que
la transfusidn sanguinea representa una disminucion en
la inmunidad celular y en la migracion de macréfagos.
Desde 1981, Gantt sugirié que las transfusiones eran be-
néficas para el receptor de un trasplante renal, al dismi-
nuir el rechazo; pero que este efecto benéfico en el tras-
plante podria tener un efecto perjudicial en los enfermos
de cancer®.

En el paciente con cancer, lainmunodepresion indu-
cida por la transfusion alogénica representa tal vez el
mayor problema clinico, teniendo implicacionestanim-
portantes como el incremento en las infecciones posto-
peratorias y las recidivas del tumor. Somos |los aneste-
sidlogos los encargados de decir cuando y cuanto se
debe transfundir a un paciente en el periodo periopera-
torio. Debemos recordar que la transfusion de sangre y
sus derivados equivale a un trasplante celular, causando
reacciones inmunitarias y profundizando la inmunode-
presién que el paciente oncoldgico tiene. Por tanto, las
células cancerosas residuales tendran la posibilidad de
sobrevivir y reproducirse en los pacientes sometidos a
hemotransfusion(®.

Ha quedado bien establecido que la complicacion mas
especifica de la transfusion de sangre alogénica y/o sus de-
rivados es lainmunomodul acién alterada que puede provo-
car un mayor riesgo de infecciones y recidiva tumoral. Por
tanto, latransfusi6n de sangre aut6loga mejorara el pronés-
tico de los pacientes con cancer.

INMUNODEPRESION INDUCIDA POR
TRANSFUSION SANGUINEA

Las alteraciones inmunol dgicas observadas por la transfu-
sién de sangre al ogénica, no son mas que laexpresion delos
cambios en las respuestas humoral y celular del sistemain-
mune. Dentro de estos cambios se pueden mencionar algu-
nos. Disminucién de células T colaboradoras (helpers), au-
mento de células T supresoras, disminucién de las células
NK (Natural Killers), disminucion de lafuncién de macréfa
gos, alteracion en la produccion de citocinas, elevacion en
los niveles de prostaglandinas (PGE2) y disminucion o des-
aparicion de las reacciones cutaneas de hipersensibilidad
retardada®.

Algunas de las teorias que explican esta alteracién en la
respuesta inmune son:

 Falta de respuesta inmunol 6gica en la periferia, debido
ala presencia de gran cantidad de antigenos. Estos an-
tigenos solubles pueden proceder de laapoptosisy muer-
te de los leucocitos durante el amacenamiento de la
sangre.

 Inhibicién de larespuesta de las células T cuando dona-
dor y receptor comparten al menos un haplotipo en €l
sistema de histocompatibilidad.

» Presencia de leucocitos en la sangre transfundida y que
inducirian la inmunodepresién ocasionada por la trans-
fusién sanguinea. Por tanto, en teoria, la sangre libre de
leucocitos seria menos inmunodepresora, 1o que no ex-
plica la inmunodepresion inducida por transfusion de
plasmay eritrocitos.

e Las proteinas plasmaticas pueden inducir el estado de
inmunodepresion por transfusion, por 1o que se hainvo-
lucrado a histaminay prostaglandinas en este proceso.
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» Unadelasteorias que mejor explicalainmunodepresion
ocasionada por transfusién de sangre alogénicaeslares-
puesta Th2 inmunosupresoras. Esta respuesta se caracte-
riza por laliberacion de un patrén de citocinas entre las
gue se encuentran IL-4, IL-5, IL-6, IL-10eIL-13, lo que
provoca un predominio de la inmunidad humoral y una
disminucién o abolicién de lainmunidad celular, princi-
pal barrera de defensa contra las células neoplasicas.
Ademas larespuesta Th2 tiene la capacidad de inhibir la
respuesta Thl que predomina en la inmunidad celular.
Esto se ve evidenciado en el |aboratorio a encontrar una
disminucién de interleucinas en particular lalL2 la cua
es necesaria paralaactivacion de loslinfocitos Ty B en
pacientes transfundidos con sangre alogénica.

Las alteraciones del equilibrio entre las respuestas Thly
Th2 conducen a distintos estados de susceptibilidad a la
enfermedad, dado que el balance entre ambas respuestas es
imprescindible para una respuesta inmune optimal®.

TRANSFUSION, INMUNOMODULACION Y CIRUGIA

Aungue no se ha podido demostrar absolutamente que la
transfusién de sangre alogénica sea la causa de un incre-
mento en el nimero de infecciones bacterianas postquirudr-
gicas, o que facilite la aparicion de recidivas o metastasis
tumorales o que disminuya la sobrevida del paciente con
cancer; si hay evidencias que indican que lainmunosupre-
sién inducida por transfusion de sangre alogénica participa
directamente en la presencia de estos efectos adversos.

Existen estudios en cirugia ortopédicay cirugia cardiaca
en donde se demuestra que latransfusion de 4 0 més pague-
tes globulares se asocié con un incremento en el nimero de
infecciones del area quirdrgica o de neumonias nosocomia-
les. Desgraciadamente e panorama es mucho menos claro
en la cirugia oncoldgica, sin embargo |os datos obtenidos
en animal es de experimentacion y 1os efectos de inmunode-
presion en el paciente con trasplante renal, justificatener un
alto grado de sospecha de que la transfusion de sangre alo-
génica puede favorecer la presencia de recidiva tumoral,
incrementar las metastasis, favorecer |a presencia de segun-
das neoplasias y por tanto acortar la sobrevida de los pa-
cientes transfundidos cuando se compara con los no trans-
fundidos o transfundidos con sangre autéloga®>9).

Se haobservado que las recidivas locales y las metastasis
fueron més frecuentes en | os pacientes que recibieron mas de
dos unidades de sangre, o que en apariencia hace ver que e
efecto inmunosupresor de la transfusion de sangre alogénica
es dosis dependiente, 1o que se observa igualmente en pa-
cientes con infecciones en cirugia de ortopediay de corazon.

El tiempo de almacenamiento de la sangre es otro factor a
considerar; durante € periodo de almacenamiento se liberan

sustancias inmunomodul adoras que pueden inducir una res-
puesta Th2. Por otra parte ocurre en la sangre almacenada la
Ilamada «lesion de amacenamiento de los eritrocitos» con
disminucion de ATPy 2-3- difosfoglicerato, asi como altera
cion de lamembranay pérdida del control metabdlico.

La presencia de leucocitos en la sangre transfundida pu-
diera ser un factor alin controvertido sobre la influencia de
estas células en la induccion de ateraciones en lainmuno-
supresion del paciente que recibe sangre o paquete globular
alogénico. De ahi que habra que considerar la necesidad de
transfundir paguetes globulares desleucocitados en € pa-
ciente con cancer.

Cuando se presenta infeccion asociada a la transfusion
de sangre o paguetes globulares, larecidiva tumoral parece
ser debida alaliberacion de factor de crecimiento del endo-
telio vascular por los leucocitos y plaquetas inducidas por
bacterias. Este factor de crecimiento promueve laregenera-
cion endotelial, estimula la neoformacién vascular, incre-
mentalapermeabilidad vascular y |a produccion de factores
tisulares, que en su conjunto favorecen la recidiva tumoral
y laaparicién de metéstasis. A todos estos habra que sumar
otros factores como la enfermedad de base (el cancer «per
se»), € tipo de anestesia empleada, €l trauma quirdrgico y
todos los factores perioperatorios que pudieran influir di-
recta o indirectamente en el pronostico del pacientel”.

Hasta este momento la evidencia no es enteramente uni-
forme, existen publicaciones que hacen ver que la transfu-
sién no tiene influencia sobre la sobrevida de |os pacientes
con cancer; ya que existen muchas variables que conside-
rar, como edad, sitio y estadio de lalesién tumoral, estirpe
histol6gica, grado de diferenciacion, tiempo de la transfu-
sién, volumen transfundido, tiempo de almacenamiento de
la sangre o sus derivados, tipo de cirugia, tipo de anestesia,
volumen de sangre transoperatorio perdido, tipo de analge-
Sia postoperatoria, etc. Por lo tanto, todo esto dificulta esta-
blecer una correlacion definitiva entre transfusion y sobre-
vida del paciente con cancer.

L os estudios mas extensos sobre transfusién y cancer se
han realizado en el paciente con tumores de colon y recto,
pero existe evidencia que la inmunomodulacién inducida
por transfusion de sangre alogénica afecta a otro tipo de
tumores. En cancer de mama se ha encontrado periodo libre
de enfermedad a 5 afios en el 41% de pacientes transfundi-
das contra 60% de las no transfundidas. Estos datos se repi-
ten en formasimilar en cancer de pulmén, sarcomas de teji-
dosblandos, carcinomarenal, cancer cervicouterinoy cancer
de cabeza y cuello; en donde la evidencia clinica hace ver
gue la sobrevida de los pacientes transfundidos es menor
cuando se compara con |os pacientes que no recibieron nin-
gun tipo de transfusion de sangre o sus derivados.

Los argumentos han sido expuestos, pero surge la pre-
gunta: ¢COmo evitar o disminuir estos riesgos?
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Lamedicinatransfusional empieza a aparecer como una
especialidad en los hospitales, se forman comités hospital a-
rios paraverificar el uso racional delastransfusionesy bus-
car las alternativas de mangjo que permitan evitar o dismi-
nuir latransfusion de sangre alogénica o sus derivados. Para
lograr estos objetivos se deberan adoptar diversas medidas:

PREPARACION DEL PACIENTE

Se deberarealizar en forma conjunta con hematélogos, ciru-
janos, nutriélogos y anestesiélogos. Habra que considerar
que todos aquellos factores que pueden agravar |as pérdidas
hematicas como la medicacion concomitante con AINEsS,
anticoagulantesy heparinas de bajo peso molecular. Laane-
mia es un sindrome frecuentemente observado en el pacien-
te con cancer y unavez establecida la causa podra ser trata-
da con suplemento de hierro oral o intravenoso, vitamina
B12y &cido félico. En otras ocasiones el empleo de eritro-
poyetina en dosis de 200 a 1,000 U/kg ayuda aresolver este
problema. Un factor importante en el paciente con cancer
seramejorar su estado nutrimental, lo que permitiraunamejor
respuesta inmune y una correccion de la anemia en forma
mas eficaz.

TECNICAS DE AHORRO DE SANGRE

Deposito previo: El paciente asistirdadonar su propiasangre
parael diadelacirugia, esdecir se establecerd una donacion
autéloga. Con esto se logra que no haya sensibilizacion a
antigenos celulares y por 1o tanto no se vea alterada la res-
puesta inmune. Una limitante podra ser la cifra de hemoglo-
bina del paciente previa ala donacién de sangre autéloga.

Hemodilucion normovolémica aguda: Esta técnica per-
mite extraer una 0 mas unidades de sangre total en €l perio-
do transoperatorio y ser repuesto e volumen extraido con
expansores del plasma y/o cristaloides hasta un hematocri-
to aproximado de 30%; una vez que la sangre del paciente
se requiera durante la cirugia, ésta sera retransfundida al
propio paciente. En la actualidad esta reposicion de volu-
men puede realizarse con soluciones transportadoras de
oxigeno como los perfluorocarbonos; soluciones no dispo-
nibles en México.

Recuperador celular: Consiste en la recuperacion de la
sangre perdida durante la cirugia en las propias cavidades
del paciente. Las pérdidas deben ser elevadas, entre 1,000 y
15,000 ml para que permita procesar a equipo la sangre y
reinfundirla como concentrado eritrocitario en solucion sa-
lina. Existen riesgos elevados de infeccidn con estas técni-
cas, ya que tanto la preparacion del equipo como la aspira-
cion debera de hacerse de manera estéril, y ademés se ha
puesto en duda su utilidad en el paciente con cancer por la
posibilidad de aspirar células malignas del campo quirdrgi-

coy transfundir éstas, viaendovenosaala circulacién sisté-
mica elevando €l riesgo de metastasis.

Minimizar las pérdidas sanguineas: El no tener grandes
pérdidas heméticas trans y postoperatorias, disminuye la
necesidad de transfundir sangre alogénica; estas medidas
deben valorarse perioperatoriamente. Valorar a los pacien-
tes que tomen AINESs o anticoagulantes, considerar altera-
ciones de la hemostasis congénitas o adquiridas. Solicita a
cirujano su participacion con técnicas quirdrgicas gentiles
y hemostasia rigurosa; y aplicar técnicas farmacolégicas y
no farmacol égicas para minimizar €l sangrado, tales como:
Evitar la congestion vascular e hipertension arterial, hipo-
tension controlada, técnicas de anestesia locorregional,
medi camentos transoperatorios como aprotinina, desmopre-
sina, estrdgenos conjugados y otros.

Hemodilucién hipervolémica: Con esta técnica no se
extrae sangre del paciente, sino que se realiza una expan-
sién del volumen circulante mediante la administracion de
coloidesy cristal oides hastaal canzar un hematocrito aproxi-
mado del 30%. Una de las limitantes sera la tolerancia del
paciente a la sobrecarga de liquidos, en especial el paciente
anciano, e enfermo con insuficiencia renal y el paciente
con insuficiencia cardiaca, en donde la sobrecarga de liqui-
dos pudiera no ser bien tolerada.

Como puede observarse, habra que ser muy cautos en
indicar una transfusion sanguinea en el paciente con cancer
o en cualquier otro. Aln hoy en dia, las transfusiones evita-
bles son muy frecuentes en €l perioperatorio, el objetivo de
transfundir menos podemos lograrlo mediante una politica
institucional restrictiva.

Esta politica transfusional restrictiva implica:

a) Tolerar cifras de hemoglobinabagjasy
b) Individualizar las necesidades transfusionales de cada
enfermo

El tolerar cifras de hemoglobinas tan bajas como 7 g/dl
es posible, en lugar de las cifras de 10 a 12 g/dl semprey
cuando se mantenga a paciente normovolémico; con ex-
cepcion hecha de un evento isgquémico agudo y/o antece-
dentes de paciente anciano con infarto agudo del miocar-
dio. Podemos recomendar que en un paciente
normovolémico, se pueden tolerar dentro de margenes de
seguridad cifras de hemoglobinade 8 g/dl, pero debe tener-
Se en cuenta unacorrectavaloracion clinica, lapresenciade
disfuncion organicay/o factores de riesgo, asi como el gra-
do de monitorizacion del paciente®,

MEDIDAS GENERALES

Limitar el tiempo de conservacion de la sangre transfundi-
da: Hemos mencionado ya, que la sangre almacenada sufre
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de lesion por almacenamiento. Esto incluye una pérdida del
control metabdlico progresivo e irreversible, unareduccion
de 2,3 difosfoglicerato que regulala afinidad de la hemog-
lobina por el oxigeno y estabiliza la membrana, |a reduc-
cion del ATP es menos aparente. Estos cambios llegan asu
punto critico en sangre almacenada por mas de 15 dias, es
por eso recomendabl e que si es necesario transfundir, lasan-
gretengamenos de 15 dias de almacenaday sele proporcio-
ne al paciente un aporte de oxigeno suplementario y se
mantenga la normotermia.

Leucodeplecion: Se ha buscado la leucodeplecion uni-
versal de todos los componentes sanguineos como medida
de reducir los efectos adversos de la transfusion de sangre
alogénica. La leucodeplecion consiste en eliminar los leu-
cocitos mediante el empleo de filtros especificos. Esta me-
dida permite eliminar latransmision devirusy priones, dis-
minuir la enfermedad de injerto contra huésped, disminuye
la acumulacion de mediadores que afectan la respuesta in-
flamatoria y minimiza la alteracion de la microcirculacion
sobre la agregacion plaguetaria y la adhesién al endotelio
vascular®.

Medicamentos inmunomoduladores: Una de las posibili-
dades paradisminuir los efectos indeseables de latransfusion
de sangre alogénica, es la administracion de farmacos que
estimulen la capacidad defensiva del sistema inmune o que
disminuyan € estado inflamatorio sistémico. Dentro de este
grupo de medicamentos se encuentralevamisol, vitamina A,
cimetidina y otros anti H2, isoprinosina, inhibidores de ci-
clo-oxigenasa, metamizol, hormona del crecimiento y otras.

e Lahistamina gjerce diversas acciones sobre el sistema
inmune, inhibe la quimiotaxis de |os neutrdfilos, activa
los linfocitos T supresores, ateralafuncion deloslin-
focitos B y deprime las reacciones cutaneas de hiper-
sensibilidad retardada. Posee efectos proliferativos so-
bre ciertas lineas celulares de cancer. Su concentracion
en sangre almacenada es tiempo dependiente. Todos
estos efectos y otros no mencionados pueden revertirse
con antagonistas anti-H2R (cimetidina) o anti-H1R (di-
fenhidramina){9),

» Latransfusiéon sanguinea elevalos niveles de PGE2 de-
bido ala induccién de ciclo-oxigenasa, la PGE2 dismi-
nuye lamigracién de macréfagos, inhibe laproliferacion
celular de los linfocitos, participa en la tumorogénesis,
en laprogresion tumoral y en larecidivadel cancer colo-
rrectal. Muchos estudios han demostrado la posibilidad
de evitar estos efectos mediante AINEs inhibidores de la
COX y en especial los selectivos para COX-2(11),

El principal objetivo de latransfusion de eritrocitos es la
reduccion de la mortalidad, la morbilidad y la alteracién
funcional producida por un inadecuado aporte de oxigeno
alostejidos. El momento delatransfusion se haestablecido
en base a las cifras de hemoglobina o a hematocrito, sin
embargo en el individuo sano este nivel no se conoce con
exactitud; en el paciente quirdrgico ademas habra que con-
siderar la patologia concomitante del enfermo, la edad, la
magnitud y velocidad de la pérdida heméticay el compor-
tamiento clinico y hemodinamico del paciente.

Esasi, que en & Consenso convocado por € National Heal-
th Institute, se acordd que es necesario transfundir con cifrasde
Hb <7 g/dl, individualizar paraHb de 7 a10 g/dl y no transfun-
dir s laHb > 10 g/dl. Todo esto basado en lapresenciao no de
disfuncién organicay de factores de riesgo clinicos.

CONCLUSION

Existen fuertes evidencias que vinculan a la transfusion de
sangre o sus derivados con inmunosupresion y subsecuen-
temente a pobres resultados en sobrevida de los pacientes
con cancer. Es posible que la asociacion entre transfusion y
recurrencia del tumor o incremento en la mortalidad pueda
ser atribuida a estos factores transfusional es.

Ante lo aqui expuesto, podemos concluir que la ad-
ministracién de sangre o sus derivados en el paciente
con cancer, deberaindicarse solo después de valorar cui-
dadosamente los riesgos/beneficios, y que la mejor op-
cion ante las evidencias actuales sera transfundir al pa-
ciente con cancer cuando no exista otra alternativa
terapéutica viable12),
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