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Influencia de la transfusión perioperatoria en la supervivencia
de los carcinomas de pulmón resecados
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Se analiza la influencia de la transfusión perioperatoria
sobre la supervivencia de los carcinomas de pulmón interve-
nidos.

Se incluyeron 405 pacientes (desde enero de 1991 hasta di-
ciembre de 1995), de los cuales 196 recibieron transfusión y
209 no. Se realizó un seguimiento hasta diciembre de 1997.
Se excluyeron: toracotomías exploratorias (n = 92), falleci-
mientos postoperatorios (n = 19) y casos perdidos (n = 13).
El número definitivo de pacientes incluidos fue 281 (136 re-
cibieron transfusión y 145 no). Se valoraron la edad, el sexo
y el estado clínico general medido con la escala ECOG, el
tipo histológico y la clasificación TNM. Se utilizó un análisis
univariante y multivariante. Al cerrar el estudio 158 pacien-
tes vivían y 123 habían fallecido.

Se utilizaron más transfusiones en neumonectomías (p <
0,001) y en ECOG 2 (p < 0,01). La supervivencia a los 36 y
60 meses, calculada por el método de Kaplan-Meier, fue del
52 y 30% para el grupo que recibió transfusión, y del 53 y
49% para el grupo que no la recibió. Estas diferencias no
fueron estadísticamente significativas (p > 0,1). El análisis
multivariante no demostró influencia de la transfusión en la
supervivencia (riesgo relativo [RR] de 1,08; intervalo de
confianza [IC] del 95% entre 0,72 y 1,61; p > 0,1).

En conclusión, en este estudio no encontramos un efecto
pronóstico negativo de la transfusión perioperatoria.
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Influence of perioperative transfusión in survival
after lung cáncer resection

This paper analyzes the influence of perioperative trans-
fusión on survival after lung cáncer surgery.

Between January 1991 and December 1995, we enrolled
405 patients, 196 of whom received transfusions and 209 of
whom did not. Follow-up extended to December 1997. Ex-
cluded were patients undergoing exploratory thoracotomy (n
= 92), those who died during the postoperative period (n =

19) and those lost to follow-up (n = 13). The final number of
patients in the study was 281 (136 who received transfusions
and 145 who did not). We analyzed age, sex, general clinical
status measured on the Eastern Cooperative Oncology Group
(ECOG) scale, histological type and TNM staging. Single
and múltiple variable analyses were performed. At the end
of the study 158 patients were alive and 123 had died.

Transfusions were used more often in pneumonectomies (p
< 0.001) and in patients with an ECOG score of 2 (p < 0.01).
Survival at 36 and 60 months, calculated using the Kaplan-
Meier method was 52% and 30%, respectively, for those who
had received transfusions, and 53% and 49%, respectively,
for those who had not. The differences were not statistically
significant (p > 0.1). Multivariant analysis failed to demóns-
trate an influence of transfusión on survival (relative risk of
1.08; 95% confidence interval 0.72-1.61; p > 0.1).

We conclude that there is no negative prognostic effect of
perioperative transfusión.
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Introducción

Los efectos beneficiosos de la sangre transfundida a
pacientes que han recibido un trasplante de riñon han
sido comunicados por varios grupos de investigadores'-2.

El mecanismo exacto por el cual la transfusión mejo-
ra la supervivencia del injerto no es del todo conocido,
pero parece estar en relación con la inmunosupresión
inducida por la sangre transfundida3.
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Algunos autores han comprobado que esta influencia
no se debe a los métodos de conservación y almacena-
miento4.

Desde que en 1981 Gantt5 señaló que la inmunosu-
presión inducida por la transfusión de sangre podía fa-
vorecer el crecimiento del tumor, varios autores han pu-
blicado estudios señalando la reacción adversa entre la
transfusión de sangre y la supervivencia en pacientes a
los que se les había resecado un cáncer de colon6, de
mama7, de próstatas, sarcomas9 y de pulmón.

Sin embargo, otros autores no han encontrado esta
influencia adversa en la supervivencia, por lo que la ac-
titud a tomar no está aún clara y debe seguirse estudian-
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do el problema, tal y como apuntaba Kirschnerla en
1992 y, más recientemente, en 1995 Vamvakas en un
metaanálisis".

El objetivo del presente estudio es valorar la influen-
cia que sobre la supervivencia ha tenido el uso de he-
moderivados en el período perioperatorio en los casos
de carcinoma de pulmón, no microcítico, intervenidos
quirúrgicamente con intención curativa.

Pacientes y método

La transfusión sanguínea perioperatoria ha sido definida
como cualquier producto sanguíneo (sangre completa, con-
centrado de hematíes o plasma fresco congelado) que recibe
el paciente intervenido, desde 48 h antes de la intervención
hasta una semana después de la misma.

Diseño

Se diseñó un estudio descriptivo de una serie clínica retros-
pectiva sobre todos los pacientes intervenidos de carcinoma
de pulmón en el Servicio de Cirugía Torácica de nuestro hos-
pital desde el año 1991 hasta final de 1995. El seguimiento de
los pacientes se ha prolongado (para este análisis) hasta fina-
les del año 1997, por lo que el período de seguimiento ha sido
de un mínimo de 24 meses hasta un máximo de 6 años.

Población de estudio

Los criterios de inclusión han sido:

• Pacientes con carcinoma de pulmón no de célula pequeña
con estadio clínico resecable (estadios I, II y III A de la clasi-
ficación TNM)'2.

• Cirugía con intención curativa realizada en el Servicio de
Cirugía Torácica de nuestro hospital.

En este punto el número de pacientes era de 405, 196 de los
cuales habían recibido transfusión y 209 no la habían recibido.

Los criterios utilizados para el uso de hemoderivados fue-
ron los siguientes: en el preoperatorio, reciben transfusión
aquellos pacientes que presentan un hematócrito inferior al
29% o hemoglobina (Hb) menor de 9 g; durante el intraopera-
torio, siempre a criterio del anestesista, se transfunde a partir
de una pérdida sanguínea calculada superior a 800 cm3; en el
postoperatorio inmediato, los límites establecidos de hemató-
crito para indicar transfusión son del 29% o Hb menor de 9 g
para las lobectomías y las resecciones menores de lobectomía,
y del 25% o Hb menor de 7,5 g para las neumonectomías.

De este grupo, se excluyeron específicamente:

• Las toracotomías que resultaron exploradoras o las cirugías
que se consideraron incompletas (bordes infiltrados, adenopa-
tías positivas no resecadas), que supusieron 92 casos, ya que la
no resección de todo el tejido tumoral es el principal factor
pronóstico negativo capaz de enmascarar cualquier otro.

• Las muertes peri operatorias, hasta 30 días según el con-
cepto expresado por Ginsberg'3, ya que no pueden servir para
valorar la influencia de la transfusión. Se contabilizaron 19
casos.

• Los pacientes perdidos en el seguimiento (13 casos).

Tras esto, la muestra total estaba compuesta por 281 pa-
cientes, 136 de los cuales (48,3%) habían recibido transfusión
y 145 (51,6%) no la habían recibido, criterio que ha sido el
utilizado para asignar a los pacientes a cada grupo.
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TABLA I
Pacientes incluidos en el análisis

Pacientes iniciales
Cirugía no curativa
Muertes perioperatorias
Perdidos en el seguimiento

Total incluidos en el análisis

405
-92
-19
-13

281

Además, se recogieron datos referentes a edad, sexo, estado
funcional según clasificación ECOG (Eastern Cooperative
Oncology Group), tipo histológico y estadificación patológica
de los factores T y N (clasificación TNM)12. La clasificación
de la N patológica se realizó mediante biopsia de ganglios
mediastínicos, sin realizarse linfadenectomía completa regla-
da en todos los casos.

Análisis estadístico

Para el análisis estadístico de la información se ha utilizado
el siguiente método: los datos se han recogido en el programa
de gestión de base de datos DBASE III PLUS.

La asociación de la variable transfusión con el resto de las
variables se ha realizado utilizando tablas de contingencia,
valorándose la significación estadística mediante la prueba de
la ^2. Para relacionar la transfusión con variables cuantitati-
vas, se ha utilizado el análisis de la variancia para un factor.
El análisis de la supervivencia univariante se ha realizado uti-
lizando el método de Kaplan-Meier'4. La comparación entre
las distintas curvas de supervivencia se realizó mediante el
log-rank test.

También se ha realizado un análisis multivariante de las
distintas variables frente a la supervivencia, con el siguiente
método: a) se realizó un análisis de supervivencia univariante
por medio del método de Kaplan-Meier con determinación
posterior del log-rank test para variables categóricas y a tra-
vés del ajuste de un modelo de Cox15 de riesgos proporciona-
les como única covariable para variables numéricas; h) se se-
leccionaron para su incorporación en un modelo multivariante
aquellas variables que presentaban en el análisis univariante
un valor de significación estadística igual o inferior al 25% (p
< 0,25); c) debido a la no existencia de un buen ajuste cualita-
tivo a modelos de distribución paramétrica, se utilizó el mo-
delo semiparamétrico de Cox; d) el procedimiento de selec-
ción de variables a incorporar en el modelo fue el abordaje
jerárquico propuesto por Collet16, y e} se realizó una evalua-
ción del cumplimiento de las asunciones del modelo (aleato-
riedad en la distribución de los valores censurados, proporcio-
nalidad del riesgo y análisis de los residuos).

Resultados

De los 281 pacientes finalmente incluidos en el análi-
sis (tabla I), 158 (56,2%) vivían en el momento de fina-
lizar el estudio y 123 (43,7%) habían fallecido. De estos
pacientes, 136 (48,3%) habían recibido transfusión y
145 (51,6%) no la habían recibido.

La edad media de la serie ha sido de 61,0 años, con
una desviación típica (DT) de 8,6 años. No se ha encon-
trado relación entre la edad y el uso de transfusión. La
mayoría de los pacientes eran de sexo masculino: 271
(96,4%) varones frente a 10 (3,5%) mujeres.

Se ha utilizado la transfusión perioperatoria de una for-
ma significativamente mayor en aquellos pacientes a los
que se les ha realizado una neumonectomía (p = 0,00001).
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TABLA II
Uso de la transfusión en relación con los factores analizados

Sexo
Varón
Mujer

Edad
Media ± DT

ECOG
ECOGO
ECOG1
ECOG 2

Histología
Epidermoide
Adenocarcinoma
Células grandes

Factor T
Tí
T2
T3

Factor N
NO
N1
N2

Cirugía
Neumonectomía
Lobectomía
Segmentectomía

Transfusión

6
130

61,7 ±7,8

31
76
27

88
39
9

17
91
28

89
28
19

58
66
12

No transfusión

4
141

60,4 ± 9,2

50
85
9

93
44

8

31
94
20

103
23
19

26
91
28

p»

NS (0,6)

NS

0,006

NS (0,9)

NS (0,07)

NS (0,5)

0,00001

^Test de la ^2; DT: desviación típica; NS: no significativo.

TABLA III
Valores resultantes en el análisis multivariante

Adenocarcinoma frente
a tumor de células
grandes

NO frente a N2
NO frente a N1
Edad < 70 frente a > 70
Lobectomía + segmentomía

frente a neumonectomía
Tí frente a T2
Tí frente a T3
Adenocarcinoma frente

a epidermoide
ECOG 0 frente a ECOG 2
Transfusión: no frente a sí

RR

2,32
1,94
1,76
0,51

1,26
1,15
1,42

0,86
1,13
1,08

ICdel95%

1,23-4,41
1,16-3,23
1,05-2,96
0,23-1,11

0,79-2
0,63-2,11
0,67-3,03

0,52-1,42
0,68-1,86
0,72-1,61

p

0,009
0,010
0,030
0,088

0,34
0,37
0,37

0,55
0,64
0,71

Se ha encontrado un uso mayor de la transfusión en
los casos de peor estado clínico (ECOG 2), siendo esta
asociación estadísticamente significativa (p = 0,006).

No se ha encontrado diferencia en el uso de transfu-
sión con relación al tipo histológico. Se ha hallado un
mayor uso de transfusión en el caso de los T3, frente a
los Tí y T2, pero esta diferencia es sólo marginalmente
significativa (p = 0,07). Tampoco se ha encontrado dife-
rencia en el caso del factor N.

Los datos completos se indican en la tabla II.
La supervivencia, calculada con el método de Ka-

plan-Meier, ha sido de 79, 59, 52, 40 y 30% a los 12,
24, 36, 48 y 60 meses, respectivamente, para el grupo
que había recibido transfusión, y del 83, 68, 55, 49 y
49%, igualmente a los 12, 24, 36, 48 y 60 meses para el
grupo que no la había recibido.
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Fig. 1. Curva de supervivencia según el uso de la transfusión.

Realizado el log-rank test entre ambos grupos, no se
encuentran diferencias estadísticamente significativas (p
>0,l)(f ig. l ) .

El análisis multivariante no ha demostrado relación
de la transfusión con la supervivencia (RR, 1,08; IC del
95%, 0,72-1,61; p = 0,71) (tabla III).

Discusión

Se ha comprobado que la sangre extraña transfundida
altera la función de células responsables de la defensa
celular como los linfocitos citotóxicos y los macrófa-
gos, así como las células inductoras de la inmunidad tu-
moral17'18. Las investigaciones clínicas realizadas hasta
ahora acerca de la influencia de las transfusiones en el
pronóstico han llegado hasta hoy a resultados contradic-
torios.

En el caso de carcinoma colorrectal, existen varios
estudios en grandes colectivos de pacientes que indican
un empeoramiento significativo del pronóstico después
de la transfusión19'21. En otros estudios, sin embargo, no
puede demostrarse esa influencia22'25.

La influencia del uso de hemoderivados en casos de
carcinoma broncogénico ha sido estudiada por menos
grupos.

Tartter et al26, en 1984, revisaron a 165 pacientes con
carcinoma de pulmón no de célula pequeña resecados. El
estudio está limitado al estadio I (T1NOMO, T2NOMO),
con un seguimiento mínimo de 24 meses. La superviven-
cia global a los 5 años fue del 69%. La edad, el sexo, el
tamaño tumoral, el hematócrito preoperatorio, la dura-
ción de la intervención, la pérdida de sangre y la dismi-
nución del hematócrito no resultaron significativos en el
análisis multivariante. En el análisis más detallado estos
autores revisaron sólo los 150 pacientes tratados con lo-
bectomía y encontraron que el porcentaje de ellos libres
de enfermedad era del 62% en 48 pacientes que recibie-
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ron transfusión frente al 76% de los 102 pacientes que no
la recibieron (p = 0,07). Estos resultados sugerían que la
transfusión sanguínea incrementaba el riesgo de recu-
rrencia tras lobectomía por cáncer de pulmón. Aunque no
comentan específicamente nada sobre el mayor uso de
transfusión en neumonectomías, estos autores utilizaron
transfusión en 11 casos de las 15 neumonectomías que
incluyeron en el estudio, lo que sin duda sena significati-
vo si lo hubiesen valorado.

En 1985, Hymann et al27 analizan a 155 pacientes so-
metidos a resección por cáncer de pulmón no de célula
pequeña. Dividen a estos pacientes en un grupo de 105
individuos con estadifícación I o II sometidos a inter-
vención curativa y en otro grupo de 50 sujetos con esta-
difícación III sometidos a resección paliativa.

Centrándonos en los 105 pacientes resecados con in-
tención curativa, 33 de ellos recibieron transfusión pe-
rioperatoria y 72 no. Estos grupos eran similares en
cuanto a edad, sexo, tipo histológico y extensión de la
cirugía. Las curvas de supervivencia univariantes anali-
zadas señalaban una significación marginal (p = 0,08).
Sin embargo, en el análisis multivariante se encontró
una asociación significativa (p < 0,03) entre la transfu-
sión y el mal pronóstico. La supervivencia global para
los pacientes transfundidos fue del 27% comparado con
el 44% para los pacientes que no requirieron transfu-
sión.

Pastorino et alM, en 1986, analizaron retrospectiva-
mente a 283 pacientes intervenidos con estadifícación
IA. De ellos, 157 recibieron transfusión. La superviven-
cia comunicada fue del 40% a los 8 años para el grupo
con transfusión y del 41% para el que no la recibió.
Esta diferencia no fue significativa.

Keller et al29, en 1988, analizan a 352 pacientes so-
metidos a resección por cáncer de pulmón, en estadios I
y II no de célula pequeña, no encontrando diferencia en
el porcentaje de recurrencias (p = 0,23).

Moores et al3", en 1989, analizan a 330 pacientes, va-
lorando la supervivencia y el tiempo libre de enferme-
dad. De ellos, 169 pacientes recibieron transfusión y
161 no. Se detectaron 90 recurrencias y 99 muertes en
el grupo que recibió transfusión. En el grupo que no re-
cibió transfusión se detectaron 74 recurrencias y 68
muertes. El análisis multivariante determinó un peor
pronóstico, estadísticamente significativo (p = 0,007),
para los pacientes que habían recibido transfusión. Es-
tos autores también encontraron una mayor necesidad
de transfusión en casos considerados más extensos o
más graves (tumores T3, adenopatías positivas, resec-
ciones extensas, etc.).

Littie et al31, en 1990, analizaron a 117 pacientes con
estadifícación I. Se encontró una supervivencia global
del 67%, siendo ésta del 53% cuando los pacientes reci-
ben transfusión, y del 81% cuando no la reciben (p =
0,005). En el análisis multivariante incluyeron edad,
raza, sexo, tipo histológico y extensión de la interven-
ción, pérdida de sangre, hematócrito preoperatorio, des-
censo del hematócrito postintervención y necesidad o
no de transfusión. La única variable significativamente
asociada a la supervivencia fue la transfusión (p =
0,02).
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Sin embargo, Pena et al32, en 1992, estudian a 127
pacientes con estadios I y II de cáncer de pulmón no de
célula pequeña, encontrando una relación de la transfu-
sión con la edad y con los valores de hemoglobina pre-
operatorios, pero sin que este uso de la transfusión ten-
ga ninguna relación con las recidivas o la supervivencia.
Novák et al33 tampoco encuentran ninguna influencia en
un estudio sobre 143 pacientes, 85 de los cuales recibie-
ron transfusión.

Zimmerman et al34, en 1992, analizaron retrospecti-
vamente a 224 pacientes en un análisis multivariante in-
cluyendo el tipo tumoral, el estadio, el grado de diferen-
ciación, la edad, el sexo, las proteínas preoperatorias, la
hemoglobina preoperatoria y la transfusión. Encontra-
ron una diferencia significativa a los 2 años, con super-
vivencia del 73% para los no transfundidos y del 59%
para los transfundidos (p = 0,019), pero estas cifras se
corrigieron para el análisis a los 5 años (43 frente a
43% con p = 0,3).

Más recientemente, Rainio et al35, en 1996, realizan un
análisis sobre 208 pacientes con estadios I, II y III A. Co-
munican unas cifras de supervivencia a 5 años del 52%
para el estadio I, del 29% para el estadio 11 y del 7% para
el estadio III A. Realizan un análisis multivariante, no en-
contrando diferencias significativas en el uso de transfu-
sión (p = 0,07). Para estos autores, el factor pronóstico
más importante sigue siendo la estadifícación TNM.

Nuestra serie es también un estudio retrospectivo. No
obstante, hay que señalar que la recogida de datos sobre
la evolución de los pacientes, con respecto a la super-
vivencia y a otros factores influyentes en ella, era pros-
pectiva. En el momento de decidir este análisis, se apro-
vechó la circunstancia de que el Servicio de Hematolo-
gía tenía informatizado desde el año 1991 todas las
transfusiones, por lo que resultó sencillo realizar un
cruce de información con absoluta fiabilidad. Esto su-
pone que aunque no puede decirse que sea un análisis
prospectivo, tampoco presenta todas las carencias que
pueden atribuirse a uno retrospectivo. El ideal de un
análisis randomizado difícilmente puede llevarse a la
práctica respecto a la transfusión, pues no parece ético
administrar una transfusión a quien no la necesita ni no
realizarla cuando es necesaria.

Si los resultados de este estudio hubiesen sido signi-
ficativos en el sentido de una influencia negativa de la
transfusión, sí sería obligado plantear un estudio pros-
pectivo con una mayor amplitud para confirmar estos
datos antes de recurrir a medidas extraordinarias para
no utilizar transfusión.

Se observa en los resultados que el uso de transfusión
se asocia con aquellos estados más graves, ya sea funcio-
nal (ECOG 2) o quirúrgico (neumonectomía), lo cual tie-
ne una absoluta lógica clínica, y podría justificar el hecho
de que estos pacientes puedan evolucionar peor por su
estado previo o por la intervención, más que por la in-
fluencia de la transfusión, tal y como demuestra el análi-
sis multivariante. En la curva de supervivencia se observa
un indicio de influencia, aunque no se demuestre estadís-
ticamente (y menos cuando se recurre al análisis multiva-
riante), por lo que este empeoramiento del pronóstico no
se puede achacar al uso de hemoderi vados.

22



. CASANOVA VIUDEZ ET AL- INFLUENCIA DE LA TRANSFUSIÓN PERIOPERATORIA EN LA SUPERVIVENCIA

DE LOS CARCINOMAS DE PULMÓN RESECADOS

Conclusiones

Nuestro estudio ha podido comprobar que cuando se
ha utilizado transfusión nos encontrábamos ante casos
más delicados, ya sea desde el punto de vista funcional
(ECOG), o quirúrgico (neumonectomía).

Nuestra serie no ha podido demostrar una influencia
negativa de la transfusión perioperatoria en la supervi-
vencia de los carcinomas de pulmón intervenidos, por
lo que con los datos actuales inferimos que no encontra-
mos motivos para buscar alternativas a la transfusión
cuando ésta es necesaria.
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