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RESUMEN

Introduccion: Los criterios de calidad en la cirugia oncoldgica radical se basan en
la extirpacion completa del tumor, con margenes libres, sin enfermedad
macroscépica residual, con una linfadenectomia adecuada y minima manipulacion
tumoral posible. A pesar de conseguir estos objetivos, puede quedar enfermedad
residual no visible o micrometastasis, con potencial de crecimiento vy
diseminacion dependiendo de la capacidad tumoral y de las defensas del huésped.
Objetivos: Evaluar la influencia de los factores perioperatorios sobre la inmunidad
del paciente oncoldgico intervenido quirtrgicamente y el efecto potencial de los
farmacos anestésicos en la recurrencia, asi como otros factores perioperatorios
que pueden afectar la diseminacion tumoral a largo plazo.

Métodos: Se realizd una busqueda bibliografica electrénica de los articulos de los
altimos 10 anos que cumplieran con el objetivo trazado.

Desarrollo: Durante el periodo perioperatorio la activacion de la respuesta al
estrés quirlrgico desencadena una serie de reacciones neuroendocrinas,
humorales e inmunitarias complejas. La cirugia, con indudable potencial curativo,
se relaciona con un estado de inmunosupresion por activacion del eje HPA
(hipotalamo- hipofisario- adrenal) y la inflamacion. Por otro lado, la anestesia
produce cambios biomoleculares que afectan la inmunidad celular y el nUmero de
NK (natural killer), que puede influir en la recurrencia del cancer a largo plazo.
Conclusiones: Disminuir el estrés quirdrgico y el psicologico, controlar el dolor
quirurgico, mantener normotermia, y una juiciosa transfusion sanguinea, ademas
una técnica anestésica con disminucion del consumo de opiaceos, puede resultar
favorecedora para proteger la respuesta inmune antimetastasica del organismo y
puede tener un efecto benéfico en la enfermedad oncoldgica.
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Introduction: The quality criteria in radical oncological surgery are based on
complete tumor removal, with free margins, without residual macroscopic
disease, with adequate lymphadenectomy and minimal possible tumor
manipulation. Despite achieving these objectives, non-visible residual disease or
micrometastasis may remain, likely to grow and spread depending on tumor
capacity and the host’s defenses.

Objectives: To evaluate the influence of perioperative factors on the immunity of
cancer patients operated on and the potential effect of anesthetic drugs on
recurrence, as well as other perioperative factors that may affect long-term
tumor spread.

Methods: An electronic bibliographic search was carried out of the articles
published in the last ten years and that fulfilled the established objective.
Development: During the perioperative period, activation of the response to
surgical stress triggers a series of complex neuroendocrine, humoral and immune
reactions. Surgery, with unquestionable curative potential, is related to a state of
immunosuppression due to activation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis
and inflammation. On the other hand, anesthesia produces biomolecular changes
that affect cellular immunity and the number of natural killers, which can
influence cancer recurrence in the long term.

Conclusions: To reduce surgical and psychological stress, to control surgical pain,
to maintain normothermia, and a judicious blood transfusion, in addition to an
anesthetic technique with reduced opiates usage, can be beneficial to protect the
body's antimetastatic immune response and can have a beneficial effect on
oncological disease.
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Introduccién

La escision primaria de los tumores soélidos durante la cirugia oncologica
multimodal puede ser curativa por si misma o combinarse con otros tratamientos
como la quimioterapia, radioterapia e inmunoterapia.(") Los criterios de calidad
en la cirugia oncoldgica radical se basan en la extirpacion completa del tumor,
con margenes libres, sin enfermedad macroscépica residual, una linfadenectomia
adecuada y con la minima manipulacion tumoral posible. A pesar de conseguir
estos objetivos, y con el avance de las técnicas quirurgicas, tras la extirpacion del
tumor puede quedar enfermedad residual no visible o micrometastasis; (-2 con
potencial de crecimiento y diseminacion que depende de la capacidad tumoral y
de las defensas del huésped, convirtiéndose en la fuente principal de la morbi-
mortalidad de estos pacientes.
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Existe una creciente preocupacion en los Ultimos afos acerca del efecto que los
farmacos anestésicos utilizados durante una intervencion quirdrgica pueden tener
sobre la progresion tumoral a largo plazo, asi como de la influencia de otros
factores perioperatorios. Se ha observado en estudios de laboratorio, que algunas
sustancias utilizadas durante un proceso anestésico influyen en la
inmunovigilancia tumoral, la proliferaciéon celular o los procesos de angiogénesis
tumoral. (234

Tal es asi que, tanto la inmunologia como la biologia molecular han tenido
impetuosos avances en los ultimos 20 anos, en cuanto a tratamientos contra el
cancer se refiere, y la Anestesiologia ha ido a la par de ese desarrollo, sin dejar
de tener un papel en la proteccion inmunologica del paciente oncoldgico durante
el periodo perioperatorio. La responsabilidad del anestesiologo ha evolucionado
de forma progresiva e incluye una especial atencion sobre la
ventilacion/circulacion y sobre el balance neuroendocrino-metabdlico; y un papel
determinante, en todos los aspectos implicados de la respuesta inmune del
paciente en el periodo perioperatorio.

Es de sumo interés que los anestesidlogos estén familiarizados con la incidencia
de estos factores y de cierta manera, contribuir a atenuar la respuesta inmune
perioperatoria, pues ellos de otra forma pueden afectar la inmuno proteccion del
paciente durante la cirugia del cancer, razén por la cual se realiza esta revision,
en virtud de que esta enfermedad es una de las primeras causas de muerte en el
mundo, con un impacto econdémico y trascendencia social por la alta incidencia
con la que se presenta.

Numerosas publicaciones médicas?34° avalan la hipotesis que la respuesta al
estrés quirargico y otros factores pudieran aumentar la probabilidad de
diseminacion y la metastasis durante el periodo perioperatorio en la cirugia del
cancer y el tratamiento anestésico del paciente oncoldgico, por lo tanto, podria
influir en el resultado a largo plazo en la evolucion de la enfermedad.

Por lo antes expuesto el siguiente trabajo tuvo como objetivo evaluar la
influencia de los factores perioperatorios sobre la inmunidad del paciente
oncologico intervenido quirtrgicamente y el efecto potencial de los farmacos
anestésicos en la recurrencia, asi como otros factores perioperatorios que pueden
afectar la diseminacion tumoral a largo plazo.

Métodos

Se realiz6 una bUsqueda bibliografica de los ultimos 10 afnos, donde se utilizo la
base de datos electronicos como: Medline, Elsevier, Pubmed y Google Académico.
Se seleccionaron los articulos que cumplieron con los objetivos y se revisaron
resenas bibliograficas en idioma espanol e inglés. Estudios retrospectivos vy
metaanalisis sugieren en particular que la técnica anestésica y la cirugia influyen
en la inmunosupresion y en la evolucion del cancer, lo que ayudaria en elegir una
guia de tratamiento para anestesiologos y cirujanos oncologos que permita

3

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2020(Sept-Dic);19(3):e606

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

mejorar el estado inmunolégico durante la etapa perioperatoria y posoperatoria a
mediano y largo plazo.(:2:3:45)

Cancer, inmunosupresion y anestesiologia
En general el cancer es considerado como una enfermedad sistémica donde las
células cancerosas y las micrometastasis estan circulando en el momento del
diagnostico;("? por tal motivo el paciente oncoldgico debe ser considerado y
clasificado como un paciente de alto riesgo, por su mal estado general,
nutricional, que en ocasiones puede ser tan evidente como la enfermedad en si y
de otras como las enfermedades cronicas que hayan sido diagnosticadas
previamente.®
Por definicion es un paciente inmunodeprimido, con un estado inflamatorio
cronico,™ y el solo hecho de la posibilidad de tratamiento quirtrgico implica con
seguridad: una cirugia radical de gran duracién, con pérdida sanguinea que puede
ser relevante, lo que somete al especialista a duras muestras de habilidad y
conocimientos en elegir la técnica ideal para cada caso en particular, y enfrentar
dificultades durante la induccion, intubacion, mantenimiento, interaccion de las
drogas empleadas en quimioterapia con los agentes anestésicos, en la emersion, y
control del posoperatorio inmediato, aspectos estos muy importantes a tener en
cuenta. 39
La responsabilidad del equipo quirdrgico durante la cirugia oncolodgica es realizar
el proceder y mantener integra la vida del paciente, sin provocar un dafo mayor,
asi la eleccion de una técnica anestésica puede influir en la inmunidad del
paciente en el periodo de mas vulnerabilidad inmunologica.
Para los Anestesiologos: que son “Médicos quiénes mantienen al paciente
dormido, mientras el cirujano hace cosas que, de otra manera los mataria,”
definicion dada por Cottrell,® quien fuera presidente de la Asociacion Americana
de Anestesiologos (ASA); deja claro que el cirujano podria intervenir en algunas
de las causas que ponen al paciente en riesgo para la recurrencia del cancer; o en
peligro para su vida, pero; ;pueden los anestesiologos elegir una anestesia que
incremente este riesgo? o jse puede elegir una anestesia apropiada, donde sus
drogas disminuyan el riesgo de recurrencia después de una cirugia oncoldgica?, en
estas dos disyuntivas se traza esta discusion, pues la principal cuestion es que
dependiendo de la eleccion que se haga se puede contribuir o no a la posibilidad
de promover la recurrencia tumoral durante este periodo, aspecto que convierte
al anestesiologo desde hace ya algunas décadas en el principal protector
inmunologico del paciente con cancer durante el tratamiento quirurgico-
oncologico. 3

Periodo perioperatorio, funciéon inmune y cirugia
El tratamiento actual del cancer es multimodal,® y la cirugia tiene una funcion
importante pero no exclusivo, pues muchas veces la combinacion de radioterapia
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y quimioterapia permite patrones de cura y control de la enfermedad mucho
mejores que cada una de ellas por separado.
El periodo perioperatorio se divide en tres fases: 1. periodo preoperatorio (de 12
h a 2 h previo a cirugia), 2. periodo intraoperatorio y 3. periodo posoperatorio:
(varios dias después de la cirugia, depende de la evolucion del paciente y puede
ser inmediato, mediato y alejado), pero la cirugia es el mayor componente del
tratamiento contra el cancer, y por si misma suprime la inmunidad, asi las
metastasis y las micrometastasis pueden ser promovidas por diseminacion de las
células cancerosas prexistentes (derivadas del tumor), durante la reseccion de la
lesion primaria.(®3)
Dado que el proceder quirlrgico modifica el ambiente neural, endocrino,
metabolico, inflamatorio e inmunoldgico, el estrés inducido puede activar la
angiogénesis e incrementar la vascularizacion y promover el crecimiento del
tumor, por disminucién de algunos factores antiangiogénicos enddgenos como:
endostatina y angioestatina, que debilita la vigilancia inmunoldégica que se
necesita para inhibir el crecimiento de las lesiones.® La intervencion quirurgica
por si sola suprime la inmunidad celular por varios dias mientras que la humoral
permanece relativamente intacta,® esta depresion inmunitaria celular se inicia
en las primeras horas y dura varios dias después y es proporcional al dafo tisular
provocado,-® lo cual se debe a dos posibles mecanismos: a).Una excesiva e
indiscriminada respuesta inmune, b). Un fracaso de la inmunidad mediada por
células.®
No cabe duda que tras el tratamiento de los tumores solidos puede quedar una
minima enfermedad residual, que puede depositarse en las margenes cruentas de
la herida quirlrgica y eventualmente pueden conducir a recidivas que escapan de
la vigilancia inmunoldgica con resultados desfavorecedores a corto y largo
plazo. 9
Otro aspecto importante en este sentido es que los tumores liberan factores
solubles dentro de su entorno y bloquean la supervigilancia de la inmunidad
celular; facilitan el crecimiento tumoral metastasico al afectar las células
tumorales residuales y las metastasis prexistentes que promueven nuevas
metastasis que, si no son eliminadas por el sistema inmune, pueden ser la
principal causa de muerte en estos pacientes. 410
A la inmunosupresion que produce la intervencion quirurgica habria que anadirle
el papel que tiene el acto técnico de resecar el tumor, pues este sino se realiza
de forma correcta, sin respetar un margen oncolégico seguro, puede derivar en la
expansion y diseminacion de células tumorales durante el proceder.?3)

La respuesta al estrés quirurgico
Son muchos los factores que pueden influir en este sentido, los mas importantes
son: el dolor, la hipotermia y la extension de la cirugia, entre otros. Es de senalar
que durante la intervencion quirdrgica hay activacion del eje hipotalamo-
hipofisario-adrenal (HPA), lo que promueve una serie de cambios fisioldgicos y
metabolicos, que comienzan con el inicio de esta y dura 3 o 4 dias del

5

(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2020(Sept-Dic);19(3):e606

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

posoperatorio. Esta activacion se vera reflejada en el perioperatorio con el
aumento de las catecolaminas plasmaticas que se unen a su vez a los receptores B
de las células tumorales, y estimulan el crecimiento, la diseminacion tumoral y la
angiogénesis; también se unen a los receptores B; de las células citotoxicas y
disminuyen asi la inmunidad celular.(") Estos parecen ser los biomarcadores claves
en la relacion entre estrés y progresion del cancer.("'2 y la respuesta
neuroendocrina es proporcional a la agresion, cuanto mas cruenta es la cirugia,
mas estimulacion nerviosa y mayor secrecion corticoidea y catecolaminérgica
habra.('?)
Como factores amplificadores actlan, ademas; hipoxia, acidosis, hipotermia,
dolor, hemorragia intraoperatoria y condicionamientos psicolégicos cuyo resultado
final es una situacion eminentemente catabolica.(©®

Respuesta inflamatoria
Los pacientes oncologicos se caracterizan por un estado proinflamatorio crénico,
el cual se correlaciona con un aumento de la activacion promocion, supervivencia,
proliferacion, invasion, angiogénesis y metastasis de la célula tumoral,® por lo
que durante la cirugia este estado esta exacerbado y se crea un micro entorno
tumoral, con la liberacion de citoquinas (CK), interleukinas (IL) y prostaglandinas
(PG) que promueve la diseminacion tumoral y la angiogénesis. La IL-2, la IL-12, el
interferon-y (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral (TNF) estimulan la actividad
de las células natural-killer (CNK) de la inmunidad celular. El resto de IL, sobre
todo la IL-6, la IL8 y la IL-10 son inmunosupresoras al deprimir la inmunidad
celular (IC). El balance neto en el perioperatorio se inclina hacia la
inmunosupresion. (-1 Bajos niveles perioperatorios de la actividad de CNK son
predictivos de alto riesgo de recidiva tumoral, pues ellas son la primera linea de
defensa contra las células tumorales.('")

El dolor agudo

Es otro de los factores asociados a la cirugia que se ha relacionado con un
aumento de la progresion tumoral; provoca supresion de la actividad de las
células NK, por ser un potente estimulante del eje HPA, y su activacion podria ser
de gran importancia para favorecer la recurrencia tumoral. El tratamiento
adecuado del dolor puede disminuir esta inmunosupresion postoperatoria, por
tanto, la recurrencia tumoral, pues de esta forma se atenua la inhibicion de los
mecanismos de defensa anti tumoral que se producen tras la reseccion del
tumor.®
La analgesia regional adyuvante por via epidural, los bloqueos nerviosos
periféricos como los paravertebrales en el control del dolor durante la extirpacion
del cancer de mama, se han asociado a una menor frecuencia de recurrencia
tumoral tras 36 meses('® por lo que su practica debe considerarse como parte del
plan anestésico en la reseccion oncologica del cancer mamario. (1>:16)
Hipotermia: Estudios en modelos animales*78) demuestran que una disminucion
de la temperatura a 30°C produce una supresion en la actividad de las NK,“ vy
empeora las funciones inmunes del paciente, probablemente este efecto
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inmunosupresor sea desencadenado por la descarga simpatica y consiguiente
liberacion adrenal de catecolaminas y norepinefrina, que se produce con la
consiguiente supresion de las células NK.®

En humanos una hipotermia moderada de 35,5°C provoca disminucion de la
inmunidad celular con disminucion de la actividad de las NK, evidencia razonable
que sugiere que el calentamiento activo perioperatorio puede reducir el riesgo de
eventos cardiacos posoperatorios, de sangrado (por la coagulopatia que puede
producir la hipotermia) y de un sindrome sistémico inflamatorio agudo. (/) Algunos
autores como Horowitz M y otros, en 2015, atribuyeron a la hipotermia una
disminucién en la funcién oxidativa de los neutréfilos a nivel local, y la dificultad
de acceso al colageno para la cicatrizacion, que se ve retardada a estas
temperaturas, con evidente retardo en la cicatrizacion de las heridas quirurgicas,
lo que puede ser perjudicial para el paciente, por la consiguiente posibilidad de
sepsis. ®

Por estos motivos se debe mantener a los pacientes con una temperatura
adecuada durante la cirugia y evitar otras complicaciones que pudieran empeorar
su estado inmunoldgico, pues es un parametro que se debe monitorear de forma
constante en estos escenarios.

Estudios clinicos realizados por Mejia GL y otros en su articulo “Fisiopatologia del
Shock Hipovolémico”, muestra que a determinadas temperaturas por debajo de
los 30 grados C, hay organos vitales que comienzan a danarse y su funcion vital
puede verse comprometida y empeorar ain mas el estado clinico del paciente. ('®

Transfusion sanguinea: La cirugia oncologica puede asociarse a pérdida hematica
importante y la necesidad de transfundir sangre o sus componentes. Existen
evidencias clinicas de que la transfusion sanguinea representa un riesgo para la
depresion de la inmunidad celular y en la migracion de los macrofagos. (19

En 1981, Grantt sugiere que el efecto benéfico de las transfusiones en el receptor
de un trasplante renal podria ser perjudicial en los enfermos de cancer.(" Sin
embargo, ya en 1996, autores como Blumberg, establece la teoria de que la
trasfusion homologa alteraria la respuesta inmunitaria celular al producir cambios
en el balance de linfocitos T helper 1y 2, (Th1-Th2) a favor del segundo,? lo que
traeria como consecuencia disminucion de Inmunidad Celular (IC). Los Th2 son
productores de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, y algunas de estas se han encontrado
aumentadas tras transfusion homologa,® estas citocinas inducen un predominio
de la inmunidad humoral, con disminucion o anulacion de la inmunidad celular y
disminucion de la actividad de NK. Por el contrario, la respuesta Th1 se
caracteriza por la liberacion de la interleucina IL 2 y IL 12 e IFNy, y origina en el
huésped un estado de resistencia a la enfermedad;®?" al ejercer accion
inmunomoduladora.

A raiz de los nuevos descubrimientos de poblaciones linfocitarias citotoxicas, se
cree que la IC juega un papel protagonista en la defensa antitumoral y anti-
metastasica. ??
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En estudios recientes se aprecia una tendencia a disminuir el nimero de
transfusiones sanguineas y un consenso en cuanto a que la transfusion homologa
puede ejercer un efecto depresor de la inmunidad celular, cuyas graves
consecuencias incluirian un incremento en la recurrencia del cancer.® En
resumen, la transfusion de sangre homologa tiene accion inmunodepresora, en
cambio la transfusion de sangre autdloga ejerce en cierta medida accion
inmunoreguladora. Otro punto importante a tener en cuenta es que, durante el
tiempo que la sangre se encuentra almacenada en banco, se produce la liberacion
de sustancias inmunomoduladoras, como citocinas o histamina, que pueden
inducir una respuesta Th2, aparece también la llamada: “lesion de
almacenamiento de los eritrocitos”, caracterizada por disminucion de los niveles
de ATP y 2,3-DPG, alteracion de las membranas y pérdida de control
metabodlico. 19
Otros autores en cambio solo se refieren a la sangre almacenada, ya sea homdloga
y/o autologa, pues le atribuyen su poder inmunosupresor a la histamina que se
encuentra en la sangre del banco. ("

Factores anestésicos
En los Gltimos anos existe una creciente preocupacion acerca del efecto que los
farmacos anestésicos utilizados durante una cirugia oncologica, pueden tener
sobre la progresion tumoral a largo plazo.®)
Melamed y otros?¥ publicaron un estudio en ratas a las que se les inocularon
células tumorales del cancer de mama, manteniéndose anestesiadas, pero sin
cirugia, con: ketamina, tiopental, halotano o propofol, y observaron una
reduccion de la actividad de las células natural killer (NK) y un incremento del
numero de metastasis pulmonares con todos los anestésicos excepto con el
propofol. La ketamina era el farmaco que reducia de manera mas potente la
actividad y el nimero de las células NK. (23,24
La anestesia también altera numerosas funciones inmunes e incluye las de
neutrofilos, macrofagos, células dendriticas, células Ty las células naturales killer
(NK).29) Estudios recientes han asociado el tipo de anestesia usada en cirugia
oncoldgica con la recurrencia y sobrevida de pacientes con cancer, se ha
sefalado, que el propofol posee propiedades antitumorales; por lo que una
técnica anestésica total intravenosa (TIVA), basada en el uso de este agente,
pudiera relacionarse con mejores resultados. (26)
Actualmente los estudios sobre la repercusion que pueden tener los factores
perioperatorios y la anestesia sobre la recurrencia del cancer a largo plazo, estan
encaminados a disminuir factores causales durante la anestesia que ayuden a
modular la respuesta inmune en el paciente oncoldgico. Mucho tiene que ver el
papel del anestesidlogo en la eleccidon de la técnica anestésica, en el orden de
atenuar la respuesta inmune del paciente y contribuir en cierta medida en el
control inmunitario, y en los mecanismos de defensa del huésped. Algunos de los
farmacos empleados en la anestesia tienen su efecto en la inmunidad celular (IC),
primera linea de defensa antitumoral y es dificil pensar que con la utilizacion de
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farmacos anestésicos cuyos efectos son de corta duracion, se influye sobre
cualquier enfermedad que tenga un curso cronico y recurrente como es el
cancer.@ Sin embargo, los farmacos anestésicos pueden inducir cambios
biomoleculares y/o procesos moleculares involucrados en las funciones
fisiopatologicas celulares, tales como la proliferacion, la angiogénesis y la
apoptosis celular, que pueden ser determinantes de la progresion de la
enfermedad oncoldgica.?”)

Agentes hipnoéticos
Ketamina: Usada como un agente anestésico de induccion o Unico, o como
complemento de los opioides, en el contexto de la anestesia general o el alivio
del dolor postoperatorio, agudo y cronico. Por estas propiedades anestésicas
analgésicas, se cree que la ketamina actia como un antagonista no competitivo
en los receptores N-Metil-d-Aspartato (NDMA). (282930 Zjlberstein y otros?® en el
ano 2002, demostraron en modelos humanos que la ketamina atenuaba la
respuesta de la actividad de los neutrofilos en aniones superoxidos, hasta seis dias
tras la cirugia de bypass coronario. Al afo siguiente, en 2003 Melamety y otros®?4
demostraron que la ketamina ademas de reducir la actividad y el nimero de
células NK, provocaba un aumento de células cancerigenas viables en el cancer de
pulmén, en modelos animales. Estudios recientes apoyan estas conclusiones y
demuestran no solo disminucion de la actividad de los neutrofilos y de las NK, sino
que también la ketamina induce apoptosis linfocitica en humanos e inhibe la
maduracion funcional de las células dendriticas,?%2) e interfiere en
determinantes de la reaccién inmune como en la produccion de citoquinas que
afectan la inmunidad celular, lo que ha sido mostrado con dosis bajas de 0,5 mg/
kg sobre todo en la cirugia maxilofacial.3'-32)
A pesar de estas conclusiones no cabe duda que la ketamina a dosis analgésicas
contribuye a atenuar la respuesta dolorosa perioperatoria y el dolor crénico que
sufren pacientes portadoras de cancer, por lo que es una de las drogas utilizadas
en la Anestesia Total Intravenosa (TIVA), modalidad anestésica de eleccién en la
cirugia del cancer.
Tiopental: Reduce la actividad y nimero de células NK (modelos animales), (24.28)
efectos similares a la Ketamina, aunque el tiopental protege contra la apoptosis
de los neutrofilos accion contraria a la de la ketamina.(?)
Propofol: Estudios clinicos®'328) afirman que el Propofol seria el hipndtico ideal
en la cirugia oncologica por varios mecanismos, como son: la inhibicion de la COX;
y de la PGE; y menor atenuacion de la inmunidad antitumoral por medio de las
NK; pero desafortunadamente este farmaco no es un anestésico completo y es
necesario suplementarlo con opioides como el fentanilo durante la anestesia
general. Estas acciones también acompafnan una estimulacion y diferenciacion de
linfocitos T helper, aumento del niUmero de células NK y liberacion de interferony,
que ayudan a preservaria inmunidad celular con mayor atenuacion de la respuesta
inflamatoria al estrés. Otro beneficio importante de este agente es que, al
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disminuir el factor inducido por la hipoxia (HIF),®') que se produce en los
tumores solidos, inhibe las células cancerigenas, y su propagacion. 11,28,29)
El propofol atenta el estado inflamatorio, por disminucion de la secrecion de
interleukinas pro-inflamatorias? y ayuda a disminuir la respuesta inflamatoria del
estrés quirdrgico. Por todas estas propiedades se le considera un agente inductor
ideal en la cirugia del cancer.®

Opioides
De forma general, estudios clinicos y preclinicos realizados por varios
autores, (2:3,8,9,10,13) myestran que los opioides inhiben tanto la inmunidad celular,
como la humoral en humanos, e interfieren con la funcién y la actividad de las
células NK, en tanto la morfina también estimula la angiogénesis, y activa los
receptores opioides p (ROM) de las células tumorales y favorece su migracion in
vitro. Estos receptores muestran una sobre-expresion que puede observarse en
varios canceres humanos,®? como el de prostata, mama y pulmon,?3233) vy
concluyen que la morfina promueve el crecimiento tumoral a través de los ROM,
pero estos receptores son mas evidentes en los pacientes portadores de
metastasis. (32)
A pesar de ello, los opioides al reducir la respuesta del estrés al dolor, ofrecen
algun beneficio en el dolor cronico del paciente con cancer,®' y algunos de ellos
como la morfina ha comenzado a tener efectos beneficiosos a nivel celular en
cuanto al cancer se refiere. 3
A pesar de los hallazgos, de que la morfina se considera un agente pro-
angiogénico, Bolan y otros,®3® en 2014, demuestran que a este opioide se le
atribuye algun efecto protector en contra del crecimiento tumoral, al estimular la
sintesis del gen p53, que es una proteina supresora de tumores, llamada: “el
guardian del genoma”, que tiene la funcion de reparar cualquier dafio en el ADN
durante la division celular; este gen juega un papel importante en la apoptosis y
la division celular, pues casi todos los canceres en humanos tienen alguna
mutacion en la proteina p53.3%) Desde este punto de vista, debido a que el gen
p53 tiene un periodo de duracion corto, aproximadamente 20 min, se demuestra
que dosis repetidas de morfina pueden mantener esta estimulacion, no asi con
dosis Unica.
En relacion con este hallazgo Kim Ryungsa y otros® concluyen que; a dosis bajas y
Unicas la morfina puede promover el crecimiento tumoral, no asi con dosis
repetidas de la droga o con su uso cronico.®
Por cuanto el efecto de este analgésico en el cancer es controvertido hallazgo que
se debe tener en cuenta, pues hasta la fecha se consideraba que las dosis
elevadas de opioides sobre todo de la morfina por su efecto proangiogénico e
inmunosupresor podria tener un efecto perjudicial. 3435
Lo importante estara en ver el riesgo beneficio de estos hallazgos y extrapolar a
los pacientes portadores de cancer, pues la mayoria de estos estudios han sido en
modelos animales.
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Por otro lado, los opioides sintéticos como el fentanilo, alfentanilo y sufentanilo
se relacionan con una inhibicion inmunitaria dosis dependiente, pues a dosis bajas
no se han relacionado con alteracion evidente de la inmunidad, estudios
demuestran en modelos animales que el fentanilo a dosis de 40mcg/kg deprime la
actividad de las células NK con cirugia o sin ella. (33,34
Por su parte M. Cortinas y otros!"”demostraron que el tramadol no se implica en
esta depresion inmunitaria, pues esta relacionado con la estimulacion de las
Natural Killer, lo que le ofrece propiedades inmunoprotectoras. ' Estudios
preclinicos muestran que el incremento de las metastasis pulmonares que se
produce después de la intervencion quirurgica, se ve bloqueada con dosis de 20mg
a 40mg/kg de tramadol, en contraste con 10mg de morfina, que no es capaz de
producir este efecto. 343
La buena eficacia analgésica que ofrece el tramadol combinada con sus
propiedades inmunoestimuladoras sugiere que es una droga que puede ser
indicada en el control del dolor perioperatorio de los pacientes con cancer.(% A
pesar de estas alternativas y su potencia, los opioides siguen siendo esenciales
para el tratamiento del dolor por cancer, de hecho, es posible que ciertos efectos
del dolor puedan revertirse con el tramadol. 33

Agentes volatiles
Todos los estudios revisados demuestran que estos agentes pueden producir una
disminucién de la actividad leucocitaria, un incremento del factor inducido por la
hipoxia (HIF) y la angiogénesis, ademas de producir disminucion del nUmero de NK
dependiente de la dosis y del tiempo de exposicion perioperatoria. (1920
Resultados recientes realizados en modelos animales y humanos muestran que el
Sevofluorane induce apoptosis de linfocitos T y que sobre-regula la expresion del
HIF y muestra incremento las citoquinas pro tumorgénicas en cirugia del cancer
de mama, en tanto el Isofluorane, con acciones similares al anterior; también
disminuye la relaciébn Th1/Th2, sin embargo, el Desfluorane no se ha visto
implicado en la induccion de la apoptosis de linfocitos T.(?)

AINEs y COX-2

Estos agentes utilizados como anti-inflamatorios, juegan un papel importante
como inmunoprotectores, pues al inhibir la sintesis de prostaglandinas (PG)
bloquean los receptores COX-1 y COX-2 de las células tumorales y ofrecen
propiedades anti tumorales y anti- angiogénicas; los COX 2 liberan también
interferdn y, de esta manera disminuyen la progresion tumoral e inmunosupresion
asociada a la PG y decrecen la incidencia de cancer colorectal en estudios
observacionales. (1:13,21)
Un estudio clinico demuestra que la utilizacion del Ketorolaco en pacientes con
cancer de mama ha disminuido la recidiva, no asi con el Diclofenaco. 39

Anestesia regional
El uso de los anestésicos locales es amplio en cuanto al tratamiento del dolor,
tanto en su prevencion cmo en su terapeultica, y pueden ser administrados por
diferentes vias: intravenosa, intratecal, epidural, subcutanea y perineural. "

11
(G ev-rc | Esta obra esta bajo una licencia https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es ES



https://creativecommons.org/licenses/by-nc/4.0/deed.es_ES

€CIMED Revista Cubana de Anestesiologia y Reanimacion. 2020(Sept-Dic);19(3):e606

';i EDETORIAL CIENCIAS MEDSCAS

En décadas recientes numerosos articulos('%16:36) demuestran que los anestésicos
locales son capaces de interactuar con otros receptores, esto ha llevado a su uso
en el tratamiento del ileo paralitico, en la neuroproteccion, recurrencia del
cancer y otros procesos inflamatorios. (3¢)
En el caso especifico del cancer se propone que los anestésicos locales, a
deferencia de los opioides, estimulan la actividad de las NK durante el periodo
perioperatorio,®%37) preservan la IC, disminuye la respuesta al estrés, y el
consumo de opioides, y al bloquear las aferencias nociceptivas intraoperatorias
disminuyen y eliminan el dolor agudo postoperatorio. "
Estudios clinicos demuestran que los bloqueos paravertebrales combinados con la
anestesia general, conllevan a la mejoria en las tasas de supervivencia de las
pacientes con cancer primario de mama, (CMP).("3 Es una técnica que proporciona
analgesia/anestesia multisegmentaria, no solo para la excéresis del cancer de
mama, sino también para sarcomas de la pared toracica y retroperitoneales y
proporciona una analgesia de calidad. (722,38
Autores como Floppa A y otros®? y Meier A y otros®® muestran que las dosis de
estos agentes no inducen cambios en la poblacion o funcidn leucocitaria mientras
se usen dosis terapéuticas o clinicas, pues dosis muy elevadas producen cambios
en algunas propiedades de los neutrofilos como la fagocitosis y la quimiotaxis, lo
que disminuye las defensas del huésped sobre todo del paciente con cancer. Otras
complicaciones que podrian aparecer serian las alérgicas y las posibles dosis
letales dependiendo del paciente. “9
Benzodiacepinas

Son comunmente usadas como ansioliticos, sedantes, anticonvulsivantes y en el
contexto de la abstinencia del alcoholismo. Entre ellas el midazolam, el
loracepam, el clonacepam y el diacepam, por sus propiedades son de utilidad en
la practica anestésica y clinica, sobre todo el Midazolam, por ser una de las
drogas mas seguras en el uso de la anestesia. @44
Los cambios inmunitarios producidos en humanos con el uso de los
benzodiacepinas han mostrado resultados mixtos,®" sin que constituyan drogas
que produzcan variaciones significativas en la inmunidad y por end, en la
recurrencia del cancer. Estos resultados se obtuvieron con concentraciones
suprafiologicas, donde la capacidad de quimiotaxis se veia disminuida; en otro
contexto, Marino y otros*" encontraron que dosis aisladas de diacepam vy
midazolam inducia la migracion y fagocitosis de los neutrofilos. En general son
drogas Utiles en la practica de la anestesia en el paciente portador de neoplasia,
sobre todo el midazolam que por ser una de las drogas utilizadas en la anestesia
total intravenosa, modalidad anestésica de eleccion en el paciente oncoldgico,
ofrece una estabilidad hemodinamica segura.

Agonistas de los receptores alfa 2 adrenérgicos
La Dexmedetomidina es un potente agonista alfa 2 adrenérgico, con propiedades
analgésicas, sedativas y simpaticoliticas. Estas propiedades han posibilitado
reducir el uso de opiodes, de agentes volatiles y los niveles circulantes de
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catecolaminas durante el periodo perioperatorio.“? Dado que la respuesta
proinflamatoria y simpatica a la intervencion quirurgica, asi como el uso de dosis
elevadas de morfina han mostrado promover la progresion del cancer, la
dexmedetomidina podria potencialmente reducir el estado proinflamatorio y
protumoral asociado con la cirugia por la modulacion de la inflamacion y la
reduccion del consumo de opioides y anestésicos volatiles. 43:44:45,46,47)
Por estas caracteristicas se utiliza como coadyuvante en la anestesia total
intravenosa (TIVA), para disminuir la respuesta hemodinamica durante la
laringoscopia e intubacion“?) y en la sedacion de pacientes ventilados en UCI.“#2.43)
El estrés quirdrgico puede causar inmunosupresion, sobretodo en pacientes a los
cuales se les realizara exceresis de un tumor primario. Algunos estudios han
demostrado el papel de la Dexmedetomidina en la respuesta inmune de los
pacientes con cancer. Wang y otros®) sefalaron que este agente mantiene el
balance en la relacion Th1/ Th2, lo que reduce la respuesta inflamatoria de los
pacientes a los que se le realizd cirugia gastrica. Por otro lado, en un estudio
observacional, J. Catd y otros no encontraron una relacion entre la reduccion y
la recurrencia en el tumor pulmonar de células pequenas. Sin embargo, Rosenne
E, Neeman E y otros“’) demostraron “in vivo” que los glucorticoides tenian un rol
menor en el estrés de la cirugia que las catecolaminas y las prostaglandinas.
Todas estas valoraciones le ofrecen a la dexmedetomidina un papel importante en
el estrés y la respuesta inflamatoria, pero desafortunadamente existen evidencias
actuales que muestran que este agente puede promover el crecimiento tumoral,
por estimulacion directa de las células cancerosas y por modificaciones en el
entorno del tumor.“®4% Un negativo hallazgo hecho por Lavon y otros 0 en
modelos animales evidencia que la dexmedetomidina puede estar relacionada con
el crecimiento de las metastasis en el tumor primario de mama, pulmon y colon y
que esta dado a dosis hipndticas, aunque a dosis subhipnoticas, o sea analgésicas
y sedantes, el efecto no es predictible; pero no en todos los modelos.
Se debian realizar mas estudios clinicos que basen su investigacion en la evolucion
de las metastasis en humanos, pues la capacidad de las células tumorales de
evadir la inmunidad del paciente es la clave para el desarrollo de las mismas. (10
Demostrar la utilidad o no de la dexmedetomidina en el cancer; debe ser de
interés ya que en estos momentos los resultados son diversos“3!) ademas, no
todos los estudios realizados con el uso de este agente en el cancer se enfocaron
en la evolucion de las metastasis.
Un estudio randomizado realizado por Rekha Dy otros,? en 2018, demuestra que
la dexmedetomidina es Util como analgésico en la cirugia del cancer de mama, sin
evidenciar su influencia en la inmunidad, aspecto que quedaria por descartar.
Otros agentes inmunoprotectores
Beta bloqueadores: Por inhibicion de las catecolaminas induce a los factores
transcriptasa 3, que regulan la expresion de ciertos genes del sistema inmune,
encargados del crecimiento y progresion tumoral(''.13:3842) por lo que son drogas a
tener en cuenta para disminuir la respuesta al estrés en los pacientes oncologicos.
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Estatinas: Diversos trabajos hallan una reduccion significativa con su empleo en la
incidencia del cancer en general, pero de manera mas notoria en cancer
colorectal, prostata, mama y cancer de piel. Su papel en la carcinogénesis seria
por sus efectos antiangiogénicos, anti-inflamatorios e inmuno-moduladores. (11,24
Como parte del equipo multidisciplinario que interviene en el tratamiento
quirurgico, el anestesiologo tiene el papel trascendental sobre el bienestar del
enfermo en los momentos perioperatorios, donde pasan a ser “el agente
inmunoprotector” mas fiel que tiene el paciente con cancer, lo que representa un
desafio especial, por los tratamientos previos (de quimioterapia, radioterapia e
inmunoterapia), estado nutricional e inmunosupresiéon, estado hematoldgico y
vascular,®33) todas estas particularidades aumentan el riesgo quirdrgico y
anestésico de estos pacientes tanto para la cirugia electiva como para la de
urgencia.

La cirugia, con indudable potencial curativo, se relaciona con un estado de
inmunosupresion que puede favorecer la aparicion de metastasis algin tiempo
después de la intervencion debido fundamentalmente a la activacion del eje HPA
y a la inflamacion. Las medidas encaminadas a disminuir el estrés quirurgico
pueden tener un efecto benéfico no solo a corto plazo, sino también sobre el
pronodstico de la enfermedad oncoldgica, asi como el control del dolor, el estrés
psicolégico, la normotermia y la transfusion sanguinea juiciosa. Aunque la
evidencia clinica que valora la influencia de los farmacos anestésicos sobre la
progresion tumoral es escasa, se puede reconocer en base a los estudios
experimentales y clinicos, que la utilizacion de técnicas anestésicas/analgésicas
basadas en el uso de propofol, tramadol, AINEs, y anestesia regional con
anestésicos locales y la consiguiente disminucion del consumo perioperatorio de
opioides, pueden resultar favorecedoras para proteger la respuesta inmune
antimetastasica del organismo en un periodo de especial susceptibilidad
protumoral como es el perioperatorio.
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