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1.0 GLOSARIO

e Transfusion Sanguinea Intraoperatoria (TSI)

e Proteina C Reactiva (PCR)

e Inhibidor-1 del Activador de Plasminogeno (PAI-1)
e Indice de Masa Corporal (IMC)

e Factor de crecimiento transformante-f§ (TGF-f3)

e Factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF)
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3.0 RESUMEN

Introduccion

Dada la alta incidencia de anemia al postoperatorio en pacientes sometidos a cirugia de
cancer, es de mucho interés estudiar el impacto de la transfusion sanguinea perioperatoria
en esta poblacion especifica. Por ello, el objetivo general de nuestro trabajo fue evaluar la
supervivencia de los pacientes en cirugia oncoldgica segin la necesidad de transfusion
intraoperatoria y, como objetivos secundarios, conocer la existencia de antecedentes que

constituyan un factor de riesgo para la transfusion.

Material y métodos
Este es un estudio analitico, longitudinal, observacional, retrospectivo, cuya investigacion

se llevara a cabo sin riesgos.

Resultados

La supervivencia al afio fue menor en pacientes que fueron transfundidos, de 89.9% vs.
56.1% (P=0.001). El tiempo libre de enfermedad fue menor en pacientes que transfundidos
en el transoperatorio 9 meses vs. con 31 meses en pacientes que no fueron transfundidos
(P=0.001). No hubo relacion del sexo con el requerimiento de transfusion (61.9%, OR 1.13
[0.42 — 3.01], P=0.361), ni relacion con el antecedente de enfermedades cronico-
degenerativas como la diabetes (23.8%, OR 0.94 [IC 95% 0.25 — 3.57], P=0.152) o la
hipertension (38.1, 0.41 [IC 95% 0.15 — 1.1], P=0.08).

Conclusion

La transfusion de paquetes eritrocitarios al perioperatorio se relacioné con mayor estancia
intrahospitalaria, menor tiempo libre de enfermedad y mayor mortalidad a un afio, y esta
ultima se asocié con una mayor estancia hospitalaria y con el haber recibido reposicion

con coloides.



El uso de globulos rojos se relaciond con los niveles de leucocitos, plaquetas, tiempo de
tromboplastina parcial activada, tiempo operatorio y sangrado intraoperatorio. Ademas, la
mortalidad al afio se relacion6 con los niveles de leucocitos, la albumina, el tiempo

operatorio y la cantidad de sangrado intraoperatorio.

La necesidad de transfusion de hemoderivados alogénicos puede estar asociada a un peor
prondstico, asociado a un periodo libre de enfermedad y supervivencia al afio, sin embargo,
en este estudio se deben considerar ciertas limitaciones para poder determinar si las
transfusiones perioperatorias son un factor independiente, factor de riesgo de mal

pronostico del paciente.



4.0 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Los pacientes que se someten a una cirugia oncoldgica mayor tienen riesgo de
hemorragia grave y coagulopatia debido a la biologia del tumor, las terapias preoperatorias
contra el cancer (quimiorradiacion e inmunoterapias), las caracteristicas anatomicas del
area quirurgica (proximidad vascular), la complejidad de la reseccion, y factores

perioperatorios (hemodilucion, hipotermia y alteraciones metabolicas).

Un estudio reciente informo que la tasa de transfusiones de sangre (perioperatorias en
pacientes con cancer colorrectal y de prostata ha disminuido del 68.6 al 45.6% en las

ltimas tres décadas; sin embargo, la tasa sigue siendo alta.!-?

Los anestesiologos, cirujanos y médicos de cuidados intensivos a menudo deben tomar
la dificil decision de administrar hemoderivados a los pacientes que se someten a una
cirugia de céncer. Los hemoderivados generalmente se administran con dos objetivos:
mejorar el suministro de oxigeno (globulos rojos o RBC) y/o corregir las coagulopatias

(plaquetas, plasma fresco congelado y crioprecipitado).

A pesar de una cantidad sustancial de investigacion sobre las consecuencias bioldgicas
y el impacto clinico de las transfusiones perioperatorias de hemoderivados en pacientes
sometidos a cirugias oncologicas mayores, no existen indicaciones claras ni pautas de

consenso.

Una de las consecuencias biologicas inmediatas de la administracion de concentrados
de globulos rojos, plasma fresco congelado y/o plaquetas es la inmunosupresion; un
fendmeno que se ha denominado modulacién inmune relacionada con la transfusion. Se ha

formulado la hipotesis de que la modulacion inmune relacionada con la transfusion puede



tener un impacto negativo en los resultados quirirgicos a corto y largo plazo en pacientes
que reciben transfusiones en comparacion con aquellos que no han recibido

hemoderivados.



5.0 ANTECEDENTES Y JUSTIFICACION
5.1. Antecedentes

La prevalencia de anemia en pacientes con cancer oscila entre 30 y 90%.> La
anemia perioperatoria relacionada con el cancer puede deberse a una menor
produccion, mayor destruccion o pérdida de globulos rojos. Su produccion puede
reducirse debido a agentes quimioterapéuticos, radioterapias, enfermedad renal
cronica, deficiencia de hierro y mielodisplasia o metastasis O6seas. Los pacientes con
trastornos mieloproliferativos y linfoproliferativos pueden presentar anemia debido
al aumento de la hemdlisis o al hiperesplenismo como consecuencia de la cirrosis y
la hipertension portal. Finalmente, la pérdida de sangre y la hemodilucion son quizas

las causas mas comunes de anemia durante y después de la cirugia del cancer.*

Aunque los sujetos sanos son capaces de tolerar valores de hemoglobina
inferiores a 6 g/dL, los pacientes de mayor edad y aquellos con comorbilidades
significativas presentan un mayor riesgo de mortalidad con concentraciones de
hemoglobina de 8 g/dL o inferiores. La mayoria de las guias, por lo tanto, sugieren
que las transfusiones deben administrarse para mantener un nivel de Hb entre 6,0 y
10 g/dL. Por lo tanto, la edad de los pacientes, la carga comdrbida, el estado
hemodindmico y de oxigenacion, los niveles de hemoglobina preoperatorios y la
complejidad de la intervencion quirdrgica (propension a la anemia posoperatoria y
grado de respuesta al estrés quirtrgico) deben tenerse en cuenta antes de transfundir

pacientes quirurgicos con cancer.

Los pacientes con cancer también pueden presentar trastornos de la funcion
hemostatica debido a que el tumor per se puede inducir la activacion del sistema de
coagulacion resultando en un estado hipercoagulable cronico, un estado trombolitico

o una condicion de coagulacion intravascular diseminada cronica. La
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trombocitopenia es un trastorno comun en pacientes con cancer, principalmente en

aquellos con mielosupresion.’

Otros mecanismos de trombocitopenia en esta poblaciéon incluyen mayor
destruccion (inmune y no inmune), disminucion de la produccién, secuestro y
dilucién. La trombocitopenia por dilucion (infusion de cristaloides y hemoderivados)
y la coagulacion intravascular diseminada son las causas mas comunes de un recuento

bajo de plaquetas durante y después de la cirugia del cancer. >

Las indicaciones para la administraciéon de plaquetas a pacientes sometidos a
procedimientos oncoldgicos dependen del nimero de plaquetas circulantes y del
juicio clinico de los médicos perioperatorios. En pacientes con neoplasias malignas
hematologicas, el umbral desencadenante para la transfusion profilactica es de 20,000
plaquetas/uL; sin embargo, se ha indicado que en pacientes que no toman aspirina
también podria usarse como desencadenante un recuento de 10,000 plaquetas/uL. Es
comunmente aceptado que los pacientes con 50,000 plaquetas/uL. o mdas podrian
someterse a una cirugia de forma “segura”; a menos que existan otros trastornos en
el sistema de coagulacion, incluida la presencia de inhibidores plaquetarios o
coagulopatia por consumo y no implique una cirugia de alto riesgo para el sangrado

de cavidad cerrada (es decir, neurocirugia).®

Los trastornos de la coagulacion como consecuencia de alteraciones en las
denominadas vias intrinsecas o extrinsecas o a nivel de cualquiera de las fases
(iniciacion, amplificacion y propagacion) del modelo celular de hemostasia se pueden

encontrar en pacientes que se someten a una cirugia relacionada con el cancer.

Los productos sanguineos como plasma fresco congelado y crioprecipitados se
administran cominmente a pacientes con cancer con el objetivo de prevenir el
sangrado y corregir la coagulacién anormal en aquellos con sangrado agudo. En el

preoperatorio los pacientes pueden presentar alteraciones en la hemostasia como
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consecuencia de la administracion de anticoagulantes (warfarina, heparina no
fraccionada o de bajo peso molecular e inhibidores del factor Xa) o complicaciones
relacionadas con el cancer (sepsis, coagulacion intravascular diseminada y fibrin6lisis

primaria). >

Intra y postoperatoriamente, la coagulopatia es el resultado de la hemodilucion o
el consumo de factores, como se puede observar durante la sepsis y, con menor
frecuencia, con procedimientos neuroquirirgicos y de prostata. Todavia falta
consenso en la literatura de oncologia quirtrgica sobre el "umbral" desencadenante
para comenzar la administraciéon de productos como plasma fresco congelado o
crioprecipitado; sin embargo, vale la pena recordar que los estudios clinicos
demuestran que la correccion esperada (por unidad de plasma fresco congelado
administrada) en el indice normalizado internacional es minima cuando los valores
pretransfusion son minimamente elevados. Esto sugiere que los pacientes que
realmente se benefician de la administracion de plasma fresco congelado son aquellos

que presentan alteraciones graves de la coagulacion. >

En conjunto, un gran numero de pacientes sometidos a procedimientos
oncoldgicos acudiran al quir6fano con algin grado de anemia y/o coagulopatia de
origen multifactorial. Sin embargo, la hemodilucién intraoperatoria y el consumo de
factores son las causas mas comunes de anemia y coagulopatia en el postoperatorio.
Desafortunadamente, no se han definido desencadenantes claros para corregir la

anemia perioperatoria o el trastorno en las vias de la coagulacion.®

La administracion de hemoderivados se ha asociado con profundos efectos
negativos sobre el sistema inmunitario. A nivel celular, algunas de las caracteristicas
de la modulacién inmune relacionada con la transfusion son: una reduccién en la

funcion de las células asesinas naturales (NK), una disminucion en la proliferacion
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de linfocitos T y B, induccion de células T reguladoras y una disminucion en la

maduracion y la actividad de presentacion de antigenos de las células dendriticas. ’

Algunas de las alteraciones celulares y humorales descritas que se observan tras
la TB se acentian mas tras la administracion de unidades de sangre «mads antiguasy»
(lesion de almacenamiento) ya que la exposicion de los linfocitos a la sangre fresca

no afecta a su actividad proliferativa.

Para ilustrar mejor algunos de los efectos de transfusion en la inmunidad celular,
Guo et al. demostraron recientemente que la administracion de sangre alogénica a
pacientes sometidos a cirugia gastrointestinal provoc6 una disminucion significativa
en la cantidad de células NK que no se observo en pacientes que recibieron sangre
autologa®. La mayoria de los cambios descritos a nivel celular son el resultado de la
infusion en el receptor de altas concentraciones de interleucinas (IL-1p, IL-6, IL-8),
quimiocinas, prostaglandina E, tromboxanos, histamina, leucocitos (en unidades no
leucoreducidas o leucocitos residuales en unidades leucoreducidas), factores de
crecimiento (factor de crecimiento transformante-f3 [TGF-B], factor de crecimiento
endotelial vascular [VEGF] y factor de crecimiento epidérmico, factor de crecimiento
de fibroblastos y factor de crecimiento derivado de plaquetas), no polar lipidos,
lisofosfatidilcolinas proinflamatorias, ligando CD40 y microparticulas presentes en

globulos rojos, plaquetas o unidades de plasma fresco congelado. 8

La inmunosupresion relacionada con la transfusion se puede dividir
mecéanicamente en dos tipos diferentes: transfusion especifica del donante e
inmunosupresion generalizada relacionada con la transfusion. Los primeros suprimen
principalmente la inmunidad adaptativa (linfocitos T y B) y se ha relacionado con

microquimerismo, vetocélulas y citocinas; por el contrario, la forma generalizada
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parece estar mediada por macréfagos y neutrofilos, y tiene un impacto supresor

significativo en la inmunidad innata. °-1°

Se ha propuesto que las infecciones y la recurrencia del cancer serian una
consecuencia de la supresion inmunitaria relacionada con la transfusion

"generalizada" en lugar de la forma especifica del donante. °

El momento de la transfusiéon también puede tener diferentes efectos sobre la
respuesta inflamatoria e inmunitaria. Por lo tanto, cuando los productos sanguineos
se administran durante o inmediatamente después de la cirugia ('segundo golpe', el
primer golpe es un trauma quirurgico), el llamado sindrome de respuesta inflamatoria
sistémica puede exagerarse aun mas debido a que las transfusiones retrasan los
mecanismos de resolucion de la inflamacion, que también pueden participar en la

patogenia de los resultados adversos relacionados con transfusiones. !!

La administracion de hemoderivados podria promover el crecimiento y la
diseminacion del tumor no solo al inducir la supresion inmunitaria, sino también al
facilitar las propiedades proliferativas y metastasicas de las células cancerosas
mediante la accidon de factores angiogénicos y oncogénicos acumulados durante el
periodo de almacenamiento. 2 Se ha indicado que durante el almacenamiento, entre
el 10% y el 15% de las plaquetas almacenadas se activan y pueden liberar factores de

crecimiento.!?

El TGF-B, es uno de los factores estimulantes que se encuentra en altos niveles
en los concentrados de plaquetas. Los estudios in vitro indican que cuando se agregan
sobrenadantes de hemoderivados almacenados a células cancerosas cultivadas, el
crecimiento de estas células se estimula a un ritmo mas rapido que el de aquellas no
tratadas con sobrenadante. De manera similar, el sobrenadante de los hemoderivados

almacenados promovi6 el crecimiento celular (mimetismo vascular) de las células

14



cancerosas de cabeza y cuello, que se inhibié cuando las células cancerosas se

cultivaron con anticuerpos anti-VEGF. 14

En resumen, la transfusion de hemoderivados puede facilitar el crecimiento y

diseminacion del cancer por un efecto directo o indirecto (supresion inmunolodgica).

Varios autores han intentado demostrar causalidad o asociacion entre la
administracién de hemoderivados en el perioperatorio y la recurrencia del cancer o la
mortalidad relacionada con el cancer. Un metanalisis realizado por Amato y Pescatori
demostrd que las transfusiones de globulos rojos eran un factor independiente para la
recidiva del cancer colorrectal. '° Luego, otro metanalisis mas grande que incluyo
datos de ensayos controlados aleatorios y estudios retrospectivos confirm¢é los
hallazgos informados por Amato y Pescatori. Ese estudio mostré que los pacientes
transfundidos tenian un mayor riesgo de mortalidad por todas las causas, mortalidad
relacionada con el cancer y recurrencia-metdstasis-muerte en comparacion con los

controles no transfundidos. !

Las transfusiones también se administran comunmente a pacientes que se
someten a resecciones hepaticas por carcinoma hepatocelular. Un metanalisis de
estudios retrospectivos indicé que los pacientes que recibieron gldbulos rojos
alogénicos en el perioperatorio tenian un riesgo de mortalidad y recurrencia del cancer
entre un 16% y un 60% mayor que los que no recibieron transfusion durante los 5

afios posteriores a la cirugia. '¢

De acuerdo con los resultados en pacientes con hepatocarcinoma colorrectal, Yao
et al. informaron que el riesgo relativo de un resultado adverso (5 anos de
supervivencia) fue de 2.55 en los pacientes con cancer de pancreas ampular que
recibieron transfusion alogénica intraoperatoria en comparacion con los pacientes que

no recibieron transfusion. 7
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Las transfusiones de gldbulos rojos también se asocian con peores resultados
en pacientes con cancer de pulmon. Un metandlisis de Luan et al. también encontrd
que aquellos pacientes que recibieron transfusiones de glébulos rojos tenian un 25%
y un 42% mas de riesgo de mortalidad y recurrencia del cancer que aquellos que no

recibieron transfusiones.!®

Varios estudios retrospectivos han abordado la cuestion de si las transfusiones
estan asociadas con un mayor riesgo de recurrencia del cancer después de la cirugia
de cancer de prostata. En un estudio, Yeoh et al. informaron que los pacientes que
recibieron globulos rojos no leucorreducidos alogénicos en el perioperatorio
(principalmente después de la operacioén) no tenian un mayor riesgo de progresion
sistémica, muerte relacionada con el cancer de prostata o muerte por todas las causas

que los pacientes que no recibieron transfusion. '

De manera similar, Boehm et al. no pudo encontrar una asociacion entre la
transfusion y la recurrencia bioquimica del cancer.? Un estudio abordo la cuestion de
si la "edad de almacenamiento" de los globulos rojos influia en la recurrencia
bioquimica después de la cirugia del cancer de prostata. Los autores no pudieron

demostrar una asociacion entre la edad de la sangre y peores resultados oncologicos.
20

En pacientes con cancer renal, los resultados de los estudios actuales son
contradictorios. 2'"?* De hecho, un estudio mostré una relacion entre la transfusion
alogénica y una supervivencia general mas corta, pero sin cambios en la recidiva o
supervivencia libre de cancer o especifica del cancer. * La tasa de transfusiones
durante y después de las cistectomias puede llegar al 60%. Otros trabajos encontraron
que los pacientes que recibieron transfusiones perioperatorias tenian un riesgo

significativamente mayor de recurrencia, cdncer mortalidad relacionada o mortalidad

16



por todas las causas en comparacion con pacientes que no recibieron transfusion. 2>-

27

Los resultados de los estudios en canceres ginecologicos son muy variados. La
estadificacion del tumor o la calidad de la citorreduccion posoperatoria podrian ser
predictores mas importantes de mortalidad y recurrencia del cancer que las
transfusiones per se. Dos estudios investigaron la asociacion entre las transfusiones
perioperatorios y la recurrencia del cancer de ovario. Oliveira et al. encontraron un
aumento del riesgo de recurrencia del cancer después de la transfusion alogénica, pero
un argumento en contra de este trabajo es que los autores no ajustaron la enfermedad
residual después de la cirugia. 2® Cuando se tuvo en cuenta la enfermedad residual
posoperatoria, las transfusiones no fueron un factor de riesgo independiente de

recidiva del cancer, *° de acuerdo con otro autor.
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5.2. Justificacion

La cirugia de cancer es un pilar del manejo multidisciplinar del paciente oncoldgico,
ya sea de erradicacion definitiva, estadificacion, paliativa o preventiva. Uno de los

principales riesgos de estas cirugias es el sangrado.

La transfusion de sangre es el tratamiento ideal para el sangrado intraoperatorio. En la
actualidad se desconoce el verdadero impacto de la transfusion de sangre y su relacién con
el tiempo libre de enfermedad de los pacientes en cirugia oncologica, asi como una gran
falta de informacién sobre la relacion entre el estado prequirtrgico del paciente en
oncologia y el volumen de paquetes transfundidos durante la cirugia. Es necesario estudiar
estas relaciones ya que en nuestro medio cada vez son mas frecuentes este tipo de cirugias

y por tanto sus complicaciones.

En México existe poca literatura sobre el tema, ademds de la ausencia de protocolos
transfusionales en los hospitales a nivel nacional, desconociendo asi el impacto real de las
transfusiones de concentrados de eritrocitos en la cirugia oncologica. Este estudio tiene
como objetivo relacionar las variables que afectan los resultados postoperatorios de
pacientes oncologicos quirtirgicos que requirieron transfusion intraoperatoria y conocer el
impacto de esto con el estado de salud postoperatorio del paciente. Esto es para desarrollar
un tratamiento Optimo que extienda el tiempo libre de enfermedad y reduzca el volumen
de paquetes transfundidos. Esta nueva informacion esta destinada al beneficio del paciente,
ya que se proporcionara un tratamiento quirirgico mucho mas adecuado para cada
individuo. Con el conocimiento previo de las variables modificables que modifican la
necesidad de transfusion, estas pueden modificarse antes de la cirugia para reducir el
volumen de paquetes transfundidos, lo que redundara en la optimizacion de los recursos

hospitalarios.
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6.0 PREGUNTA DE INVESTIGACION, OBJETIVOS E HIPOTESIS

6.1. Pregunta de investigacion

(La administracion de hemocomponentes en el transoperatorio en pacientes

oncolégicos modifica la sobrevida?

6.2. Objetivo Principal

Evaluar la proporcion de sobrevida de pacientes de cirugia oncologica de acuerdo

con la necesidad de transfusion intraoperatoria.

6.3. Objetivos Secundarios

e Conocer la existencia de antecedentes como factores de riesgo para transfusion.

e Comparar dias de estancia hospitalaria de pacientes transfundidos y no
transfundidos.

e Determinar la relacion de tiempo libre de enfermedad y volumen de paquetes

transfundidos.

6.4. Hipotesis

Hipotesis Nula

La necesidad de transfusion intraoperatoria no altera la sobrevida de

pacientes de cirugia oncologica.
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Hipotesis Alterna

La necesidad de transfusion intraoperatoria modifica la sobrevida de

pacientes de cirugia oncologica.

7.0 DISENO DEL ESTUDIO

7.1. Descripcion del estudio

Este es un estudio observacional, de tipo retrospectivo, inferencial, longitudinal.

7.2. Fundamentos para el disefio del estudio

Dado que la informacion de cada paciente ya estd existente en forma de expediente
clinico, no hay necesidad de exponer a los pacientes a interrogatorios o procedimientos

para la obtencion de la informacion necesaria para este estudio.

7.3. Fundamentos para la poblacion de pacientes

Debido a la falta de informacion respecto a este tema en particular, desconocemos el
impacto que tiene en la salud de los pacientes, es por esto que es necesario obtener mas

datos para poder analizar.
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8.0 MATERIALES Y METODOS

8.1. Pacientes

Poblacion: Todos los pacientes, sometidos a cirugia oncologica en el Hospital San José

Tec de Monterrey y Hospital Zambrano-Hellion.

8.2. Criterios de Inclusion

o Tener entre 18 y 80 afios.

o Haber sido sometido a cirugia oncoldgica curativa o paliativa.

o Haber sido transfundidos dos o mas paquetes globulares, en el
transoperatorio.

o Contar con control de seguimiento a un afio.

o Sexo indistinto.

8.3. Criterios de Exclusion

o Pacientes con cardiopatias congénitas.

o Pacientes con enfermedades autoinmunes.

o Pacientes que hayan fallecido en las primeras 24hrs posteriores a su cirugia.
o Pacientes con cirugia cardiovascular seis meses previos al procedimiento.
o Paciente con cirugia ortopédica seis meses previos al procedimiento.
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° Paciente con antecedente de enfermedad vascular cerebral seis meses

previos al procedimiento.

o Paciente gestante.

8.4. EVALUACIONES DEL ESTUDIO

8.4.1 Formas de consentimiento informado y registro de seleccion

Dada la naturaleza del estudio, no se requiere un consentimiento informado. Fue
necesario contar con la autorizacion del departamento de archivo de cada hospital, para
recabar datos de los expedientes clinicos de los pacientes que cumplan con los criterios de

inclusién.

8.4.2 Historia clinica y datos demograficos

Perfil epidemioldgico de la situacién con enfermedades presentes, cirugias

previas, antecedentes personales, medicamentos actuales.

Los datos demograficos incluyeron la edad, el estado funcional segin ECOG, el

sexo y la raza/origen étnico que indique el paciente.

8.4.3 Estudios de laboratorio y gabinete

Biometria hemadtica postoperatoria y de seguimiento, marcadores tumorales a los
6 y 12 meses, estudios de imagen para valoracion de tumor primario y metastasis.
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8.4.4Signos vitales

La frecuencia respiratoria, la frecuencia cardiaca, la presion arterial sistolica y

diastdlica, la temperatura del paciente.
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9.0 METODOLOGIA

9.1. Metodologia de la Investigacion

Primer Contacto:

Se localizé por medio de las bases de datos XX con ayuda del personal del
departamento de archivo del Hospital Zambrano Hellion y Hospital San José y residentes
de la especialidad de anestesiologia, a aquellos pacientes sometidos a cirugia oncologica
que requirieron transfusion de uno o mas paquetes globulares de enero del 2014 a julio del

2019.

Se aclara que el proposito de la informacion obtenida es ser utilizada con fines de
investigacion y estadistica. Asi mismo, dicha informacion recabada no fue ligada a los

pacientes, y la base de datos fue destruida en 5 afios posteriores a su captura.

Intervencion:
Captura

Una vez teniendo los expedientes, se colocaron los datos demograficos, de
laboratorio y variables de interés del estudio en una base de datos realizada previamente en
Excel, en caso de que el expediente se encontrara incompleto, en revision por direccion o
en médico legal, sera  criterio de  descarte para la = muestra.
Los datos se capturaron por medio de un dispositivo electrénico con acceso a internet
(celular y/o tableta) en una hoja electrénica que fue disefiada con la finalidad de una captura

discreta y efectiva.
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Seguimiento

No se tuvo seguimiento ya que el paciente tuvo su estancia previa al estudio, se

regresardn los expedientes en su totalidad al terminar la captura de estos.

Comentarios Adicionales

La evaluacion de los indices de transfusion y su relacion con la sobrevida se realizd
para generar informacion comparable con reportes internacionales y formar parte de los
hallazgos de literatura emergente; de manera que se puedan planear estrategias exitosas

para mejorar la calidad de la atencion del paciente.

Reduccion de Sesgo. La revision de los expedientes se llevara a cabo por los mismos
observadores a los cuales se les explico la base de datos y el protocolo para disminuir los
errores de captura, el personal fue capacitado para entendimiento de la base de datos, de
igual forma un nuevo evaluador verificd que la base este correctamente llenada y en su

totalidad.
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9.2. VARIABLES

Se incluyeron variables como edad, sexo, estado civil, profesion, relacionadas con la

distribucion sociodemografica de los pacientes.

Se obtuvieron datos asociados al ingreso del paciente, al internamiento, tiempo libre

de enfermedad y sobrevida postquirurgica.

Las variables se delimitan en el cuadro de variables.
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9.3. CUADRO DE VARIABLES

Variables

ESCALA DE
MEDICION

DEFINICON
CONCEPTUAL

DEFINICION
OPERACIONAL

VALOR DE
VARIABLE

Edad

Sexo

Peso

Talla

IMC

Antecedentes

Diabetes
Mellitus

Cantidad de tiempo de
vida por parte del
paciente.

Es el Sexo bioldgico de
la persona.

Medido en
Kilogramos. Cantidad
de Masa corporal
ubicada en cada
persona.

Distancia de pies a
cabeza en metros de la
persona.

Indice de la proporcion
de peso sobre talla.

Concepto

Presencia de alteracion Expediente clinico

metabolica o historial
médico que coincida
con tolerancia a
carbohidratos. Este
antecedente se
caracteriza por montar
alteraciones en la
regulacion

hemodinamica del
paciente, y en la
respuesta inflamatoria
que puede estar no
regulada.

Evaluado por cotejo

Expediente clinico

Tipo de
Variable
Cuantitativa
Discreta
Cualitativa
Nominal
Cuantitativa
Continua de
Intervalo
Cuantitativa
Continua de
Intervalo
Cuantitativa

Continua de
Intervalo

Tipo de
Variable

Cualitativa
Nominal

T. test o Mann-
Whitney

Prueba Exacta
de Fisher o y?

T. test o Mann-
Whitney

T. test o Mann-
Whitney

T. test o Mann-
Whitney

Procesos
Iniciales

Prueba Exacta
de Fisher o y?
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Hipertension
Arterial

Antecedente
Transfusional

Transfusion

Paquetes
Globulares

Liquidos
Empleados

Tipo de Sangre

Gasometria

1 = Si
2=No

Paquete

Globular /
Plasma Fresco
Congelado  /
Plaquetas /

Crioprecipitad
0

Unidad de
Medida

Numero de
Unidades

Volumen de
Cristaloides /

Coloides
A/B/AB/O
(RH+6-)
Unidad de
Medida

Antecedente de cifras Expediente clinico

de presion arterial
altas, con o sin
tratamiento por parte
del paciente.

Antecedente de
exposicion previa a
antigenos extrafios al
paciente en forma de
transfusion de
cualquier
hemoderivado.

Concepto

Cantidad de Paquetes
Globulares empleados
durante la cirugia en el
transanestésico del
paciente.

Los cristaloides son los
liquidos que se
emplean de manera
intravenosa para
restituir perdidas por
deshidratacion del

paciente, por el
metabolismo, o por
sangrado no

importante o tolerable
por el paciente, sin
embargo, al tener una
baja presion oncotica,
tiende a  producir
edema.

Fenotipo
marcadores
Sanguineos.

Concepto

de Expediente clinico

Cualitativa
Nominal

Cualitativa
Nominal

Tipo
Variable

de

Cuantitativa

Discreta
Razoén

de

Cuantitativa

Continua
Intervalo

Cualitativa
Nominal

Tipo
Variable

de

de

Prueba Exacta
de Fisher o y?

Prueba Exacta
de Fisher o y?

Procesos
Iniciales

T. test o Mann-
Whitney

T. test o Mann-
Whitney

Prueba Exacta
de Fisher o y?

Procesos
Iniciales
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pH NA

Presion Parcial paO? mmHg
de Oxigeno
Arterial

Presion Parcial paCO? mmHg

de Dioxido de
Carbono Arterial

Unidad
Medida

Inflamacion

Potencial log-1 de
Hidrégeno disuelto en
Sangre. Valores
normales de 7.35 pH —

7.45 pH

Cantidad de Gas
disuelto en Sangre. Se
modifica de acuerdo a
las cualidades de la

atmosfera, la
membrana de difusion
pulmonar, y la
cantidad de sangre que
llega al  pulmon.
Valores normales 66 —
110 mmHg

Cantidad de  Gas
disuelto en Sangre. Se
modifica a la cantidad
de metabolismo en
algtin area del
organismo, la
membrana de difusion
pulmonar, la cantidad
de sangre que llega al
pulmon, y la manera de

ventilar
mecanicamente al
paciente. Valores
normales 35 - 45
mmHg

de Concepto

Resultado
Gasometria

Resultado
Gasometria

Resultado
Gasometria

de Cuantitativa  T. test o Mann-
Continua de Whitney

Intervalo

de Cuantitativa  T. test o Mann-
Continua de Whitney
Intervalo

de Cuantitativa T. test o Mann-

Continua de Whitney
Intervalo

Tipo de Procesos
Variable Iniciales
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Proteina C mg/dL
Reactiva

Factor de pg/dL
necrosis tumoral

alfa

Dias de Estancia Dias
Hospitalaria a
partir de la
primer cirugia

Numero de No aplica

procedimientos
a los que se
sometio el
paciente
posterior a la
primer cirugia

Péptido que se eleva al
existir alguna reaccion
inflamatoria, lesion, o
infeccion por parte de
los tejidos afectados.
Es liberado por células
endoteliales,
macrofagos,
monocitos, asi como se
induce su produccion
por  exposicion  a
anticuerpos con
antigenos bacteriales.
Valores normales
menor a 0.04 mg/dL.

Citosina de fase de
reaccion aguda. Es
producida
prioritariamente  por
macrofagos activados,
aunque otros
leucocitos pueden
producirla. Su funcién
primaria es regulacion
de la respuesta celular
a la inflamacion

No aplica

No aplica

Producto de
Inmunoensayo
Cuantitativo

Producto de
Inmunoensayo
Cuantitativo

No aplica

No aplica

Cuantitativa  T. test o Mann-
Continua de Whitney
Intervalo

Cuantitativa  T. test o Mann-
Continua de Whitney
Intervalo

Cuantitativa  T. test o Mann-
Discreta de Whitney
Razoén

Cuantitativa  T. test o Mann-
Discreta de Whitney
Razoén
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Tiempo libre de
enfermedad,
después de la
primer cirugia.

Tiempo de
sobrevida
después de la
primer cirugia

9.4. TECNICAS DE ANALISIS ESTADISTICO

Dias,

Afos

Dias,

anos

Meses, No aplica

meses, No aplica

No aplica

No aplica

Cuantitativa  T. test o Mann-
Discreta de Whitney
Razoén

Cuantitativa  T. test o Mann-
Discreta de Whitney
Razoén

9.4.1 Métodos y modelos de analisis de los datos segun tipo de variables

Pacientes de género indistinto con diagnostico de cancer (cualquier tipo) de

18 afios a 80 afios que hayan sido quirurgicamente intervenidos en el Hospital San

José y en el Hospital Zambrano Hellion. La estimacién de la muestra se realizd

considerando la probabilidad de muerte para estadios Tempranos (TNM) y sin

requerimiento de transfusion de 10% (P1), y la probabilidad de morir a 5 afios en

pacientes con cancer metastasico y que requiere mas tratamiento médico, 30% (P2),

agregando un coeficiente de confianza del 95% (Za/Zp), se calculé una muestra de

130 pacientes a observar.

Zo 196 N=
Zp 196

pl 0.1

p2 03 N=
p 0.2

Calculo de Muestra

[ZoN(2*p(p-1)+ZPN(P1(1-P1)+P2(1-P2)]?

(P2 —P1y

[1.967(0.2(1-0.2))+1.96Y(0.1(1-0.1))]
(0.3-0.1)

10%
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En la estadistica descriptiva se reportaron frecuencias y porcentajes para variables
categoricas. Para las variables cuantitativas se reportaron medidas de tendencia central y
dispersion (media/mediana; desviacion estandar/rango intercuartil), previa valoracion de la

distribucion de las variables por medio de la prueba de Kolmogérov-Smirnov.

Se compararon las variables continuas con pruebas de t de Student o Mann-
Whitney, seglin corresponda. Las variables categoricas se compararon con pruebas de chi

cuadrada de Pearson o test exacto de Fisher.

Se calcularon las razones de momios u odds ratio (OR) para mortalidad y
requerimiento de transfusiones. Se calcul6 por medio de curvas ROC el area bajo la curva

y valor predictivo de variables con el requerimiento de transfusion y sobrevida.

Se consideré un valor de P < 0.05 y un intervalo de confianza al 95% como

estadisticamente significativo.

9.4.2 Programas a utilizar para analisis de datos.

Se utilizo el software Microsoft Excel 2017 para la recoleccion y captura de datos. Para

el analisis de datos de este estudio se utilizo el software R 4.0.

10.0 CONSIDERACIONES ETICAS
10.1. Cumplimiento con las leyes y regulaciones

Este estudio se realizara en total conformidad con la guia de la ICH E6 de las Buenas
Practicas Clinicas y con los principios de la Declaracion de Helsinki o con las leyes y
regulaciones del pais (en el cual se lleve a cabo la investigacion, lo que le brinde la mayor

proteccion al individuo).
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10.2. Consentimiento informado

El aviso de privacidad tanto del Hospital San José como del Hospital Zambrano-
Hellion informa a los pacientes que, dentro de las finalidades secundarias de proporcionar
sus datos, se encuentran los fines académicos, de investigacion clinica y generacion de
tesis. Previo a la recoleccion de datos se asegurard que todo expediente a revisar tenga
dicho aviso firmado y no tenga un antecedente de negativa de uso de datos personales para

fines adicionales.

Se presentara la carta de aprobacion del Comité de Etica al departamento de Archivo,
del Hospital San José¢ y del Hospital Zambrano-Hellion para poder accesar a la

informacion.

10.3. Comité de Etica

Se sometera el protocolo al Comité de Etica para que este verifique y evalie que
cumpla con sus estdndares para proteger a los participantes de la investigacion, y revise
los planes metodoldgicos para aprobar el estudio. Se someterd el estudio a revisiones
periodicas con el fin de que el Comité de Etica revise y apruebe cualquier cambio en la

investigacion previo a su ejecucion.

10.4. Confidencialidad

En todo momento la captura de datos protegera la integridad del individuo. Los datos
obtenidos seran meramente epidemioldgicos y demograficos, logrando con esto no

violentar la privacidad del paciente.
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11.0 RIESGOS PREVISIBLES Y PROBABLES

Este es un estudio retrospectivo y se obtendra la informacion del contenido del

expediente clinico, por esta razén no representa un riesgo para el paciente.

12.0 PROTECCION FRENTE AL RIESGO FISICO Y/O EMOCIONAL

La integridad del paciente y su estado emocional y/o fisico, no se vera afectada durante
la realizacion de este estudio ya que por su naturaleza no requerira intervencion directa con

el paciente o su familia.
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13.0 RESULTADOS

Se incluyeron en nuestro estudio a 138 pacieron que cumplieron los criterios de
inclusion y exclusion. Del total, 41 (29.7%) hombres y 97 (70.3%) fueron mujeres. La
media de edad de los pacientes del estudio fue 52.6+15.9 afos; 18 (13%) vivian con
diabetes mellitus y 30 (21.7%) con hipertension arterial, y 6 (4.3%) tenian antecedente de
transfusion. Cientodieciocho (85.5%) fueron manejados con cristaloides y veinte (14.5%)
con coloides ademas de cristaloides. En la tabla 1 se reportan el resto de las caracteristicas

demogréficas de los pacientes.

Tabla 1. Caracteristicas demograficas de los pacientes.

Variable

Global n
Sexo (%) 138
Femenino 97 (70.3%)
Masculino 41 (29.7%)
Edad (afios) 52.6+159 138
Peso (kg) 74.1+17.2 138
Talla (m) 1.64 +0.08 138
IMC (kg/m2) 27.1+5.6 138
Antecedentes (%) - 138
Diabetes mellitus 18 (13%)
Hipertension arterial 30 (21.7%)
Transfusiones previas 6 (4.3%)
Tipo de sangre - 138
A+ 15 (10.9%)
A- 1 (0.7%)
B+ 5(3.6%)
O+ 26 (18.8%)
O- 5(3.6%)
No tipificada 86 (62.3%)
Liquidos (%) 138
Cristaloides 118 (85.5%)

Cristaloides + coloides

20 (14.5%)
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21 (15.2%) pacientes fueron transfundidos en el periodo transoperatorio. La
mediana de paquetes globulares que se requireron fueron 2 (2-1). La mayoria de los
pacientes requirid uno o dos paquetes globulares. Cuatro (14.3%) pacientes requirieron

cuatro paquetes y un paciente (4.8%) seis paquetes.

Tabla 2. Relacion del requerimiento de transfusion transoperatoria con las caracteristicas

demogrdficas de los pacientes.

Variable Transfundidos No transfundidos | OR
Sexo (%) 0.361
Femenino 13 (61.9%) 84 (71.8%) 1.13[0.42 - 3.01]
Masculino 8 (38.1%) 33 (28.2%) 0.89 [0.33 - 2.37]
Edad (afios) 52.7+15.0 52.6 + 16.1 0.988
Peso (kg) 76.9 + 16.1 73.6+17.4 0.419
Talla (m) 1.65+0.07 .64+ 1.71 0.649
IMC (kg/m2) 27.8+45 27.0+5.7 0.563
Antecedentes (%)
Diabetes mellitus 5(23.8%) 13 (11.1%) 0.152 0.94 [0.25 - 3.57]
Hipertension 8 (38.1%) 22 (18.8%) 0.08 0.41[0.15-1.1]
arterial ’ ’ ’ ’ ’ ’
Transfusiones 6 (28.6%) 0 (0%) <0.001 0.36 [0.06 - 2.08]
previas

No encontramos relacion del sexo con el requerimiento de transfusion (61.9%, OR
1.13 [IC 95% 0.42 — 3.01], P=0.361), tampoco hubo relacién con el antecedente de
enfermedades cronico-degenerativas como la diabetes mellitus tipo 2 (23.8%, OR 0.94 [IC
95%0.25 — 3.57], P =0.152) o la hipertension (38.1, 0.41 [IC 95% 0.15 — 1.1], P = 0.08) .
Sin embargo el antecedente de transfusion, demostro6 ser un factor prondstico protector del
requerimiento de transfusion transoperatoria (28.6%, OR 0.36 [IC 95% 0.06 — 2.08] p <
0.001) (tabla 2)
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Ademas, una mayor nimero de pacientes transfundidos requirieron reposicion
adicional con coloides (71.4%, OR 56 [IC 95% 15.21 —206.19], P <0.001). Los pacientes
que requirieron transfusion trans operatoria tuvieron mayor estancia intrahospitalaria (10
(5.5-19), P < 0.001), menor tiempo libre de enfermedad (9 (4.5-28), P = 0.001), y mayor
mortalidad durante su seguimiento (42.9% vs. 11.1%, P = 0.001). El estado 4cido base del
paciente durante el transoperatorio no modific el requerimiento de transfusion (7.42 +

0.04, p=0.424.)

La variabilidad en el resultado de la proteina C reactiva no resultd ser un factor
asociado con la transfusion (5.25 (1.0-28.0), p = 0.63). Los pacientes no transfundidos
durante el transoperatorio, tienen una mayor sobrevida a un afio que los pacientes

transfundidos (11.1% , OR 6 [IC 95%, 2.12 — 16.96], p = 0.001) (tabla 3).

Tabla 3. Relacion del requerimiento de transfusion transoperatoria con desenlaces clinicos

de los pacientes.

Variable Transfundidos  No transfundidos P OR
Liquidos <0.001
Cristaloides 6 (28.6%) 112 (95.7%) 0.02 [0 - 0.07]
Cristaloides + coloides 15 (71.4%) 5(4.3%) 56 [15.21 - 206.19]
pH 7.42 £ 0.04 7.41 +£0.04 0.424
PaO2 111.0+£52.8 113.8 £ 66.8 0.912
PaCO2 36.9+6.3 36.3+6.1 0.812
PCR 5.25 (1.0-28.0) 3.89(0.16-13.1) 0.63
Estancia hospitalaria (dias) 10 (5.5-19) 2 (1-5) <0.001
Tiempo libre de enfermedad 9 (4.5-28) 31 (14-33) 0.001
(meses)
Mortalidad a un afio 9 (42.9%) 13 (11.1%) 0.001 0.17 [0.06 — 0.47]
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Observamos ademds una mayor mortalidad general entre los pacientes que
necesitaron reposicion adicional con coloides (40.9%, OR 15 [IC 95% 0.05-0.43] p =
0.001), asi como entre quienes tuvieron una mayor estancia hospitalaria (5 dias, p < 0.001)

(tabla 4).

Se observo una mayor cantidad de muertes del sexo femenino, sin ser significativo

(68.2%, OR 1.13 [IC 95% 0.42-3.01] p= 0.83).

El antecedente de alguna enfermedad cronico-degenerativa no se relaciond con
mayor mortalidad, ya que no se encontraron valores significativos para diabetes (13.6%

1.06 [IC 95% 0.28-4.03] p = > 0.999) ni para hipertension (p = 902) (Tabla 4).

Tabla 4. Asociacion entre caracteristicas demograficas y desenlaces clinicos asociados de

los pacientes fallecidos.

Variable Muertos Vivos P OR
Sexo (%) 0.803
Femenino 15 (68.2%) 82 (70.7%) 1.13[0.42 - 3.01]
Masculino 7 (31.8%) 34 (29.3%) 0.8910.33 - 2.37]
Edad (aflos) 57.59+15.47 51.73+15.9 0.114
Peso (kg) 71.56 +£19.79 74.65 +16.8 0.443
Talla (m) 1.65 +0.08 1.65+0.09 0.98
IMC (kg/m2) 26.08 +£5.71 27.4+5.58 0.314
Antecedentes (%) - 138
Diabetes mellitus 3 (13.6%) 15 (12.9%) >(0.999 1.06 [0.28 - 4.03]
Hipertension arterial 8 (36.4%) 22 (19%) 0.902 2.44[0.91 - 6.54]
Transfusiones 2(9.1%) 4 (3.4%) 0.244 0.36 [0.06 - 2.08]
previas
Liquidos 0.001
Cristaloides 13 (5.1%) 105 (90.5%) 6.61 [2.31 - 18.94]
Cristaloides + o N
coloides 9 (40.9%) 11 (9.5%) 0.15[0.05 - 0.43]
Estancia hospitalaria 5(3-16) 3(1-5) <0.001

(dias)
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Encontramos que los pacientes transfundidos tuvieron mayores niveles de
leucocitos WBC (11.7 vs 7.3, P <0.001), de tiempo de TTPa (302 vs. 27.2, P =0.017), de
plaquetas PLT (296 vs. 252, P =0.035), de tiempo operatorio (316 vs. 136min., P <0.001)
y de sangrado durante el periodo transoperatorio (1002.3 vs. 131.8 ml, P < 0.001),

comparado con pacientes no transfundidos (tabla 5).

Tabla 5. Relacion de variables transquirurgicas con haber sido transfundido.

Variable Transfundido No transfundido p

Hemoglobina 13+1.33 13.4 £1.55 0.290
Hematocrito 39.19 £3.88 39.98 +4.32 0.449
Leucocitos 11.75+£10.12 7.31 £3.04 <0.001
Plaquetas 296.85 £155.82 252.48 £60.4 0.035
CMHC 33.21 +1.64 33.52+1.42 0.384
HCM 28.37 £2.02 29.05 £2.28 0.216
VCM 85.35+3.78 86.65 +£5.27 0.299
RDW 11.9+1.81 11.66 £1.88 0.603
Tiempo de protrombina 12.21 £1.37 11.77 £1.08 0.167
Tiempo de tromboplastina 30.23 £5.16 27.21 £4.32 0.017
INR 1.08 +0.14 1.32 £2.65 0.727
Albumina 3.65 +0.62 3.89 +0.54 0.094
Creatinina 0.81 +0.19 0.81 £0.21 0.989
Tiempo quirdrgico (min) 316.52 £221.48 136.9 +£89 <0.001
Sangrado transoperatorio (ml) 1002.38 £959.1 131.83 £153.24 <0.001
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Ademas, encontramos que en pacientes que fallecieron, se encontraron mayores
niveles de leucocitos WBC (11.0 vs. 7.5, P = 0.007), mayor tiempo operatorio (2278 vs
152min., P = 0.014) menor niveles de albimina (3.9 vs. 3.5 g/dL, P = 0.018), y mayor
sangrado durante el periodo trans operatorio (584 vs 203 ml, P < 0.001) (tabla 6).

Tabla 6. Relacion de variables transquirurgicas con fallecimiento.

Variable Vivos Muertos P
Hemoglobina 13.44 +1.45 12.76 £1.74 0.076
Hematocrito 40.13 +4.02 38.39£5.11 0.102
Leucocitos 7.5+3.14 11.07 £10.56 0.007
Plaquetas 257.16 £66.86 275.79 £150.45 0.390
CMHC 33.5+1.48 33.3+£1.39 0.595
HCM 28.98 £2.24 28.67 £2.32 0.590
VCM 86.48 +4.96 86.11 £5.56 0.774
RDW 11.63 +1.85 12.03 £1.93 0.399
Tiempo de protrombina 11.87 £1.06 11.61 +£1.48 0.415
Tiempo de tromboplastina 27.52+4.26 28.49 £6.11 0.452
INR 1.33 £2.65 1.02 £0.14 0.657
Albumina 3.9+0.52 3.52 +£0.69 0.018
Creatinina 0.82+0.21 0.79 £0.19 0.628
Tiempo quirdrgico (min) 152 £129.71 228.73 £143.23 0.014
Sangrado transoperatorio 203.66 £352.09 584.09 £917.6 <0.001
(ml)
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Se observé un ligero aumento en la sobrevida en pacientes mayores de 60.5 afos

(AUC=0.602, especificidad 54.5%, sensibilidad 71.5%). También se encontrd un aumento

en la sobrevida en pacientes con menos de 4.5 dias de estancia (AUC=0.738, especificidad

63.6%, sensibilidad 71%). También vimos un aumento no significativo en la sobrevida en

los pacientes transfundidos, especialmente pacientes con administracion de un paquete

globular (AUC=0.660, especificidad 85.7,% sensibilidad 50%)

La administracion posterior de 2 o mas paquetes RBC mostr6 disminuir la

sobrevida, con reduciendo a 0.8 el riesgo por paquete que se administra. En relacion con el

tiempo libre de enfermedad, el aumento de los meses se asocié con una mayor sobrevida,

de 1.09x mas riesgo (IC 1.09-1.27) de permanecer sin enfermedad, sobre todo en pacientes

con mas de 11.5 meses (AUC=0.935 , especificidad =100% , sensibilidad = 87%) (tabla

7).

Tabla 7. Predictores clinicos de fallecimiento.

Predictor AUC 1"  pop  SENS PN PP OR 0.025 0975 P
de corte

Edad 0.602  60.5 545 715 266 892 099 097 1 0.109
Peso 0.553  73.5 727 50 216 90.6 1.0l 0.99 1.02 0.464
Talla 0499 1535 100 69 169 100 103 0.06 19.98 0.983
IMC 0560 2894 772 362 186 893 102 098 1.07 0319
pH 0641 7405 777 636 63.6 717 0 0 174.46 0.237
PaCO2 0494 325 444 727 571 61.5 1 0.87 1.14 0.991
PCR 0642 1.82 100 428 272 100 098 092 1.03 0.399
Dias de 0738 45 63.6 715 297 912 098  0.95 1 0.08
estancia
No. de paquetes  0.660 1.5 857 50 60 80 08 047 1.25 0.333
Tiempolibrede 535 ) 5 100 870 594 100 1.16  1.09 1.27 <0.001
enfermedad
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Se encontro que los niveles de leucocitos > 10.9 cel/mm? se asociaron con un mayor

riesgo de ser transfundido, con una SENS del 91.2% y ESP del 31.6% (P = 0.030). Ademas,

los niveles de albimina < 3.7 se relacionaron con mayor transfusion, con una sensibilidad

del 74.6% y especificidad del 60% (P = 0.028). También, un mayor tiempo operatorio
(>177.5 mins, Sensibilidad = 71.6%, Especificidad = 63.6%, P = 0.021) y de sangrado

durante el periodo transoperatoiro (>95 ml, Sensibilidad = 60.3%, Especificidad = 77.3%,

P =0.007) se relacionaron con un riesgo mayor de transfusion (tabla 8).

Tabla 8. Predictores transoperatorios de ser transfundido.

Variable AUC  Punto ESP SENS Precision PN PP OR 0.025 0975 P
de corte
Hemoglobina 0.630 12.7 52.6  78.1 73.9 323 893 086 0.72 1.02  0.088
Hematocrito 0.613 38.1 52.6  76.0 72.2 303 89.0 095 0.89 1.01  0.120
Leucocitos 0.564 10.9 31.6  91.2 80.9 429 865 1.06 1.01 1.13  0.030
Plaquetas 0.516 229.5 78.9 389 45.6 20.5 902 1.00 1.00 1.00  0.463
CMHC 0.551 33.6 63.2 511 53.2 214 86.8 095 0.79 .15 0.582
HCM 0.475 29.1 579 544 55.0 212 86.0 097 0.86 1.09  0.585
VCM 0.520 82.9 36.8  81.1 73.4 292 859 099 094 1.05  0.778
RDW 0.570 11.9 579  66.7 65.1 275 879 1.07 092 1.23  0.395
Tiempo de 0.623 11.4 60.0 68.2 67.0 250 906 090 0.70 1.16 0471
protrombina
Tiempo de 0.554 24.8 46.7 845 78.8 350 899 1.03 096 1.10  0.489
tromboplastina
INR 0.615 1.0 733 585 60.8 244 923 048 0.03 1.03  0.659
Albumina 0.678 3.7 60.0 74.6 71.8 36.0 887 053 0.30 092  0.028
Creatinina 0.540 0.9 76.5 34.6 42.1 203 87.1 0.68 0.14 2.88  0.615
Tiempo quirirgico 0.680 177.5 63.6 71.6 70.3 298 912 1.00 1.00 1.00  0.021
(min)
Sangrado 0.698 95.0 773 60.3 63.0 27.0 933 1.00 1.00 1.00  0.007

transoperatorio (ml)
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Por ultimo, se encontrd que los niveles de leucocitos por encima de 10.9 cel/mm?

se asociaron con un mayor riesgo de muerte, (Sen = 31.6%, Esp = 91.2%, P=0.030). Un

corte en los niveles de albumina menor de 3.7 se asocié con mayor riesgo de muerte, con

una sensibilidad del 60% y especificidad del 74.6% (P=0.028). Se observd que un mayor

tiempo quirurgico (>177.5 mins, Sen = 63.6%, Esp = 71.6%, P=0.021) y de sangrado

transoperatorio (>95 ml, Sen = 77.3%, Esp = 60.3%, P=0.007) se asociaron con un riesgo

aumentado de mortalidad (tabla 9).

Tabla 9. Predictores transquirurgicos de mortalidad.

Variable AUC  Punto ESP SENS Precision PN PP OR 0.025 0975 P
de corte
Hemoglobina 0.630 12.7 78.1  52.6 73.9 89.3 323 086 0.72 1.02  0.088
Hematocrito 0.613 38.1 76.0 52.6 72.2 89.0 303 095 0.89 1.01  0.120
Leucocitos 0.564 10.9 912 316 80.9 86.5 429 1.06 1.01 1.13  0.030
Plaquetas 0.516 229.5 389 789 45.6 90.2 205 1.00 1.00 1.00  0.463
CMHC 0.551 33.6 51.1  63.2 53.2 86.8 214 095 0.79 .15 0.582
HCM 0.475 29.1 544 579 55.0 86.0 212 097 0.86 1.09  0.585
VCM 0.520 82.9 81.1  36.8 73.4 859 292 099 094 1.05  0.778
RDW 0.570 11.9 66.7 579 65.1 879 275 1.07 0.92 1.23  0.395
Tiempo de 0.623 11.4 68.2  60.0 67.0 90.6 250 090 0.70 1.16 0471
protrombina
Tiempo de 0.554 24.8 84.5 46.7 78.8 89.9 350 1.03 0.96 1.10  0.489
tromboplastina
INR 0.615 1.0 58,5 733 60.8 923 244 048 0.03 1.03  0.659
Albumina 0.678 3.7 74.6  60.0 71.8 88.7 36.0 0.53 0.30 092  0.028
Creatinina 0.460 1.0 84.6 235 73.7 835 250 0.68 0.14 2.88  0.615
Tiempo quirirgico 0.680 177.5 71.6  63.6 70.3 912 298 1.00 1.00 1.00  0.021
(min)
Sangrado 0.698 95.0 60.3 773 63.0 933 270 1.00 1.00 1.00  0.007

transoperatorio (ml)
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Tabla 10. Clasificacion de tumor y porcentaje de ocurrencia.

Tumor Primario N Porcentaje
de Oamaxh
Adenocarcinoma de 1 0.75
esofago
Adenocarcinoma 1 0.75
gastrico
Adenocarcioma 4 3.01
pulmonar
Adenoma de hipdfisis 5 3.76
CA Vejiga 7 5.26
CA Cerebral 2 1.5
CA Colon 5 3.76
CA Endometrio 7 5.26
CA Opvario 2 1.5
CA Prostata 2 0.75
CA Vejiga 1 0.75
CA Higado 1 0.75
CA Mama 54 40.6
CA Parétida 1 0.75
CA Prostata 1 0.75
CA Riiién 1 0.75
CA Tiroides 6 4.51
CACU 1 0.75
Carcino 5 3.76
ma
Basocelular
Craneofaringoma 2 1.5
Endocondroma 1 0.75
Glioblastoma 2 1.5
Glioma Cerebral 3 2.26
Alto Grado
Linfoma de Hodking 1 0.75
Linfoma no Hodking 1 0.75
Melanoma 1 0.75
Meningioma 6 4.51
Neurinoma Acustico 1 0.75
Osteocondroma 2 1.5
Osteosarcoma 1 0.75
Teratoma Quistico 1 0.75
Maduro
Timoma 2 1.5
Tumor Gastrico 0.75

Neuroendocrino
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Tabla 11. Especialidad quirurgica tratante y porcentaje de ocurrencia

Especialidad N Porcentajede
ocurrencia

Cirugia General 26 19.55
Dermatologia 6 45
Ginecologia 64

48.12
Neurocirugia 21 15.79
Traumatologia 4

3.01
Urologia 12 9.02

Encontramos que el porcentaje de ocurrencia fue mayor en las cirugias
de cancer de mama, seguidas por las cirugias de cancer de endometrio, donde
el 100% de las cirugias de cancer de mama fueron curativas de la enfermedad,
con sobrevida a un afio. Una limitante de este andlisis es que, se desconoce si

existio enfermedad metastdsica posterior a los 12 meses post quirargicos (tabla
10y 11).
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Figura 1. Tiempo libre de enfermedad en pacientes transfundidos vs. no transfundidos vivos.
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Se observa que la mortalidad a los 3 meses es mayor en la poblacion de
pacientes transfundidos que los no transfundidos. Y que es la misma para los
pacientes transfundidos a los 32 meses que para los no transfundidos a los 36

meses (figura 1 y 2).

38

38

40

40

47



En los pacientes que no murieron al momento del estudio, los pacientes que recibieron

coloides y cristaloides tuvieron menos tiempo a recurrencia de enfermedad (figura 3).
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En los pacientes que no murieron al momento del estudio, el genero no tuvo impacto en la

reincidencia de enfermedad (figura 4). Tampoco hubo una diferencia en los que fallecieron

(figura 5).
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En estancia hospitalaria, la transfusion se asocié a mas dias de internamiento (figura 6). En

la estancia hospitalaria de los pacientes que eventualmente fallecieron, la transfusion no

modificé los dias de internamiento (figura 7).
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En estancia hospitalaria, el uso de coloides se asoci6 a mas dias de internamiento (figura

8), pero no modifico los dias de estancia en los pacientes que fallecieron (figura 9).
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14.0 DISCUSION DE RESULTADOS

Los pacientes que se someten a una cirugia mayor por cancer tienen un mayor riesgo
de sangrado y coagulopatia debido a la biologia del tumor, las terapias preoperatorias
contra el cancer como quimioterapia, radioterapia e inmunoterapias, las caracteristicas
anatomicas del sitio quirrgico y su proximidad vascular, la complejidad de la reseccion y
otros factores asociados con el periodo transoperatorio, como hemodilucién, hipotermia y

alteraciones metabolicas.>?

A pesar de que en los ltimos afos la tasa de transfusiones de hemoderivados durante
el transoperatorio ha disminuido en algunos tipos de cirugias oncoldgicas de céncer

colorrectal y de prostata, siguen siendo elevadas.?%!

Los anestesidlogos, cirujanos y reanimadores o médicos intensivistas generalmente
tienen que tomar decisiones dificiles en cuanto a la administracion de componentes
sanguineos en pacientes sometidos a cirugia oncoldgica, con el fin de mejorar el transporte
de oxigeno y corregir coagulopatias, debido a la ausencia de una guia de consenso general
o0 ya establecida para la toma de decisiones para el uso de hemoderivados en esta poblacion

de pacientes.*

Uno de los efectos biologicos asociados al uso de hemoderivados es un fenémeno que
apelo a la modulacion inmunolégica relacionada con la transfusion, y esta es la hipotesis
que podria tener un impacto negativo significativo en los resultados de la cirugia en la corte
y en el tiempo plazo en pacientes transfusionados, en comparacion con pacientes no

transfundidos.32
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El objetivo principal de esta tesis fue evaluar la tasa de supervivencia de los pacientes
operados de cancer segin la necesidad de transfusion intraoperatoria. Guiados por este
objetivo, la recoleccion y andlisis de los datos encontrados mostré que los pacientes que
requirieron transfusion transoperatoria tuvieron una mayor estancia hospitalaria, menor
tiempo libre de enfermedad y mayor mortalidad durante su seguimiento general. También
se ha encontrado que la administracion de dos o mas paquetes globulares disminuye la

probabilidad de supervivencia de un afo.

Todo lo anterior estd muy relacionado con el estado basal del paciente antes de la
cirugia ya que, dependiendo de las caracteristicas basales de los pacientes, la evolucion de
la enfermedad del paciente y la intencidon de la cirugia, podria haber tenido un efecto
significativo en la resultado, tipo de necesidades terapéuticas del paciente y su evolucion

en el postoperatorio.

Estos resultados ya han sido reportados por Hsiang-Ling et al en 2018, el autor
menciona que las circunstancias en que el paciente recibe la sangre y el estado
preoperatorio son factores que influiran en la morbimortalidad del paciente. En este estudio
también destacan el aumento de la incidencia de recurrencias del cancer de hasta un 60%
tras la segunda plaqueta, hecho que coincide con los resultados reportados en nuestro

trabajo.

Existe evidencia en la literatura actual que indica que evitar o reducir en lo posible las
transfusiones de sangre en pacientes oncoldgicos reduce significativamente el riesgo de
complicaciones postoperatorias como infecciones, eventos cardiovasculares y aumento del
numero de dias de hospitalizacion®. Sin embargo, relata el siguiente de la supervivencia

de los pacientes tras su alta hospitalaria.
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Algunos informes han intentado demostrar que existe un efecto causal o una asociacion
entre la administracion de hemoderivados durante el periodo perioperatorio y la recurrencia
del céncer o la mortalidad asociada al cancer. Amato y Pescatori demostraron que la
transfusion de componentes globulares era un factor independiente en la recurrencia del
cancer colorrectal.®* Este resultado fue confirmado en otros estudios donde los pacientes
transfundidos demostraron tener un riesgo de mortalidad 1.72 veces mayor por cualquier
causa, asi como un riesgo 1.66 veces mayor de recurrencia, metastasis o muerte en

comparacion con los sujetos no transfundidos.**

En pacientes que son sometidos a cirugia de reseccion de carcinoma hepatocelular, los
pacientes que han recibido componentes globulares alogénicos durante el perioperatorio
tienen riesgo de mortalidad del 16%, y recurrencia del cancer del 60% veces mayor

comparado con sujetos que no son transfundidos, a 5 afios después de la cirugia.®

Yao et al. reportaron similar a los hallazgos en pacientes con carcinoma colorrectal y
hepatocelular, que existe un riesgo relativo de desenlaces adversos a 5 anos del 2.55 veces
en pacientes con cancer ampular pancreatico que recibieron una transfusion intraoperatoria

comparado pacientes que no fueron transfundidos.>”

Las transfusiones de componentes globulares se relacionan también con desenlaces
adversos en pacientes con cancer pulmonar; se ha visto un incremento del riesgo de
mortalidad y recurrencia del cancer del 25% y 42% en sujetos que fueron transfundidos,

de acuerdo con un reporte de Luan et al.3

En pacientes sometidos con cancer de prostata, donde la mortalidad es mas baja, se ha

encontrado que los pacientes que recibieron un componente globular alogénico sin
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leucorreduccion, durante el periodo perioperatorio, no confiri6 un mayor riesgo de
progresion sistémica, muerte asociada al cancer de prostata o muerte por cualquier causa
comparado con pacientes no transfundidos.’” Tampoco se ha encontrado que el tiempo de
almacenamiento del paquete globular se asocie con peores desenlaces oncoldgicos, como

recurrencia bioquimica, en pacientes con cancer de prostata.?’

En pacientes con carcinoma renal, se han encontrado hallazgos diferentes entre los
estudios.?6-2%-3-42 Linder et al. encontraron que existe una asociacion de transfusiones de
productos alogénicos con menor supervivencia global, pero no con menor supervivencia

libre de recurrencia o especifica al cancer.?”#3

En cistectomias, la tasa de transfusiones de hemoderivados durante y posterior a la
cirugia puede ser hasta del 60%. En estudios que evaltan la asociacion de las tranfusiones
perioperatorias con la supervivencia libre de recurrencia, supervivencia asociada al cancer
y supervivencia global, solamente dos estudios han encontrado que los pacientes
transfundidos tienen un mayor riesgo significativo de recurrencia de 1.2 veces, asi como
de mortalidad asociada al cancer (1.3 veces) y mortalidad por cualquier causa (1.2 veces)

comparado con pacientes no transfundidos.*+>

En nuestro global, se dio un seguimiento a los pacientes posterior a la cirugia
oncoldgica. Ademads, se evalu6 la mortalidad global en los pacientes de nuestro estudio.
Encontramos que la supervivencia a 1 afio fue menor en los pacientes transfundidos, 89,9%
versus 56,1% (P =0,001). Es decir, la mortalidad global fue del 42,9% en los pacientes que
recibieron transfusiones durante el transoperatorio, frente al 11,1% en los pacientes que no

recibieron transfusiones.
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En nuestro trabajo encontramos que, en general, en todos los pacientes que se
sometieron a cirugia curativa o paliativa por cancer, el tiempo libre de enfermedad fue
menor en los pacientes que requirieron transfusion transoperatoria, 9 meses, frente a 31

meses en el grupo de pacientes que fueron no transfundidos (P=0,001).

En estudios ginecoldgicos, se ha encontrado que la estadificacion o la calidad de la
citorreduccion posoperatoria pueden predecir mejor la mortalidad y la recurrencia del
cancer que la propia transfusion de sangre. Oliveira et al. encontraron un mayor riesgo de
recurrencia del cancer después de una transfusion de sangre alogénica; sin embargo, no se
realizO ningun ajuste por enfermedad residual después de la cirugia.*’” Al considerar la
enfermedad residual posoperatoria, las transfusiones de sangre ya no se postulan como un

factor de riesgo independiente para la recurrencia del cancer.”!

Tras la realizacion de varios andlisis de tiempo libre de enfermedad y estancia
hospitalaria por curvas de Kaplan-Meier, se encontrd que en los pacientes que no murieron
al momento del estudio, los pacientes que recibieron coloides y cristaloides tuvieron menos
tiempo a recurrencia de enfermedad. El género parece no estar asociado con la reincidencia
de enfermedad, sin embargo, la transfusion se relaciona con una mayor estancia de
internamiento, y los coloides fueron implicados con mayor tiempo de estancia en pacientes
que se mantuvieron vivos. Es interesante el efecto de los coloides. De hecho, se ha visto
que los cristaloides, los coloides artificiales y los naturales se han opuesto como
representantes de diferentes estrategias para la reanimacion por choque, pero puede ser
relevante distinguir los fluidos en funcion de sus caracteristicas oncoticas. Schortgen et al.
en su estudio encontraron que pueden existir efectos nocivos sobre la funcion renal y el
resultado de los coloides hiperoncoticos. De acuerdo con sus hallazgos, aunque no se puede
descartar un uso inadecuado de estos compuestos y factores de confusion, su uso debe
considerarse con precaucion, especialmente porque existen alternativas adecuadas.’ Esta
podria ser una asociacion de nuestros hallazgos pero en otro contexto clinico.
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Esta es también una limitacién de nuestro estudio, ya que el objetivo del trabajo fue
evaluar la supervivencia global en general en pacientes sometidos a cualquier tipo de
cirugia oncoldgica curativa o paliativa. Se reconoce que la supervivencia puede ser variable
segun los diferentes tipos de cancer, el tipo de cirugia oncoldgica con sus riesgos asociados,
la estadificacion de la enfermedad, el uso de tratamientos oncolédgicos previos, el estado

funcional del paciente, las comorbilidades previas, entre otros.

Por lo tanto, en este estudio, aunque se encontrdé una asociacion de la transfusion
perioperatoria con un tiempo libre de enfermedad mas corto y una supervivencia de un afio,
este factor no puede determinarse como una variable independiente que pueda predecir los
resultados de los pacientes. Ademas, se debe considerar que existen otro tipo de variables
que pueden estar relacionadas con la mortalidad, y que también existen otro tipo de eventos
perioperatorios, postoperatorios y durante el curso de la enfermedad, que pueden influir en
el prondstico del paciente, y que pueden depender del tipo de cancer del prondstico del
paciente. Por otro lado, en este trabajo se evalu6 el uso de paquetes globulares
perioperatorios, sin embargo, no se observo diferencia significativa en las variables
asociadas a la linea roja, y mas asociadas a otras variables como los leucocitos o la
albumina. Esto puede explicarse por el hecho de que es posible que la toma de decision de
la indicacion de transfusion no solo esté relacionada con el estado del linaje eritrocitario,
sino también con otros factores relacionados con el estado funcional y la evolucion del

paciente.

La principal fortaleza de este estudio es que fue posible registrar el seguimiento de la
mayoria de los pacientes al afio, ya que el control de la enfermedad se realizé en el mismo

centro donde se recogieron los datos. Ademas, fue posible captar la mayoria de los estudios
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para definir el estado inicial del paciente antes de la cirugia, lo que amplia el panorama

para evaluar como impacta la necesidad de transfusion y la morbimortalidad.

Nuestro estudio tiene las limitaciones inherentes de ser un estudio de un solo centro,
retrospectivo y no aleatorizado. La recoleccion de datos se ha realizado en un centro no
especializado en cirugia oncologica, por lo que no dispone de protocolos transfusionales
especificos para este grupo de pacientes, y los datos obtenidos no han sido clasificados

segun el origen primario del cancer y/o su variedad histologica.

Lo anteriormente descrito nos permite afirmar que nuestra hipotesis, basandonos en los
antecedentes literarios obtenidos, era correcta ya que pudimos demostrar que la necesidad
de transfusion intraoperatoria modifica la supervivencia de los pacientes en cirugia

oncoldgica.
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15.0 CONCLUSIONES

En este trabajo se evalu6 la proporcion de supervivencia de los pacientes en cirugia
oncologica segun la necesidad de transfusion intraoperatoria, la existencia de antecedentes
como factores de riesgo para transfusion, los dias de hospitalizacion de pacientes
transfundidos y no transfundidos y la relacion entre enfermedad, tiempo y tratamiento

gratuito y el volumen de paquetes transfundidos.

Se encontré que la historia de transfusiones previas y el uso adicional de coloides

estaban asociados con la necesidad de transfusiones durante la cirugia.

La transfusion perioperatoria de globulos rojos se asocid con una estancia hospitalaria
mas prolongada, un periodo libre de enfermedad mas corto y una mortalidad mas alta al
afio. La mortalidad también estuvo relacionada con la estancia hospitalaria y la necesidad

de reposicion de coloides.

El uso de globulos rojos se relacion6 con los niveles de leucocitos, plaquetas, tiempo
de tromboplastina parcial activada, tiempo operatorio y sangrado intraoperatorio. Ademas,
la mortalidad al afio se relaciond con los niveles de leucocitos, la albumina, el tiempo

operatorio y la cantidad de sangrado intraoperatorio.

La necesidad de transfusion de hemoderivados alogénicos puede estar asociada a un
peor prondstico, asociado a un periodo libre de enfermedad y supervivencia al afio, sin
embargo, en este estudio se deben considerar ciertas limitaciones para poder determinar si
las transfusiones perioperatorias son un factor independiente; factor de riesgo de mal

pronostico del paciente.
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