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Abreviaturas 

 

DFS:   Disease Free Survival/ Supervivencia libre de enfermedad 

HR:   Hazard Ratio 

IC 95%:  Intervalo de confianza al 95% 

IL:   Interleuquina 

LMR:   Ratio Linfocito Monocito 

NF-kB:  Factor nuclear kappa B 

NLR:   Ratio Neutrófilo Linfocito 

NK:   Natural Killers 

PBM:   Patient Blood Management 

PLR:   Ratio Plaquetas Linfocito  

RIQ:   Rango intercuartílico 

RR:   Riesgo Relativo 

STAT3:  Transductor de señal y activación de la transducción 3 

TCHA:  Transfusión de concentrados de hematíes autólogos 

TNF:   Factor de necrosis tumoral 

TRIM:   Inmunomodulación asociada a transfusión 
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Introducción  

Los programas de “Patient Blood Management” (PBM) consisten en estrategias 

multimodales que tienen como objetivo reducir la transfusión de hemoderivados, 

tratando de preservar la volemia del paciente. La aplicación de dichos programas se ha 

asociado con una mejora en los resultados tanto clínicos como económicos. 

Es ya conocido que las transfusiones sanguíneas tienen un efecto pro-inflamatorio y de 

inmunosupresión celular, pero estos efectos y su impacto en la supervivencia no han 

sido suficientemente estudiados en pacientes intervenidos de cáncer gástrico con 

intención curativa. Además, no existe evidencia sobre el impacto económico global 

asociado a la implementación de un programa de PBM en cirugía gástrica maligna. 

 

 

Objetivos  

La presente Tesis Doctoral plantea como objetivo analizar la utilidad de los programas 

de “Patient Blood Management” (PBM) en pacientes intervenidos de adenocarcinoma 

gástrico con intención curativa y confirmar, en su caso, los siguientes potenciales 

resultados: 

1. La reducción en la tasa transfusional y la morbilidad séptica postoperatoria 

2. El efecto negativo de las transfusiones perioperatorias y la morbilidad séptica en 

el periodo libre de enfermedad (DFS) a largo plazo  

3. El beneficio económico de la implementación de un programa PBM 
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Metodología  

Se estableció un protocolo multicéntrico unificado para implementar medidas PBM en 

febrero de 2016, diseñando primero un estudio multicéntrico antes y después de dicha 

intervención para valorar la reducción de la tasa transfusional y la mejora de resultados. 

 

Para evaluar el impacto de la transfusión en los pacientes se diseñó un estudio de 

cohortes prospectivo y multicéntrico de pacientes sometidos a gastrectomía con 

intención curativa dónde se relacionaron dichas transfusiones y la morbilidad séptica 

con el estado inflamatorio (en concreto la ratio neutrófilo-linfocito, NLR) y posteriormente 

la DFS. 

Para el cálculo del impacto económico se realizó un estudio de costes pre y post 

intervención, teniendo en cuenta el consumo de recursos y la pérdida de productividad.  

 

Resultados 

La tasa transfusional disminuyó del 39,1% al 27,0%, reduciéndose las complicaciones 

infecciosas, las reintervenciones, la mediana de hospitalización, el reingreso y la 

mortalidad. 

 

La transfusión y la morbilidad séptica postoperatoria se correlacionaron con un mayor 

aumento de la NLR en los pacientes sometidos a gastrectomía con intención curativa. 

Ambos tuvieron un impacto negativo independiente y sinérgico en la DFS. 

 

Tras la implementación del programa PBM la media [IC 95%] de disminución del coste 

sanitario fue – 1955 [-3764 – 119] euros (p=0,034). Los principales causantes de esta 

reducción fueron; la estancia hospitalaria (– 1847 [-3161 – 553] euros, p=0,004), las 

transfusiones (– 100 [-145 – 56] euros, p<0,001) y la morbilidad postoperatoria (– 162 [- 

718, 411] euros p=0,588). 
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Conclusiones  

La implementación de programas PBM se asocia a una reducción en la tasa 

transfusional y una mejora en los resultados postoperatorios de pacientes sometidos a 

gastrectomía con intención curativa por cáncer gástrico. 

La combinación de transfusión y morbilidad séptica tras cirugía de cáncer gástrico 

presenta un efecto sinérgico, resultando en mayor activación inflamatoria y peor 

pronóstico a largo plazo. 

El análisis económico demostró un beneficio económico tras la implementación de un 

PBM, debido principalmente a la disminución de la estancia hospitalaria. 
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Introduction   

Patient Blood Management (PBM) programs aim to reduce transfusion of blood products 

following multimodal strategies that try to preserve patient's blood volume. 

Implementation of such programs has been associated with improved clinical and 

economic outcomes. It is already known that blood transfusions have an inflammatory 

effect and produce cellular immunosuppression, but these effects and their impact on 

survival of patients undergoing gastric cancer surgery with curative intent have not been 

sufficiently studied. In addition, there is no evidence on the overall economic impact 

associated with the implementation of a PBM programs in surgery of malignant gastric 

disease. 

 

Objectives 

This Doctoral Thesis aims to analyze the usefulness of a PBM program in patients 

operated of gastric adenocarcinoma with curative intent and confirm the following 

potential results: 

1. Reduction in transfusion rate and an improvement in postoperative outcomes 

2. The negative effect of perioperative transfusions and septic morbidity on DFS  

3. The economic benefit of implementing a PBM program 

 

Methods  

A unified multicenter protocol to implement PBM measures was established in February 

2016, previously designing a multicenter before-after study to assess such intervention 

in the reduction of transfusion rate and in the improvement of postoperative outcomes.  

A prospective and multicenter cohort study of patients undergoing gastrectomy with 

curative intent was designed to evaluate the impact of transfusions and septic morbidity 

in the inflammatory state (specifically the neutrophil-lymphocyte ratio, NLR) and DFS. 

To calculate the economic impact, a pre- and post-intervention cost study was carried 

out considering resource consumption and productivity loss. 
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Results 

Transfusion rate decreased from 39.1% to 27.0%. Infectious complications, 

reoperations, median length of hospital stay, readmission and mortality decreased after 

PBM protocol implementation. 

 

Transfusion and postoperative septic morbidity were correlated with a greater increase 

in NLR in patients undergoing gastrectomy with curative intent. Both had an independent 

and synergistic negative impact on DFS. 

 

After implementation of a PBM program, the mean [95% CI] decrease in healthcare costs 

was – 1955 [-3764 – 119] euros (p=0.034). The main causes of this reduction were: 

hospital stay (– 1847 [-3161 – 553] euros, p=0.004), transfusions (– 100 [-145 – 56] 

euros, p<0.001) and postoperative morbidity (– 162 [- 718, 411] euros, p=0.588). 

 

Conclusions  

Implementation of a PBM program was associated with a reduction in transfusion rate 

and an improvement in postoperative outcomes of patients undergoing gastrectomy with 

curative intent for gastric cancer. Combination of transfusion and septic morbidity after 

gastric cancer surgery had a negative synergistic effect, resulting in greater inflammatory 

activation and worse long-term prognosis. The economic analysis after the 

implementation of a PBM demonstrated an economic benefit, mainly due to the decrease 

in hospital stay. 
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El cáncer gástrico es uno de los tumores más frecuentes en el mundo y la cuarta causa 

de mortalidad por cáncer.  La incidencia aumenta progresivamente con la edad, con una 

media de edad en el momento del diagnóstico de 70 años, aunque, aproximadamente 

un 10% de los pacientes son diagnosticados antes de los 45 años1. A pesar de los 

avances en el diagnóstico y tratamiento, la cirugía resectiva con linfadenectomía 

estandarizada sigue siendo el único tratamiento curativo para los tumores localmente 

avanzados 2. Las gastrectomías oncológicas son procedimientos complejos asociados 

a una alta morbilidad, que oscila entre un 20% a un 45% en países occidentales 3. 

Además, estos pacientes presentan un elevado riesgo de requerir transfusiones durante 

el proceso terapéutico debido a la alta prevalencia de anemia en el diagnóstico (causada 

por pérdidas hemáticas digestivas, gastritis crónica, infección por Helicobacter pylori y 

disminución de la ingesta oral) y posteriormente por hemorragia durante la cirugía 4, 

pudiendo empeorar en los pacientes sometidos a quimioterapia perioperatoria 5.  

El riesgo medio de recidiva de los pacientes intervenidos de adenocarcinoma gástrico 

con intención curativa es de entre el 20% y 50% 6. En el riesgo de recidiva de los 

pacientes con cáncer influye, además del estadio del tumor y el grado de resecabilidad, 

factores del paciente (estado nutricional, estado funcional, anemia) y perioperatorios 

(transfusión, morbilidad, respuesta al estrés, duración y tipo de anestesia). Es por ello 

por lo que existe un creciente interés en establecer estrategias y protocolos de manejo 

perioperatorio, incluyendo protocolos de ahorro transfusional que podrían influir en el 

control de la enfermedad residual y la aparición de metástasis. 

 

 



Tesis Doctoral                                                                                                                Noelia Puértolas Rico 

17 de 97 

 

1.1  Utilidad clínica de los programas PBM  

El término “Patient blood management” (PBM) fue acuñado en 2005 para lograr unificar 

las estrategias de práctica transfusional restrictiva7. 

Los programas PBM son estrategias multimodales basadas en la evidencia, que tienen 

como objetivo reducir la transfusión de hemoderivados basándose en 3 pilares 

principales: la optimización de la volemia, incluyendo la detección temprana de la 

anemia y su tratamiento con agentes estimulantes de la eritropoyesis; la minimización 

de las pérdidas sanguíneas perioperatorias; y las políticas de transfusión restrictiva 8. 

Las intervenciones en cada etapa perioperatoria se resumen en la Tabla 1.  

El equipo de la doctoranda de la unidad de esofagogástrica, en el Hospital Mutua de 

Terrassa, detectó que no se cumplían dichas recomendaciones en su práctica habitual. 

La tasa transfusional en pacientes intervenidos de cáncer gástrico era alta y no se 

habían implementado medidas de mejora en los últimos años. A nivel más global, a 

pesar de haber llevado a cabo una progresiva centralización del tratamiento quirúrgico 

del cáncer esófago-gástrico en centros de referencia en territorios como Cataluña y 

Navarra, acompañándose  de un descenso en la morbimortalidad postoperatoria 9,10, tal 

como se  observó en otros países 11-13, dicha centralización no se había acompañado 

de una armonización de los protocolos terapéuticos, de modo que solo algunos 

hospitales contaban con programas PBM destinados a racionalizar el uso de 

transfusiones 14-18.   

Al formar parte del Grupo Español EURECCA (EUropean REgister for Cancer CAre) de 

Cáncer Esofagogástrico, el cual contaba con un registro de cáncer esofagogástrico 

común en todos los hospitales, el equipo propuso analizar la tasa transfusional de 

manera multicéntrica a través de un estudio retrospectivo de todos los pacientes 

operados por adenocarcinoma gástrico con intención curativa en Cataluña y Navarra 

(2011-2013) 19.  
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El grupo español EURECCA de Cáncer Esofagogástrico analizó las diferentes políticas 

transfusionales de los 19 hospitales que lo componían entre los años 2011 y 2013. Para 

ello, se realizó un estudio retrospectivo de todos los pacientes operados por 

adenocarcinoma gástrico con intención curativa. Los hospitales con protocolos PBM 

disponían de un circuito de optimización preoperatoria de la hemoglobina (Hb) y de 

política transfusional restrictiva. Los factores predictores de transfusión de concentrados 

de hematíes autólogos (TCHA) se identificaron mediante una regresión logística 

multinomial. Se incluyeron 652 pacientes, 274 (42%) de los cuales recibieron TCHA. 

Seis de los 19 hospitales disponían de PBM (22% de los pacientes). Se compararon los 

datos de los pacientes atendidos en centros con PBM (n = 145) y sin PBM (n = 507). 

Los hospitales con PBM indicaron más hierro iv en el preoperatorio (26,2 vs. 13,2%), 

especialmente hierro carboximaltosa y administrado con más frecuencia más de 14 días 

antes de la intervención (13,8 vs. 8,3%). Estos centros presentaron una menor tasa 

transfusional global (31,7 vs. 45%). Al analizar las transfusiones por periodos, no se 

observaron diferencias significativas en el preoperatorio, pero sí una menor tasa 

transfusional intraoperatoria (8,3 vs. 15,8%) y postoperatoria (14,5 vs. 24,7%) en los 

hospitales con PBM. En concreto se indicaron menos transfusiones postoperatorias 

para pacientes con Hb > 7 g/dL (14,5 vs. 24,4%) y Hb > 9 g/dL (10,3 vs. 17,7%). La 

media transfusional postoperatoria también fue menor en los centros con PBM, así como 

los índices transfusionales intra- y postoperatorios. La Hb baja al diagnóstico (10 vs 12,4 

g/dL), una puntuación ASA III/IV, pT3-4, la cirugía abierta, la resección visceral asociada 

y haber sido atendido en un hospital sin PBM fueron factores predictores de TCHA. La 

Hb baja, la resección visceral asociada y la intervención en un centro sin PBM 

persistieron como predictores de TCHA en el análisis multivariante19. 

 



Tesis Doctoral                                                                                                                Noelia Puértolas Rico 

20 de 97 

 

A raíz de estos hallazgos, el Grupo Español EURECCA de Cáncer Esofagogástrico 

consensuó un protocolo unificando las medidas PBM que se implementó en febrero de 

2016 20.  

El programa incluyó estrategias dirigidas a dos de los tres pilares PBM: a) detección y 

tratamiento de la anemia preoperatoria (Figura 1) y, b) práctica de transfusión 

perioperatoria restrictiva de acuerdo con las guías nacionales de transfusión 21. En los 

pacientes con hemoglobina (Hb) < 13 g/dL se recomendaba un análisis de ferritina. En 

caso de Hb < 12 g/dL y/o ferritina <300 mg/L, la suplementación endovenosa se 

recomendaba en lugar de la oral, priorizando la administración de hierro carboximaltosa 

cuando el tiempo para la cirugía era inferior a un mes. Las recomendaciones para la 

transfusión fueron: Hb < 9 g/dL para pacientes con factores de riesgo y/o síntomas de 

anemia y Hb < 7 g/dL en ausencia de hemorragia activa 21.  

El protocolo se introdujo a través de talleres específicos a miembros del equipo 

multidisciplinar de los hospitales participantes. Dicho estudio, en el que participó la 

doctoranda, supone el contexto y el origen de la presente tesis por lo que el artículo 

resultante ha sido incluido en ella como complementario. 
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Figura 1. Algoritmo de diagnóstico y tratamiento de la anemia preoperatoria  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Diagnóstico de cáncer gástrico  

Análisis 2-4 semanas previas a la cirugía 
 

(incluyendo; Hb, ferritina, saturación transferrina (TS), PCR) 

Hb > 13 g/dL 

SI 

NO: evaluación hierro 

Ferritina 30-300 mg/l +  
TS < 20% o PCR > 5 mg/l 

Ferritina < 30 mg/l Ferritina >300 mg/l 

Anemia ferropénica Anemia crónica 
inflamatoria 

Anemia crónica inflamatoria con 
déficit de hierro 

Hb < 12 o Hb 12-
13 + 1 de los 
siguientes: 

 
< 15 días para 

cirugía 
 

Mala tolerancia a 
hierro oral 

 
Déficit de 
absorción 

gastrointestinal 

SI 

NO 

Hierro ev 

Hierro vo 

 
No suplementación 

con hierro 
 
 

Se pueden requerir 
 

Exámenes de 
laboratorio 
adicionales  

 
Consulta a 

especialistas 

Realizar nueva Hb preoperatoria 2-0 días previos a la intervención 

Cirugía 
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1.2  Transfusión y activación inflamatoria 

Es sabido que las transfusiones sanguíneas tienen un efecto inflamatorio y de 

inmunosupresión celular a pesar de la práctica de técnicas cómo la leucorreducción 22.  

La administración de productos sanguíneos produce este efecto a través de lo que 

conocemos cómo la inmunomodulación asociada a transfusión (TRIM), fenómeno 

complejo que involucra tanto la respuesta inmunitaria del receptor cómo la interacción 

entre los componentes de la sangre transfundida y el receptor. Los mecanismos 

implicados en la TRIM están mediados por la presencia de leucocitos en los 

concentrados de hematíes, las citoquinas inmunosupresoras liberadas por linfocitos Th2 

y las citoquinas proinflamatorias liberadas por linfocitos Th1 durante el almacenaje, así 

como por los mediadores biológicos (lípidos, eicosanoides…) liberados en el 

sobrenadante de los glóbulos rojos. Las modificaciones que puedan producirse en el 

sistema inmune del receptor están resumidas en la Tabla 2 23-26. Todas ellas podrían 

potencialmente inhibir la acción antitumoral del sistema inmune, favoreciendo la recidiva 

tumoral. 

Tabla 2. Alteraciones en el sistema inmune del paciente tras una transfusión de 

sangre heteróloga 

● Descenso en número total de linfocitos 

● Descenso CD4 y NK 

● Descenso ratio células T CD4/CD8 

● Disminución de función NK y de respuesta de linfocitos a mitógenos 

● Disminución de fagocitosis de macrófagos 

● Disminución hipersensibilidad retardada 

● Aumento células T supresoras y activación células B 

● Respuesta inmune citoquinas Th2 

● Liberación de prostaglandinas inmunosupresoras 

● Supresión de blastogénesis de linfocitos 

● Hipergammaglobulinemia 

● Aumento de producción de anticuerpos 
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Además de los fenómenos inmunológicos, otros mecanismos como las vías de 

señalización inducidas por hipoxia, secundarios a condiciones preexistentes del 

paciente o transfusión de sangre fría almacenada, pueden jugar un papel igualmente 

importante en la creación de un entorno proangiogénico que podría favorecer el 

crecimiento tumoral 27. 

La activación inflamatoria e inmunosupresión inducidas por la administración de 

hemoderivados puede agravar aún más la propia del proceso quirúrgico 28-30. La cirugía 

induce una respuesta inflamatoria a la lesión, una respuesta de estrés fisiológico, así 

como hiperglicemia e hipotermia. Todo ello puede provocar un desequilibrio significativo 

entre las respuestas de linfocitos Th1 y Th2 en favor de esta última, lo que constituiría 

un entorno protumoral. Esta respuesta inflamatoria en el paciente podría jugar un papel 

en el desarrollo del tumor y la aparición de metástasis, ya que el potencial metastásico 

del tumor depende de una compleja interrelación de células tumorales, inmunitarias, 

inflamatorias y estromales del tejido de origen. El proceso de la recidiva metastásica 

tumoral se puede dividir en cuatro pasos: 

El primer paso es la transición epitelio-mesenquimal, fase en la cual la célula tumoral 

adquiere características fibroblastoides que aumentan su motilidad y le permiten invadir 

revestimientos epiteliales llegando así a vasos sanguíneos y linfáticos 31. En el segundo 

paso, las células tumorales invaden vasos sanguíneos y linfáticos. La inflamación puede 

favorecer este proceso a través de la producción de mediadores que incrementan la 

permeabilidad vascular, ya que la invasión de estas células tumorales requiere de una 

extensa proteólisis de la matriz extracelular. Las células inflamatorias son fuentes 

importantes de proteasas que degradan la matriz, por ejemplo, las citoquinas Th2 

promueven la expresión de metaloproteinasas de matriz, favoreciendo la invasión 

tumoral 32. Esto es seguido por el tercer paso dónde las células tumorales viajan a través 

del torrente sanguíneo o linfático 33. La supervivencia de estas células tumorales en la 

circulación se ve afectada por mediadores inflamatorios liberados por las células del 



Tesis Doctoral                                                                                                                Noelia Puértolas Rico 

24 de 97 

 

sistema inmune 34,35.  Una variedad de citoquinas presentes en el microambiente 

tumoral, incluyendo TNF-a, IL-6 y epiregulin, pueden promover la supervivencia de 

células metastásicas circulantes 36. Además, la activación de factores de transcripción 

cómo NF-kB y STAT3 unen físicamente las células tumorales con los macrófagos, 

permitiendo que viajen juntos a través de la circulación37. En el paso final, las células 

tumorales interactúan con las células inmunitarias, inflamatorias y estromales e inician 

la proliferación 38. Las células Tregs (células T reguladoras), suprimen las respuestas 

inmunitarias anti-tumorales y, por tanto, son protumorales39. Por otro lado, las células 

dendríticas y los macrófagos presentan antígenos que responden a señales de peligro 

y estrés; las citoquinas Th1, inmunorreguladoras y citotóxicas y las células NK (natural 

killers) participan en la eliminación de tumores 40-42.  

Todos estos potenciales efectos proinflamatorios asociados a la transfusión de 

hemoderivados en el período perioperatorio no han sido suficientemente estudiados en 

pacientes intervenidos de cáncer gástrico con intención curativa.  
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1.3  Transfusión y recidiva tumoral 

Aunque los factores que influyen en la recidiva del cáncer gástrico están principalmente 

relacionados con las características y la extensión al diagnóstico del tumor, la 

inmunosupresión y la inflamación sistémica, potencialmente influidos por las 

transfusiones, pueden jugar un papel relevante 43,44.  

En 2021 se publicó un metaanálisis que analizaba estudios observacionales y 

aleatorizados de pacientes sometidos a cirugía por tumor sólido transfundidos durante 

el período perioperatorio 45. Incluía 123 artículos publicados entre 1989 y 2019 con un 

total de 184.190 pacientes. Las TCHA se asociaban con un mayor riesgo de mortalidad 

[HR=1,50 (IC 95% 1,42–1,57), p < 0,01] y recidiva [HR=1,36 (IC 95% 1,26–1,46), p< 

0,01]. La reducción de la supervivencia asociada a la TCHA fue inferior incluso en 

pacientes con tumores en estadios precoces [HR=1,45 (1,36–1,55), p<0,01].  

Sin embargo, para analizar los estudios que relacionan la administración de 

hemoderivados con los resultados a largo plazo tras la cirugía, hay que tener en cuenta 

otras circunstancias que pueden influir en la recurrencia como el estado nutricional, la 

anemia preoperatoria, el estadio tumoral, el grado de resecabilidad y las complicaciones 

postoperatorias46,47. Si nos centramos en cáncer gástrico, algunos estudios  sugieren  

que las transfusiones son factor independiente de mal pronóstico 48-50, mientras otros 

plantean que los efectos negativos observados pueden deberse a un sesgo de selección 

o factores de confusión no controlados, ya que los pacientes que requieren 

transfusiones suelen ser aquellos que presentan peor estado físico y un estadio de la 

tumoral más avanzado 51,52. Elmi et al. 53 analizaron la base de datos del American 

College of Surgeons, incluyendo 2884 pacientes con cáncer gástrico, concluyendo que 

aquellos que habían recibido transfusión sanguínea presentaban una mayor mortalidad 

a 30 días, mayor número de complicaciones postoperatorias y una mayor estancia 

hospitalaria. Kanda et al. 54 estudiaron una muestra de 250 pacientes con estadios II/III 
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de cáncer gástrico a los que se les realizó cirugía con intención curativa, reportando que 

los pacientes transfundidos presentaban peor supervivencia y mayor tasa de recurrencia 

peritoneal. Agnes et al. 55 realizaron un metaanálisis que incluía un total de 38 artículos 

revelando asociaciones significativas entre transfusión perioperatoria y supervivencia, 

tiempo libre de enfermedad (DFS) y complicaciones postoperatorias. Todos estos 

estudios establecen una asociación estadística entre transfusión y recidiva tumoral sin 

la determinación de los parámetros inflamatorios potencialmente implicados en el 

proceso causal de dicha asociación. 
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1.4  Complicaciones postoperatorias y recidiva tumoral  

Las complicaciones infecciosas postoperatorias, como la fuga anastomótica, los 

abscesos intraabdominales o las neumonías, activan las vías inflamatorias (citoquinas 

proinflamatorias) lo que a su vez ha sido relacionado con un riesgo aumentado de 

recidiva tumoral 56,57. Esta morbilidad podría jugar un papel adicional al efecto de la 

transfusión en la supervivencia y la recidiva de pacientes con cáncer. Además, las 

transfusiones perioperatorias inducen una alteración en la respuesta inmune y una 

activación inflamatoria, lo que puede provocar un mayor riesgo de infecciones 

bacterianas 58. La mutua interacción entre TCHA e infección perioperatoria dificultala 

comprensión de la relación de cada uno de los sucesos por separado con la recidiva 

tumoral a largo plazo. 

Para estudiar el efecto de transfusión e infección postoperatoria en el pronóstico a largo 

plazo, el grupo de Mynster analizó de forma prospectiva 740 pacientes sometidos a 

resección curativa de cáncer colorrectal 59. Dividieron a los pacientes en cuatro grupos:  

234 no recibieron transfusión ni presentaron morbilidad; 310 fueron transfundidos sin 

morbilidad asociada: 54 solo presentaron complicaciones; y 142 fueron transfundidos y, 

además, presentaron complicaciones en el periodo postoperatorio. En el análisis 

multivariante, los pacientes con combinación de TCHA  y morbilidad fueron identificados 

con mayor riesgo de recidiva tumoral (HR 1,79 (IC 95% 1,13-2,82)) 59. 

En cáncer gástrico, un estudio retrospectivo unicéntrico de 2021 analizó el efecto 

pronóstico de transfusión y morbilidad en 2114 pacientes sometidos a gastrectomía con 

intención curativa, demostrando un efecto adverso aditivo (HR 1,767 (IC 95% 1,206-

2,590)) de ambos factores 60. 

Actualmente, sigue existiendo poca evidencia sobre el impacto pronóstico 

independiente de la morbilidad séptica postoperatoria, asociado o no a transfusión de 

hemoderivados.  
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1.5  Marcadores inflamatorios y recidiva tumoral  

Es sabido que la inflamación sistémica puede aumentar el riesgo de recidiva tumoral 

desencadenando la mutación genética inicial o el mecanismo epigenético, promoviendo 

la iniciación del tumor, la progresión de este y la aparición de metástasis 61. Las 

citocinas, como la interleuquina 6 (IL-6), producida por linfocitos tumorales y neutrófilos, 

contribuyen a la angiogénesis, la invasión y la progresión tumoral 62-65.  

La inflamación se asocia a trombocitosis, linfocitopenia, neutrofilia y leucocitosis. Las 

plaquetas favorecen la angiogénesis y liberan factores de crecimiento de efecto 

protumoral; los linfocitos ayudan al control de la progresión del tumor; y los neutrófilos 

liberan oxígeno u óxido nítrico y participan en la remodelación de la matriz extracelular 

66-68. Sobre esta base, los investigadores han definido scores de activación inflamatoria 

como platelet-to-lymphocyte ratio (PLR) y neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR). Su 

impacto pronóstico ha sido estudiado en varios tipos de cáncer cómo el carcinoma 

hepatocelular 69 o el cáncer colorrectal 70, probando su utilidad como factores 

pronósticos independientes. Los principales marcadores inflamatorios se resumen en la 

Tabla 3. 

 

 

 

Tabla 3. Marcadores inflamatorios más relevantes 

 

● Glasgow prognostic score (GPS): PCR (10 mg/L) y Albúmina (35 g/L) 

● Neutrophil- ymphocyte ratio (NLR): Recuento neutrófilos/recuento linfocitos  

● Platelet-lymphocyte ratio (PLR): Recuento plaquetas/recuento linfocitos 

● Lymphocyte-monocyte ratio (LMR): Recuento linfocitos/recuento monocitos 

● Prognostic nutritional index (PNI): Albúmina (g/L) +5× total linfocitos ×109/L 

● Systemic immune-inflammation index (SII): (Plaquetas y Neutrófilos)/linfos 
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En cáncer gástrico, Jung et al. 71 describieron que valores postoperatorios elevados de 

NLR predecían un menor tiempo libre de enfermedad y una peor supervivencia tras 

gastrectomía en estadios III o IV de cáncer gástrico. Un estudio publicado en 2015 por 

un grupo coreano propuso puntos de corte de NLR y PLR preoperatorios como 

predictores de supervivencia 72. Otros estudios evaluaron los cambios dinámicos de 

estos marcadores inflamatorios y los relacionaron con el efecto en el pronóstico de los 

pacientes operados de cáncer gástrico. Jian-Xian Lin et al. 73 evaluaron los scores 

inflamatorios de 2257 pacientes sometidos a gastrectomía con intención curativa tanto 

antes como después de la cirugía; estableciendo que el valor que mejor predecía el 

pronóstico a largo plazo era la ratio linfocito-monocito (LMR) a los 12 meses de la 

cirugía. 

Sin embargo, la elevación postoperatoria de los scores inflamatorios no se ha 

relacionado con dos de sus causas potenciales más importantes: la transfusión y la 

morbilidad séptica (Figura 2). 

  

  

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2. Potencial interacción de eventos perioperatorios y recidiva tumoral 
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1.6 Impacto económico de los programas PBM  

Existen artículos que analizan el coste de las transfusiones perioperatorias en cirugía 

mayor abdominal, la mayoría basados únicamente en los costes relacionados con la 

utilización de productos sanguíneos 74,75. Así, Politsmaker et al. 76 establecieron un 

programa de transfusión restrictiva hospitalaria, observando una reducción de los costes 

de hemoderivados en más de 2,2 millones de dólares en un periodo de 2 años.  

Otros estudios incluyen el coste del aumento de complicaciones postoperatorias 

asociadas con las TCHA 77. Fischer et al.78 estimaron que cada unidad de sangre 

administrada en pacientes tras cirugía de mama estaba asociada a un incremento de 

costes de 1500 dólares, mayoritariamente debido al aumento de complicaciones 

médicas.  Si bien es cierto que los programas de PBM se asocian con un aumento de 

gasto en tratamientos con hierro oral o endovenoso, la potencial disminución de 

transfusiones, complicaciones y de tiempo de hospitalización, podrían compensar estos 

costes resultando en una reducción global 79. 

Sin embargo, hasta la fecha, no existe evidencia sobre el impacto económico global 

asociado a los programas PBM en cirugía gástrica maligna teniendo en cuenta gastos 

sanitarios y de productividad de los pacientes.  
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1.7  Justificación de la tesis doctoral  

El inicio de esta tesis doctoral resulta de las primeras investigaciones del Grupo Español 

EURECCA de Cáncer Esofagogástrico en referencia a las políticas transfusionales 

dentro de los diferentes hospitales. La percepción de una falta de consenso en las 

mismas se objetivó con un primer estudio descriptivo realizado, que mostró diferencias 

significativas en cuanto a la tasa de TCHA entre los hospitales con o sin protocolos de 

PBM 19. 

 

La doctoranda se implicó en la recogida de datos y posteriormente en la difusión del 

protocolo PBM a través de talleres específicos a miembros del equipo multidisciplinar 

de los hospitales participantes. Tras la implementación de este protocolo que permitía 

unificar criterios de transfusión en pacientes intervenidos de cáncer gástrico se 

diseñaron los tres estudios que conforman esta tesis y cuyo objetivo principal es 

demostrar sus beneficios. Un estudio inicial basa su objetivo en demostrar la 

disminución de TCHA y, consecuentemente, de la tasa de complicaciones, estancia 

hospitalaria y reingreso tras la implementación del protocolo 20; seguido de un segundo 

estudio que analiza la relación de las TCHA con la morbilidad séptica, la activación 

inflamatoria y el pronóstico a largo plazo; y por último un análisis del impacto económico 

global que supone la implementación de estos protocolos. 
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2. Hipótesis 
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La implementación de un programa PBM en pacientes con cáncer gástrico sometidos a 

cirugía con intención curativa resultará en una mejora de resultados clínicos y 

económicos: 

 

o Se observará una reducción en la tasa de TCHA y una disminución en las 

complicaciones postoperatorias 

 

o Contribuirá a mejorar la supervivencia a largo plazo, desde la asociación de 

TCHA con recidiva tumoral 

 

o La transfusión perioperatoria, junto con la morbilidad séptica, activarán el 

estado inflamatorio del paciente, produciendo una elevación en los 

scores pronósticos basados en la activación inflamatoria 

 
o La transfusión perioperatoria, junto con la morbilidad séptica influirán 

negativamente en la recurrencia del cáncer gástrico 

 

 
o Se traducirá en una reducción de costes económicos, debido en gran parte a la 

reducción en las complicaciones postoperatorias  
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3. Objetivos 

 

 

 



Tesis Doctoral                                                                                                                Noelia Puértolas Rico 

35 de 97 

 

 

Objetivo principal 

La presente Tesis Doctoral plantea cómo objetivo principal: 

Demostrar los beneficios de la implementación de programas PBM en pacientes 

intervenidos de cáncer gástrico.  

 

Objetivos secundarios 

 

o Evaluar la reducción en la tasa transfusional tras la implementación del 

protocolo y comprobar si esta reducción se asocia a una mejoría en los 

resultados postoperatorios 

 

o Evaluar el efecto negativo de las transfusiones perioperatorias y la morbilidad 

séptica en la supervivencia libre de enfermedad de pacientes sometidos a cirugía 

de cáncer gástrico con intención curativa 

 

o Evaluar la asociación de transfusión y complicaciones con los cambios 

perioperatorios del score inflamatorio NLR, estableciendo un valor de corte que 

ayude a predecir la recidiva tumoral.  

 

 
o Demostrar el beneficio económico que supone la implementación de un 

programa PBM en circuitos de cirugía de cáncer gástrico analizando tanto el 

gasto hospitalario como social. 
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4. Compendio de Publicaciones 
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4.1 Aclaraciones respecto a la metodología 

Tras objetivar la heterogeneidad de las políticas transfusionales en los diferentes 

hospitales del grupo EURECCA en el año 2014, se decidió establecer un protocolo PBM 

unificado, que se implementó completamente en 2017 diseñando varios estudios que 

demostrasen sus posibles beneficios.  

A fin de responder a las hipótesis planteadas acerca de los beneficios que supone la 

implementación de un programa PBM en pacientes sometidos a cirugía de cáncer 

gástrico, se diseñó un primer estudio, incluido como anexo 1, cuyo objetivo fue comparar 

practicas transfusionales y resultados postoperatorios antes y después del PBM. 

Se realizó la recogida de datos de la cohorte prospectiva de pacientes que se utilizaría, 

iniciando la recogida en enero de 2014 y concluyendo la misma en diciembre de 2018. 

Los pacientes reclutados se dividieron en dos grupos; aquellos cuyo diagnostico se 

había llevado a cabo antes de la introducción del PBM y aquellos cuyo diagnóstico había 

sido posterior.  En ninguno de los centros se introdujo, durante ese período, ningún otro 

cambio significativo en los protocolos de tratamiento del cáncer gástrico. Del total de 19 

hospitales que formaban parte del grupo EURECCA, solo 9 participaron inicialmente 

debido a tres razones diferentes; falta de implementación del protocolo PBM a 31 de 

diciembre de 2017, existencia de un protocolo previo o imposibilidad para realizar cirugía 

maligna debido a la centralización. Se incluyeron un total de 789 pacientes (496 pre- y 

293 post-PBM) y se realizó un primer análisis descriptivo que estableció la relación entre 

los programas PBM y la disminución en la tasa transfusional y las mejoras en los 

resultados postoperatorios. 
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Una vez establecido el protocolo PBM, en enero de 2017, y con unos participantes ya 

integrados en la recogida de datos para el proyecto, se solicitó a todos los centros la 

realización de analíticas pre y post quirúrgicas necesarias para demostrar la relación de 

las transfusiones y la morbilidad séptica con un estado proinflamatorio y la consecuente 

disminución del tiempo libre de enfermedad. Para responder a la segunda hipótesis del 

proyecto, 12 hospitales incluyeron estos nuevos datos, consiguiendo 282 pacientes para 

este análisis, tras exclusión de pacientes metastásicos, con anatomía patológica 

diferente a adenocarcinoma o falta de analíticas. 

La cohorte general de 789 pacientes se utilizó posteriormente para realizar el análisis 

económico que pretendía demostrar una reducción de costes tanto a nivel sanitario 

como poblacional.  
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4.2 Artículo 1 

Effect of Perioperative Blood Transfusions and Infectious Complications on 

Inflammatory Activation and Long-Term Survival Following Gastric Cancer 

Resection. Cancers (Basel). 2022 26;15(1):144. Doi: 10.3390/cancers15010144. PMID: 

36612141; PMCID: PMC9818188. 

Puértolas N, Osorio J, Jericó C, Miranda C, Santamaría M, Artigau E, Galofré G, Garsot E, 

Luna A, Aldeano A, Olona C, Molinas J, Pulido L, Gimeno M, Pera M. 
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4.2 Artículo 2 

Cost analysis of a patient blood management program for patients undergoing 

gastric cancer surgery. Eur J Surg Oncol. 2023;49(1):293-297. Doi: 

10.1016/j.ejso.2022.09.007. Epub 2022 Sep 20. PMID: 36163062. 

Jericó C*, Puértolas N*, Osorio J*, Miranda C, Santamaría M, Artigau E, Galofré G, Garsot 

E, Luna A, Aldeano A, Olona C, Pulido L, Pera M; Spanish EURECCA Esophagogastric 

Cancer Group. [*los tres autores comparten la primera autoría] 
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5. Resumen global de resultados 
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Analizamos 789 pacientes operados de cáncer gástrico con intención curativa, de los 

cuales 496 fueron operados antes de la implementación del protocolo PBM y 293 

después. Las características clínicas, quirúrgicas y demográficas de ambos grupos 

fueron comparables, excepto en la tasa de cirugía laparoscópica (48,5% pre-PBM vs. 

36,3% post-PBM, p=0,001), el porcentaje de gastrectomías totales (62,5% vs. 54,8%), 

p=0,04) y la frecuencia de resección visceral asociada (5,1% vs. 9,9%, p=0,025). 

Tras la implementación del protocolo PBM se objetivó un descenso significativo de la 

tasa de TCHA, que pasó del 39,1% al 27% con un RR ajustado de 0,81 (IC 95% de 0,66 

a 0,98), siendo esta reducción particularmente significativa en pacientes con anemia, 

ASA II/III, tumores localmente avanzados, cirugía abierta y gastrectomía total. El DAG 

análisis confirmó este resultado. Los pacientes tratados con hierro endovenoso previo a 

la cirugía (n = 69), aumentaron nivel de hemoglobina en 1,7 g/dL, pasando de 9,7 (1,4) 

a 11,4 (1,7) g/dL, (IC 95% 1,2 a 2,2). 

Además de la tasa transfusional, se redujeron las complicaciones del 44,6% al 35,5% 

con un RR ajustado de 0,84 (IC 95% de 0,7 a 1). Las complicaciones infecciosas 

descendieron del 25% al 16,4%, con un RR ajustado de 0,71 (IC 95% de 0,52 a 0,96). 

Se produjo también un descenso en el tiempo de hospitalización de 11 a 7 días 

(p<0,001); en la tasa de readmisión a 30 días de 14,1% a 8,9% con un RR ajustado de 

0,66 (IC 95% de 0,42 a 1), y la mortalidad postoperatoria a 90 días, de 7,9 a 4,8 % con 

un RR ajustado de 0,6 (IC 95% de 0,31 a 1.06). El failure-to rescue descendió del 62,7% 

al 32,7%, con un RR ajustado de 0,57 (IC 95% de 0,37 a 0,88). 
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Los 282 pacientes incluidos en el estudio de activación inflamatoria se dividieron en 4 

grupos perioperatorios: un primer grupo con 181 pacientes no transfundidos ni con 

morbilidad postoperatoria; un segundo grupo formado por 23 pacientes que recibieron 

transfusión; el tercero con 55 pacientes que presentaron morbilidad infecciosa; y por 

último un grupo de 23 pacientes que recibieron transfusión y presentaron morbilidad. 

Las características demográficas y clínicas de los pacientes no mostraron diferencias 

significativas, excepto en la existencia de anemia preoperatoria, patología cardíaca y 

renal más frecuentes entre los pacientes transfundidos. La morbilidad séptica se 

observó con más frecuencia en los pacientes sometidos a una gastrectomía total. 

Ambas, transfusión y morbilidad séptica, se relacionaron con afectación ganglionar. 

El cambio postoperatorio en el marcador inflamatorio NLR sufrió un ascenso progresivo 

en los diferentes grupos, desde + 1,5 en el grupo 1 hasta + 7,7 en el grupo 4.  

De los 182 pacientes vivos, tras un seguimiento de 14,6 a 39,6 meses, 19 presentaron 

recurrencia de la enfermedad. La DFS mostró una diferencia progresiva y significativa 

del grupo 1 respecto al grupo 4. En el análisis univariante, el grupo perioperatorio, ECOG 

score, porcentaje de peso perdido, radicalidad de la cirugía, y las categorías pT y pN 

fueron asociados con una peor DFS. En el análisis multivariante, se confirmaron el grupo 

perioperatorio, ECOG score, radicalidad de la cirugía y pN como factores pronósticos 

independientes. 

Se estableció un punto de corte óptimo del cambio de NLR postoperatorio en + 2,6, 

viendo que aquellos pacientes con un cambio en NLR superior a 2,6 presentaban un 

peor pronóstico (HR 1,55: IC 95% 1,06-2,26; p=0,025) mantenido en el análisis 

multivariante (HR 1,67: IC 95% 1,14-2,46; p=0,009). 

 



Tesis Doctoral                                                                                                                Noelia Puértolas Rico 

62 de 97 

 

 

Para completar el proyecto se realizó un análisis económico sobre el total de 789 

pacientes incluidos inicialmente. Se estimaron tanto costes en recursos sanitarios y 

debidos a complicaciones como de falta de productividad de los periodos pre y post 

implementación del protocolo. En ambos periodos, el principal inductor de gasto fue el 

tiempo de hospitalización, seguido de las complicaciones y la perdida de productividad.  

Tras la implementación del programa PBM el coste sanitario total se redujo en 1955 

euros (IC 95% -3764 a -119, p=0,034).  

Los principales factores que influyeron en esta reducción de costes fueron: el tiempo de 

hospitalización (que redujo una media de 1847 euros), las TCHA (100 euros), y las 

complicaciones postoperatorias (162 euros). Si bien es cierto que se observó un 

aumento de costes de 60 euros debido a la administración de hierro endovenoso, esté 

tuvo un bajo impacto en el total de costes. La pérdida de productividad junto con el coste 

social total experimentó un descenso tras la implementación del protocolo con un 

cambio estimado de -2243 euros por paciente.  
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6. Resumen global de la discusión 
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Los artículos incluidos en la presente tesis proporcionan una justificación tanto clínica 

como económica para la implementación de programas PBM en los pacientes con 

cáncer gástrico sometidos a cirugía con intención curativa. 

 

Como se ha presentado en la introducción, las transfusiones sanguíneas perioperatorias 

en pacientes oncológicos han demostrado asociarse a una mayor recurrencia del tumor 

tras cirugía con intención curativa. Esta mayor recurrencia podría estar asociada al 

efecto inflamatorio y de inmunosupresión celular que se produce tras la administración 

de productos sanguíneos a través de lo que conocemos cómo la inmunomodulación 

asociada a transfusión (TRIM) 22. 

 

Los programas PBM se desarrollaron originalmente para mejorar los resultados 

quirúrgicos7. En 2010 tras la asamblea mundial de Salud se recomendó la 

implementación de programas PBM a todos sus estados miembros 80-82. En 2016, tras 

múltiples reuniones, el Grupo Español EURECCA de Cáncer Esofagogástrico 

consensuó un protocolo PBM 83. Tras el consenso, el protocolo PBM fue introducido a 

través de talleres de trabajo específicos a los miembros de los equipos multidisciplinares 

de los diferentes hospitales. En este momento es cuando la doctoranda empieza a 

formar parte activa en el proyecto IPAT (implementación de un Protocolo de Ahorro 

Transfusional) siendo una de las implicadas en la difusión del nuevo protocolo.  Durante 

los workshops realizados para la difusión del nuevo protocolo, detectamos dos 

resistencias. 
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En primer lugar, una primera resistencia por parte de los clínicos a la transfusión 

restrictiva, ya que el concepto clásico es que la transfusión producirá un beneficio en el 

paciente con anemia. En segundo lugar, la resistencia por parte de las gerencias de los 

hospitales por el potencial aumento de costes asociado al tratamiento con hierro 

endovenoso de la anemia preoperatoria. Con el objetivo de vencer esas resistencias se 

crean los tres estudios que conforman esta tesis.  

El primer estudio que forma parte de la presente tesis en forma de artículo 

complementario representa la evaluación tras la implementación del protocolo creado y 

sus ventajas a corto plazo.  

Para evaluar prospectivamente la eficacia de dicho protocolo, entre 2014 y 2018, se 

realizó un estudio multicéntrico pre y post intervención. Se utilizó un modelo lineal 

generalizado con una distribución binomial y una función de enlace logarítmico para 

estimar el riesgo relativo asociado (RR) como medida de efecto antes y después de la 

implementación del protocolo. Además, se utilizó un DAG análisis (Directed Acyclic 

Graphs)84 el cual, a partir de formas gráficas, facilita la comprensión causal del 

fenómeno y el tipo de vinculación entre las variables involucradas, minimizando la 

introducción de sesgos durante el diseño del estudio y en el análisis de resultados. El 

análisis de regresión posterior identifica factores de confusión y el alcance real de la 

implementación del protocolo PBM. (Figura 3) 
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Figura 3. DAG análisis. Modelo gráfico causal para considerar los factores interrelacionados en 

el análisis de regresión  

En la cohorte de 789 pacientes intervenidos de cáncer gástrico con intención curativa 

en 9 centros (496 en el periodo previo a la implementación del protocolo y 293 en el 

periodo posterior), la implementación de un programa PBM se asoció a una disminución 

de tasas transfusionales, morbilidad infecciosa postoperatoria, tiempo de ingreso, 

readmisión a 30 días, mortalidad a 90 días y failure-to-rescue. A diferencia de otros 

contextos quirúrgicos 85-87, la efectividad de los programas PBM en cáncer gástrico no 

había sido demostrada previamente. La relación entre transfusión y peores resultados 

postoperatorios, especialmente morbilidad infecciosa, ya había sido descrita en otros 

estudios sin haber demostrado una relación causal 88-90. La administración de hierro 

endovenoso incrementó la hemoglobina basal 1,7 puntos. Ya ha sido reportado que el 

hierro carboximaltosa permite una administración de dosis mayores con una corrección  
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más rápida de los niveles de hemoglobina que el hierro sacarosa91,92. Nuestro estudio 

mostró una adherencia a la recomendación de hierro endovenoso del 52% (en su 

mayoría carboximaltosa), algo mayor al 30% que mostraron otros estudios relacionados 

con cáncer de colon 93,94. Los resultados de este estudio refuerzan los beneficios de la 

implementación de medidas PBM no solo debido a una disminución en la transfusión 

sino viéndose también reflejado en los resultados en cuanto a morbilidad, especialmente 

la infecciosa. 

 

El segundo estudio, ya parte del “core” de la tesis pretendió ayudar a vencer la primera 

de las resistencias, demostrando el efecto negativo en la supervivencia a largo plazo 

de las transfusiones y la morbilidad séptica. 

Se diseñó con este objetivo un estudio prospectivo multicéntrico de pacientes sometidos 

a cirugía de cáncer gástrico con intención curativa clasificándose en cuatro grupos 

según su evolución perioperatoria, teniendo en cuenta transfusión y morbilidad séptica. 

Se demostró un efecto sinérgico negativo de las TCHA y las complicaciones infecciosas 

en el pronóstico a largo plazo. Estudios previos han analizado por separado el impacto 

de las transfusiones y las complicaciones tras cirugía de cáncer gástrico en DFS con 

resultados heterogéneos: algunos estudios estableciendo un efecto negativo de las 

dehiscencias anastomóticas, la infección postoperatoria o la infección intraabdominal en 

el pronóstico 57;95-97,  mientras otros no encontraron dicha relación98; además, el efecto 

pronóstico de las transfusiones ha sido demostrado en muchos otros estudios 99-102, 

incluyendo revisiones sistemáticas y metaanálisis 45,48,89,103, mientras que otros estudios 

no confirmaron dicha asociación 104-106. Hasta la fecha, solo dos estudios, uno de ellos 

con pacientes de cáncer colorrectal 107, y otro con pacientes con cáncer gástrico 

localmente avanzado de Xiao et al. 60 han analizado el efecto combinado de las 

transfusiones sanguíneas y las infecciones postoperatorias, sugiriendo un efecto 

negativo aditivo a nivel de supervivencia. Ninguno de estos estudios analizó el aumento 

a nivel de inflamación sistémica cómo potencial explicación de esta asociación. En el 
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análisis univariante de nuestro estudio, las transfusiones y las infecciones parecen tener 

un efecto aditivo negativo en DFS, ya que la suma de sus Hazard ratios es igual a la 

que se derivaría de su combinación. Aun así, analizando los resultados del análisis 

multivariante, parece más acertado pensar que el efecto de ambas variables es 

sinérgico, potenciando su efecto individual sobre DFS. Si consideramos que ambas 

variables están interrelacionadas de forma causal ya que las TCHA favorecen las 

infecciones postoperatorias, nuestros hallazgos apoyan la necesidad de promover 

programas de PBM en cirugía de cáncer gástrico con el fin de minimizar transfusiones 

innecesarias 83. 
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Tabla 4. Tabla comparativa de estudios que analizan transfusión y morbilidad con 

supervivencia a largo plazo en cáncer gástrico. 

Publicación Casos(n) Transfusión Morbilidad DFS 

Yoo HM, et al, 57 

J Surg Oncol. 2011 Dec;104(7):734-40.  

478  x Factor predictivo 

96,2 vs 30,5 meses; P<0,001 

Li QG, et al, 96 

World J Gastroenterol. 

2013;19(25):4060-5.  

432  x Factor predictivo 

39,9% vs 21,8%; P=0,000  

Tokunaga M, et al, 97   

Gastric Cancer. 2021;24(1):214-223.  

1191  x Factor predictivo 

HR, 1,445; IC95%, 1,026–

2,036; P=0,035 

Climent M, et al, 98 

Eur J Surg Oncol. 2016 Jan;42(1):132-9.  

271  x No factor predictivo 

Ito Y, et al, 101 

World J Surg. 2019;43(3):870-877.  

1013 x  Factor predictivo 

HR, 1,45; IC95%, 1,01–2,09; 

P=0,042 

Hsu FK, et al, 102 

Cancers (Basel). 2021;13(21):5438.  

569 x  Factor predictivo 

HR, 1,42; IC95%, 1,8–1,71; 

P<0,001 

Pacelli F, et al, 105 

Ann Surg Oncol. 2011;18(6):1615-23.  

927 x  No factor predictivo 

Rausei S, et al, 106 

Int J Surg. 2013;11  

224 x  No factor predictivo 

Xiao H, et al, 60 

Ann Surg Oncol. 2021;28(4):2394-2404.  

2114 x x Factor predictivo 

Efecto aditivo 

 

Nuestra hipótesis era que la activación inflamatoria inducida por la infección y la 

transfusión favorece la recurrencia tumoral. Es decir, que la asociación entre TCHA e 

infección y peor pronóstico a largo plazo es causal. Para demostrarlo, utilizamos el 

índice inflamatorio NLR como medidor de activación inflamatoria. Este índice mostró un 

aumento postoperatorio que fue significativamente mayor cuando la transfusión de 

sangre perioperatoria y las complicaciones infecciosas se produjeron simultáneamente. 
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Además, el cambio postoperatorio de NLR > 2,6 mostró una buena exactitud predictiva 

para determinar la DFS. Este hallazgo podría tener implicaciones clínicas, ya que los  

 

pacientes con un mayor aumento postoperatorio del NLR podrían beneficiarse 

potencialmente de un tratamiento adyuvante y/o de un seguimiento más estrecho a largo 

plazo. Diversos estudios han confirmado la utilidad pronóstica de los marcadores 

inflamatorios preoperatorios en pacientes con cáncer gástrico, con diferentes puntos de 

corte 72,108-111. Dichos estudios se centraron únicamente en los valores iniciales y no en 

los cambios dinámicos tras la cirugía. Por el contrario, otros autores han informado de 

que los marcadores inflamatorios postoperatorios, especialmente el NLR, se 

comportaron como mejores predictores pronósticos 72,73,112. Un estudio reciente analizó 

retrospectivamente los cambios dinámicos de los marcadores inflamatorios en pacientes 

sometidos a gastrectomía radical, mostrando una precisión pronóstica 

significativamente mejorada al incorporar el cociente linfocito-monocitario post-12 

meses al sistema de estadificación TNM 72.  

 

Sin embargo, en ninguno de esos estudios, la activación inflamatoria postoperatoria se 

relacionó con sus causas más probables: la transfusión perioperatoria de sangre y las 

complicaciones infecciosas postoperatorias. 

 

Por último, y para vencer la resistencia económica por parte de las gerencias de los 

hospitales, se diseñó el estudio económico que forma parte de esta tesis. Se pretendía 

investigar el impacto económico global tras la implementación de un programa PBM en 

cáncer gástrico teniendo en cuenta recursos sanitarios y pérdida de productividad a 90 

días tras la cirugía. Por tanto, utilizando la población del primer estudio (complementario 

en esta tesis) con pacientes antes y después de la implementación del protocolo PBM, 

se realizó un estudio de costes basado en consumo de recursos y la pérdida de 

productividad. 
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Este estudio económico mostró que la implantación de un programa de PBM en la 

cirugía del cáncer gástrico se asoció a una reducción total de los costes sanitarios y 

sociales de 1955 euros y 2243 euros por paciente, respectivamente. El análisis de 

sensibilidad mostró que estos resultados eran robustos. Otros estudios han mostrado 

una reducción de los costes tras los programas de PBM en otros contextos clínicos. 

Fischer et al. 78 calcularon que cada unidad de hematíes administrada a pacientes 

sometidas a reconstrucción mamaria se asociaba de forma independiente a un coste 

añadido de 1.500 dólares, debido principalmente a un aumento de las complicaciones 

médicas asociadas a transfusiones potencialmente innecesarias. 

Politsmakher et al. 76 establecieron una intervención exitosa para garantizar el 

cumplimiento de los criterios institucionales de transfusión basados en la evidencia y 

redujeron los costes en más de 2,2 millones de dólares durante un periodo de 2 años. 

Hasta donde sabemos, no se había realizado previamente un análisis de costes de la 

implantación de un programa de PBM que tuviera en cuenta los gastos en tratamiento  

 

médico, TCHA y curso postoperatorio para pacientes quirúrgicos de cáncer gástrico. Los 

principales factores de reducción de costes fueron la estancia hospitalaria, la TCHA y 

las complicaciones. En conjunto, nuestro análisis basado en modelos de simulación 

demuestra que los costes adicionales derivados del programa PBM en comparación con 

el grupo control, en pacientes sometidos a resección electiva de cáncer gástrico, 

merecían la pena desde el punto de vista económico debido a la posible disminución de 

las complicaciones postoperatorias, que son responsables de la mayor parte del coste 

de hospitalización, como se ha demostrado anteriormente para los programas de PBM 

en otras patologías quirúrgicas74 . Además, es probable que también se reduzcan los 

costes añadidos relacionados con litigios medicolegales debidos a riesgos 

transfusionales113. 
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Por tanto, este último estudio subraya el potencial beneficio económico asociado con 

el descenso de las TCHA y de las complicaciones postoperatorias que conlleva la 

implementación de un protocolo PBM. 
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6.1  Limitaciones del proyecto 

 

Entre las limitaciones del Proyecto, y de los artículos que lo constituyen, caben citar 

las siguientes: 

 

o Los estudios que vertebran este proyecto son de naturaleza observacional, con 

las limitaciones inherentes a este tipo de investigaciones. Sin embargo, el 

exhaustivo control de calidad de la información introducida en el Registro 

Español EURECCA de Cáncer Esofagogástrico hacen que los resultados sean 

fiables.  

 

o El Registro Español EURECCA de Cáncer Esofagogástrico incluye información 

relativa a enfermos de 19 hospitales, por lo que no podemos descartar la 

posibilidad de algún grado de sesgo de selección en nuestra muestra.   

 

o El primero es un estudio retrospectivo en el que podemos tener factores de 

confusión en cuanto a los mejores resultados postoperatorios debido a la 

aplicación de otras posibles medidas de mejora no contempladas en el estudio.  

 

o Debido a la dificultad en la recogida de muestras sanguíneas en el periodo 

perioperatorio hubo una pérdida de un pequeño porcentaje de pacientes, aún 

así, los grupos resultaron homogéneos y comparables. 

 

o El segundo estudio presenta una muestra reducida de pacientes debido a la 

subdivisión en 4 grupos. 
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o La falta de consenso en el punto de corte óptimo para considerar factor 

pronóstico al marcador inflamatorio NLR hace difícil la comparación con otros 

estudios. 

 

o En el tercer estudio, dado que la duración de la estancia hospitalaria fue el 

principal factor determinante de los costes totales, puede haber operado un 

posible sesgo debido a mejoras en los protocolos de atención sanitaria a lo largo 

del tiempo, distintas de la aplicación del programa PBM. 

 

o El coste total desde el punto de vista social puede estar infravalorado, ya que la 

pérdida de productividad se basó en la duración de la hospitalización, pero el 

periodo de baja por enfermedad es probablemente más largo. 
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7. Líneas de futuro 
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Continuando con la línea de investigación iniciada con el presente proyecto IPAT, 

nuestro equipo se propone desarrollar varios estudios sucesivos dirigidos a la mejorar 

los resultados de los pacientes sometidos a gastrectomía con intención curativa.  

 

El grupo EURECCA español de Cáncer Esofagogástrico ha ido incorporando más 

hospitales desde el inicio del proyecto IPAT. En el momento del diseño de los estudios 

que componen la presente tesis, lo integraban 19 hospitales y actualmente ya son 86 

hospitales los que forman parte del grupo. 

Por tanto, planteamos difundir el programa PBM en otros centros recientemente 

incorporados utilizando como argumentos las mejoras clínicas y económicas 

demostradas en la presente tesis. 

 

Además, dados los hallazgos de que el estado inflamatorio del paciente puede influir en 

su DFS, estamos trabajando en un estudio multicéntrico para establecer cuál de los 

marcadores inflamatorios, hasta ahora estudiados, sería el mejor predictor de 

supervivencia a largo plazo. 

 

Por último, y debido al creciente conocimiento de la inmunosupresión que conlleva 

ciertas condiciones del paciente, hemos diseñado un estudio prospectivo multicéntrico 

para evaluar que parámetros influirían en una mayor inmunosupresión y si esta se 

correlaciona con una menor DFS. 
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8. Conclusiones 

 

 



Tesis Doctoral                                                                                                                Noelia Puértolas Rico 

78 de 97 

 

 

Las conclusiones de la presente Tesis Doctoral son las siguientes: 

 

 

o La implementación de un programa PBM en pacientes sometidos a cirugía 

resectiva de cáncer gástrico se asoció a una disminución de tasas 

transfusionales, morbilidad infecciosa postoperatoria, tiempo de ingreso, 

readmisión a 30 días, mortalidad a 90 días y failure-to-rescue 

 

o Las transfusiones sanguíneas y la morbilidad séptica postoperatoria presentaron 

un efecto sinérgico negativo en la elevación a corto plazo del marcador 

inflamatorio NLR lo que a su vez se asoció a menor DFS  

 

 
o Debido a que las infecciones postoperatorias están relacionadas con mayores 

tasas transfusionales, estos hallazgos refuerzan la implementación de 

programas PBM con el fin de minimizar la activación inflamatoria tras la cirugía 

y disminuir la recurrencia 

 

o La implantación de un programa de PBM en la cirugía del cáncer gástrico se 

asoció a una reducción total de los costes sanitarios y sociales de 1955 euros y 

2243 euros por paciente, respectivamente 
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10.1. Artículo relacionado con la tesis 

Improved postoperative outcomes and reduced transfusion rates after 
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