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ABSTRACT

Introduction: Perioperative anemia in patients with cancer is frequent and
is associated with potential adverse outcomes. In association studies it was es-
tablished that anemia changes the prognosis in some cases, being associated
with a possible increase in the risk of disease progression and death. On the
other hand, it has been proposed that immunomodulation secondary to trans-
fusions favors metastasis and the disease’s recurrence. Objective: To describe
the current evidence on anemia, transfusions and other perioperative strategies
for the management of patients with anemia and cancer taken to surgery.
Materials and Methods: A non-systematic review of the literature that inclu-
ded articles on the perioperative management of anemic patients candidates
for oncological surgery was performed. The main findings are described and
the evidence is presented in favor of and against some strategies (other than
red blood cell transfusion) to correct anemia. Conclusion: Optimization of the
erythrocyte mass before surgery and the use of blood-sparing strategies should
be considered in a comprehensive perioperative management.

RESUMEN

Introduccion: La anemia perioperatoria en el paciente con cancer es fre-
cuente y se asocia a potenciales desenlaces adversos. En estudios de asociacion
se establecié que la anemia cambia el prondstico en algunos casos, asociandose
a un posible incremento del riesgo de progresion de la enfermedad y muerte.
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Por otra parte, se ha propuesto que la inmunomodulacién secundaria a las
transfusiones, favorece las metastasis y la recidiva de la enfermedad. Objetivo:
Describir la evidencia actual sobre la anemia, las transfusiones y otras estra-
tegias perioperatorias para el manejo de los pacientes con anemia y cancer
llevados a cirugia. Materiales y Métodos: Se realiz una revisién no sistema-
tica de la literatura que incluy6 articulos sobre el manejo perioperatorio de pa-
cientes anémicos candidatos a cirugia oncoldgica. Se describen los principales
hallazgos y se presenta la evidencia a favor y en contra de algunas estrategias
(diferentes a la transfusion de glébulos rojos) para corregir la anemia. Con-
clusiéon: La optimizacion de la masa eritrocitaria antes de la cirugfa y el uso
de estrategias ahorradoras de sangre deben ser consideradas en un manejo

perioperatorio integral.

Introduccion

cer presentan anemia[1],[2]. La progresion del

tumor, su tratamiento y las comorbilidades
pueden ser los causantes de ésta condicién[3]. Existe
evidencia experimental que asocia una baja masa eri-
trocitaria con la proliferacién de células tumorales[4].
Por otra parte, el paciente oncoldgico presenta ma-
yor riesgo de sangrado y coagulopatia en relacion a
los factores relacionados con la biologia del tumor,
las medidas terapéuticas, los aspectos anatémicos de
la reseccion y otros factores como la hipotermia in-
advertida. Por otra parte, una de las consecuencias
infortunadas de la transfusién es la inmunosupresion
posiblemente asociada a un impacto negativo en la
progresion de la enfermedad|[5].

E ntre el 30 y el 90% de los pacientes con can-

Aspectos clinicos

La anemia del paciente oncolégico es multifacto-
riall6], depende del componente inflamatorio, la in-
filtracion medular, las pérdidas hematicas crénicas o
agudas, el estadio de la enfermedad y el tratamiento
administrado[3],[7],[8]. La activacién de la inmunidad
celular altera la homeostasis del hierro a través del
incremento de la hepcidina, la disminucién de la pro-
duccioén y accion de la eritropoyetina (EPO), la reduc-
cion de la eritropoyesis y el acortamiento del tiempo
de vida de los eritrocitos. Esto se sobrepone ocasio-
nalmente a los efectos secundarios de la quimiotera-
pia y radioterapia, y a carencias nutricionales[3],[9].
La prevalencia de la anemia varfa segun el tipo de
tumor y el estadio de la enfermedad, reportdndose

las prevalencias mas altas en cancer colorrectal (70-
80%), mama (41-82%), ovario (26-85%) y cérvix/
Utero (67-82%)(2],[10].

Diagnéstico

La posibilidad de anemia debe evaluarse en los
pacientes con sangrado quirdrgico estimado superior
a 500 mi[11]. La tamizacién preoperatoria debe ba-
sarse en los sintomas del paciente, la edad, las co-
morbilidades y el tipo de cirugia[12]. Siempre debe
determinarse la etiologia y realizar el diagnéstico con
la mayor anticipacién posible. Mufoz y cols., propu-
sieron un modelo pragmatico en cancer colorrectal
que sirve de guia para el diagndéstico de la anemia, sin
embargo, el abordaje debe realizarse de forma indivi-
dualizada y multidisciplinaria[13] (Figura 1).

Ante la sospecha de anemia deben solicitarse
hemograma, mediciones de hierro sérico, ferritina y
saturacion de transferrina (TSAT). Estos pardmetros
determinan la etiologia de la anemia y orientan el
manejo perioperatorio. Para el diagndéstico de anemia
ferropénica no es apropiado confiar en la presencia
de microcitosis[3],[13]. La TSAT es importante en la
tipificacion de la anemia debido a que el valor aislado
de ferritina puede verse afectado directamente por la
inflamacion al ser esta un reactante de fase aguda.
En caso de no contar con TSAT, la ferritina debera
interpretarse en el contexto de los niveles de PCR[3].

La ferritina y la TSAT se utilizan para evaluar el
estado actual de las reservas y movilizacion del hierro.
La ferritina refleja los depositos (1 ng/ml de ferritina
= 8 mg de hierro en dep6sitos) y valores inferiores 30
mcg/L indican deficiencia de hierro (siempre que el
paciente no esté en un contexto inflamatorio); mien-
tras que la TSAT indica la disponibilidad de hierro para
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Figura 1. Algoritmo. Fuente: Mufoz M, Gémez-Ramirez S, Martin-Montafez E, Auerbach M. Perioperative anemia manage-

ment in colorectal cancer patients: A pragmatic approach.

la eritropoyesis. Valores inferiores a 20% reflejan una
baja disponibilidad. En caso de PCR > 5 mg/L y TSAT
< 20%, una ferritina < 100 mcg/L sugiere la presencia
de ferropenia[11].

Por el contrario, si la TSAT es < 20% (lo cual indica
pobre movilizacién de hierro) con una ferritina > 100
mcg/L, el diagnéstico dependerd del nivel de PCR:

e PCR>5mg/L: anemia de enfermedad crénica (se-
cuestro de hierro).
e PCR < 5 mg/L: deficiencia funcional de hierro.

Diferenciar estas dos condiciones es relevante

para establecer el tratamiento. Mientras que para la
deficiencia funcional podria considerarse el uso de
hierro, para el manejo del secuestro, lo indicado es
considerar el uso de eritropoyetina.
Cuando no se encuentran hallazgos positivos de fe-
rropenia o déficit funcional de hierro como causa de
la anemia, se sugiere solicitar estudios complementa-
rios para descartar otras etiologias (creatinina, nitro-
geno ureico, lactato deshidrogenasa, vitamina B12,
acido fdlico, etc.[12],[13],[14].

Déficit nutricional de vitamina B12 y folatos
Henry y cols., encontraron que sélo el 7% de los
pacientes que se tamizaron para deficiencia de vitami-
na B12 o folato presentaron niveles bajos de vitamina
B12, aun con volumen corpuscular normal, sin docu-
mentarse ningun de deficiencia de acido félico[15].
Gilreath[1] menciona un comportamiento similar,

documentando suficiencia de folatos en los pacientes
evaluados. Por su baja incidencia, no existe indicacion
expresa para solicitar estos parametros de forma ruti-
naria.

Manejo perioperatorio

Uno de los problemas mas comunes en el ma-
nejo perioperatorio de los pacientes con cancer es la
presuncién de que no existe tiempo suficiente para
tratar la anemia[3]. La valoracién pre-operatoria debe
programarse con suficiente antelacion para poder
abordar y tratar ésta condicién. La estrategia “Patient
Blood Management - PBM” resulta Util en éste esce-
nario, pues uno de sus pilares es la optimizacion de la
masa eritrocitaria[16]. En la PBM, la transfusion deja
de ser la terapia principal en el manejo perioperatorio
de la anemia y se hace énfasis en el desarrollo de tra-
tamientos para gestionar o corregir sus causas.

Eritropoyetina en el paciente con cancer

La eritropoyetina (EPO) fue inicialmente autoriza-
da para el tratamiento de la anemia en la insuficiencia
renal cronica[17]. Su uso en el paciente con cancer se
ha relacionado con disminucién de la supervivencia y
aumento del riesgo de eventos tromboembdlicos[3],
por lo que no tiene una indicacién aprobada[3]. Se su-
giere evitar su uso en pacientes que no se encuentran
en quimioterapia mielosupresiva o en aquellos con
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una enfermedad oncoldgica curable[1].

La EPO en los pacientes oncoldgicos puede incre-
mentar la incidencia de trombosis venosa y promover
la progresién algunos tumores. En cuanto a la super-
vivencia su impacto es incierto. Por lo anterior, el ba-
lance riesgo/beneficio es menos claro que el descrito
para otras medidas[18] y su uso solo debe conside-
rarse en casos muy especificos, ante la falla de otras
alternativas mas seguras[19].

En la Tabla 1 se especifican los esquemas de uso
preoperatorio[12].

Correccion preoperatoria de la ferropenia

La optimizacién preoperatoria es la estrategia con
mayor evidencia disponible, siendo el hierro una me-
dida eficaz como medida ahorradora de hemoderiva-
dos[20]. El consenso internacional del manejo perio-
peratorio de la anemia y la deficiencia de hierro[11]
sugiere la implementacién del tratamiento de la ane-
mia ferropénica y la ferropenia tan pronto como sea
posible antes de la cirugia. La principal diferencia en-
tre las vias de administracion (oral o IV) se encuentra
en el tiempo necesario para documentar incrementos
de la masa eritrocitaria[11].

El uso concomitante de hierro parenteral con an-
traciclinas y derivados del platino aumenta el estrés
oxidativo, el dafio tisular y el riesgo de cardiotoxici-
dad, por lo que su concomitante con estos quimio-
terapéuticos no se aconseja. Debe también conside-
rarse gue el exceso de hierro es toxico, por lo que es

necesario monitorizar la ferrocinética antes y después
de iniciado el tratamiento. Una revisién sistematica
reciente[21] encontré un incremento significativo
del riesgo de infeccion por todas las causas (RR 1,33,
IC95% 1,10 - 1,64) con el uso de hierro intravenoso,
aunque los estudios incluidos tuvieron alto riesgo de
sesgo. Con esta evidencia se sugiere evitar el hierro
parenteral durante una infeccion aguda o en los pa-
cientes neutropénicos y ser muy prudentes en el caso
de infecciones cronicas.

En la Tabla 2 se especifican las terapias de suple-
mentacién segun la prioridad del procedimiento qui-
rurgico[11],[12],[22],[23].

El riesgo de reacciones adversas con las formu-
laciones modernas de hierro intravenoso es bajo. Se
estima en 38/1.000.000 para las reacciones adversas
serias y 0,4/1.000.000 para mortalidad. Esto contras-
ta con el riesgo de una transfusion alogénica donde
se ha registrado hasta 1 muerte por cada 100.000
transfusiones[11].

Deficiencia de hierro sin anemia

La deficiencia de hierro sin anemia corresponde
a una enfermedad por si misma[11],[24]. Aun esta
por definirse con evidencia mas contundente la via de
suplementacion cuando el tiempo para la cirugia es
inferior a 4 semanas.

Deficiencia de vitamina B12 y acido félico
Su correccién debe iniciarse desde el preoperato-

|
Tabla 1. Optimizacion preoperatoria con eritropoyetina

Candidatos:

¢ Paciente en quimioterapia mielosupresiva con hemoglobina < 10 g/dl, sin deficiencia absoluta de hierro y sin posibilidad

oncoldgica de curacién

e Paciente que rechaza el soporte transfusional

¢ Falla de otras estrategias de optimizacion

e Paciente con enfermedad renal crénica y cancer.

Consideraciones previas: Descartar la ferropenia y las deficiencias nutricionales

Esquema 1:

Eritropoyetina alfa 300 unidades/kg SC/dfa, asi:
¢ 10 dias antes de la cirugia

e 4 dias tras el procedimiento quirtrgico

Esquema 2:

Eritropoyetina alfa 600 unidades/kg/SC los dias 21, 14y 7 antes de la cirugfa

Siempre use de forma concomitante tromboprofilaxis

Contraindicaciones:

e Hipertensiéon no controlada

* Anemia aplasica

¢ Reacciones de hipersensibilidad

Fuente: Kansagra AJ, Stefan MS. Preoperative Anemia. Evaluation and Treatment.

PAVS




Anemia en el paciente oncoldgico: un reto en medicina perioperatoria - D. Giraldo-Gutiérrez et al.

_______________________________________________________________________________________________________________________|
Tabla 2. Estrategia de optimizacion preoperatoria de la anemia ferropénica

Esquema

Procedimiento programado > 4-6 semanas: iniciar con reposicion oral
Administrar 40 a 60 mg diarios de FE u 80 a 100 mg interdiarios;

Comentarios

Ascenso en la hemoglobina de hasta 2
g/dL en 3 semanas

e Sulfato ferroso 300 mg VO/dia. Tomar 2 horas antes o después de la ingesta

de alimentos
* Acido ascérbico 500 mg - VO/dia

Procedimiento programado < 4-6 semanas: se sugiere iniciar con reposicion

parenteral

e Sacarato de hierro - 200 mg IV/dfa, por 5 dosis. Dosis maxima por semana 600

mg

Considerar en caso de fallo de la terapia
oral, intolerancia gastrointestinal o san-
grado persistente

e Carboximaltosa férrica: 20 mg/Kg con dosis méxima de 1000 mg

Precauciones:
¢ No administrar cerca del uso de antraciclinas
e Evitar en pacientes neutropénicos

50% de la respuesta maxima observa-
da en 5 dias. Respuesta maxima en 3
semanas

Fuente: Munoz M, Acheson AG, Auerbach M, Besser M, Habler O, Kehlet H, et al. International consensus statement on the

peri-operative management of anaemia and iron deficiency.

Tabla 3. Estrategia de optimizacion preoperatoria de la deficiencia de acido félico y de vitamina B12

Esquema

Deficiencia de vitamina B12:
Cianocobalamina ampollas 1 mg - 2 mg VO/dia durante 3
meses. Diluir en un jugo de naranja para su consumo

Deficiencia de acido félico:
Acido félico 1 mg - VO/dia, por 4 meses

Comentarios

La via tradicional de correccion es la intramuscular

Deficiencia de muy rara ocurrencia

Fuente: Kansagra AJ, Stefan MS. Preoperative Anemia. Evaluation and Treatment.

rio. En la Tabla 3 se indican los esquemas de correc-
cion[1],[12],[25]-[27]. La sospecha del componente
carencial debe sustentarse a partir de una excelente
valoracién perioperatoria asi como en los pardme-
tros del hemograma[27]. Aunque la suplementacion
requiere un tratamiento prolongado, no se justifica
posponer la intervenciéon quirdrgica hasta corregir to-
talmente la deficiencia.

Consideraciones especificas
en el intraoperatorio

Impacto clinico de la administracion
de hemoderivados

Se ha sugerido una relacién directa entre la trans-
fusion de eritrocitos y la recurrencia del cancer[5].
Acheson y cols., demostraron que en cancer colorrec-
tal, los pacientes trasfundidos presentaron mayor ries-
go de mortalidad por todas las causas (OR 1,72), ma-
yor mortalidad asociada al cancer (OR 1,71) y mayor
mortalidad asociada a metastasis (OR 1,66) en compa-

racion con los no trasfundidos. Resultados similares se
han replicado en otro tipo de tumores[29], [30],[31].

Umbral de transfusion en los pacientes
con cancer

La guia de practica clinica de la American Associa-
tion of Blood Banks[32] recomienda un umbral de 7
g/dL para los adultos hospitalizados hemodinédmica-
mente estables y de 8 g/dL en los pacientes llevados a
cirugia cardiovascular u ortopédica o en aquellos con
enfermedad cardiovascular preexistente. Sin embar-
go, el uso de un umbral de transfusién ha sido am-
pliamente debatido.

El estudio TRICC (Transfusion Requirements in
Critical Care) encontré una mortalidad menor en los
pacientes sometidos a un abordaje restrictivo[33]. Los
estudios TRACS[34] y CRIT[35] tuvieron conclusiones
similares. No obstante, la mayoria de estos estudios
no aborda a los pacientes oncoldgicos de forma espe-
cifica. El estudio TRICOP (Transfusion Requirements in
Critically Ill Oncologic Patient)[36], encontré resulta-
dos opuestos a los descritos previamente. Los pacien-




Anemia en el paciente oncoldgico: un reto en medicina perioperatoria - D. Giraldo-Gutiérrez et al.

tes del grupo liberal presentaron una mortalidad a 30
dias del 45% en comparacién con 56% en el grupo
restrictivo (p = 0,08), diferencia que se mantuvo en
el seguimiento a 90 dias con mortalidades de 59% y
70% respectivamente (p = 0,03). De Almeida[37] do-
cumentd hallazgos similares en pacientes oncolégicos
llevados a cirugia abdominal, evidenciando una mor-
talidad a 30 dias de 8,2% en los pacientes del grupo
liberal (umbral de 9 g/dl) en contraste con 22,8% en
el grupo restrictivo (umbral de 7 g/dl).

Estrategias ahorradoras de sangre
Termoregulacion: La hipotermia contribuye a la coa-
gulopatia e incrementa el sangrado[38],[39]. Afecta
principalmente la funcion plaquetaria, aungque tam-
bién compromete los factores de la coagulacién y la
actividad fibrinolitica[40]. Incluso la hipotermia leve
incrementa las pérdidas sanguineas hasta en un 26%
e incrementa el riesgo de transfusion hasta en un
37%[41].

Antifibrinoliticos: En una revisién sistematica de
Montroy y cols.[42] no se encontré aumento del
riesgo de tromboembolismo con el uso de los ana-
logos de lisina. Debido a la buena relacion riesgo/

beneficio debe considerarse su uso en el intraopera-
torio[43],[44].

Desmopresina: Su eficacia en el perioperatorio es
limitada, generando sélo reducciones de sangrado
cercanas a los 100 ml[45]. Los estudios en cancer son
escasos[46],[47].

Otras estrategias: El cell-salvage o la hemodiluciéon
normovolémica no son opciones razonables. El cell-
salvage supone el riesgo de llevar a la circulacion
sistémica células tumorales[7], si bien recientes inves-
tigaciones han dado un parte de tranquilidad sobre
su utilizacion[48],[49]. Por su parte, la hemodilucion
normovolémica no es factible puesto que la mayoria
de los pacientes con cancer no cumple los criterios
para su uso[50],[51].

Conclusiones

La anemia en el paciente con cancer es frecuente,
por tal razén, la optimizacion de la masa eritrocitaria
y el uso de estrategias ahorradoras de sangre deben
considerarse fundamentales durante el manejo perio-
peratorio.
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