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Impacto de la técnica anestésica
en la recurrencia del cancer
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Cada vez se reconoce més el efecto de la anestesia y otros factores
perioperatorios en la evolucién a largo plazo de los pacientes
sometidos a cirugias y este efecto puede ser tan impactante como
el que la técnica anestésica influye en la recurrencia de cancer.

La cirugia sigue siendo considerada como la base del trata-
miento en los pacientes con tumores sélidos. En estos pacientes,
la causa mas importante de muerte es la enfermedad metasta-
sica. Existen diferentes factores que influyen en el desarrollo
de dichas metastasis, los mas importantes tienen que ver con
los mecanismos de la defensa del huésped® y con el potencial
metastasico del tumor, es decir, la capacidad del tumor para
implantarse, proliferar y generar nuevos vasos sanguineos®.

Durante el periodo perioperatorio, los mecanismos de
defensa del huésped se pueden alterar basicamente por los
siguientes mecanismos:

1. Relacionados con la cirugia:

a. Liberaci6n de células tumorales hacia la circulacién®.

b. Alteracién de la inmunidad celular por supresién de
la funcidn de las células-T citotéxicas y de las células
natural-killer®.

c. Reduccién de las concentraciones de factores antian-
giogénicos relacionados con el tumor e incremento de
las concentraciones de factores proangiogénicos como
el factor de crecimiento endotelial vascular®,

d. Liberacién de factores que promueven crecimiento de
tejido maligno (local y a distancia)®.

2. Relacionados con la anestesia:
a. Los agentes volatiles deprimen las funciones de neu-
tréfilos, macréfagos, células dendriticas, células T y
células natural-killer®.

3. Relacionado con la analgesia:
a. Los opioides inhiben la funcién inmune celular y hu-
moral”.
b. Lamorfina es proangiogénica y promueve el crecimien-
to tumoral®.

De manera particular, la supresion en la actividad de las
células natural killer (NK) se correlaciona con una mayor
mortalidad en el cancer colorrectal, géstrico, de pulmén y de
cabeza y cuello®.

Algunos de los farmacos utilizados frecuentemente en la
anestesia general tienen un efecto inhibitorio de la inmunidad
mediada por células natural-killer, particularmente la morfina,
ketamina, tiopental y anestésicos volatiles®-19),

Se ha demostrado que el propofol puede tener efectos
protectores mediados por inhibiciéon de COX-2 y PGE-2 y
favorece la actividad antitumoral!'?, pero también mediante
el incremento de la actividad antitumoral!?. Existen, al me-
nos dos estudios desarrollados por Ke et al.(!3 e Inada® que
establecen que el propofol es superior a los agentes volatiles
en reducir el estrés quirirgico que induce la supresion en la
respuesta inmune. Estos resultados nos dan pie a pensar que
la TIVA es preferible a los agentes inhalados en pacientes
sometidos a cirugia de cancer.

La anestesia regional reduce de manera importante la
respuesta neuroendocrina al estrés de la cirugia por bloqueo
de la transmisién neuronal aferente y bloquea la activacién
de la via eferente del sistema nervioso simpatico'?, y la
funcioén de las células natural-killer es mejor preservada. Bar
y cols., demostraron en un estudio en animales que la carga
metastasica hacia los pulmones disminuye en un modelo
animal de rata con metastasis de céncer de mama''>. Cuando
se utiliza una anestesia combinada (anestesia regional mas

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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anestesia general) se disminuyen los requerimientos de
anestesia general y, por lo tanto, también disminuye el efecto
inmunosupresor ocasionado por estos fidrmacos. Ademas,
la posibilidad de un mejor control del dolor mediante la
analgesia regional, evita la necesidad del uso de opioides en
el postoperatorio y los consecuentes efectos adversos en la
funcién inmunolégica y en el crecimiento tumoral 71419, La
analgesia regional también reduce la liberacion de opioides
endégenos!?.

Recientemente se han hecho revisiones de numerosos
estudios que han investigado la influencia de la anestesia re-
gional en este grupo de pacientes, particularmente en pacientes
con cirugia de préstata, mama y colon!'®), observandose una
reduccién en la incidencia de metéstasis y recurrencia de
céncer en pacientes sometidos a cirugia con anestesia com-
binada (general-epidural) comparados con los que recibieron
anestesia general con opioides.

Asi pues, la anestesia y analgesia regional ayuda a pre-
servar la defensas efectivas en contra de la progresion del
tumor por atenuacién de la respuesta quirdrgica al estrés, por
reduccién de los requerimientos de la anestesia general y por
disminucién en el consumo de opioides postoperatorios‘". Por
ejemplo, en el estudio de Exadaktylos et al.!?, 1a adminis-
tracion de anestesia y analgesia paravertebral en cirugia de
céncer de mama estd asociada con aproximadamente cuatro
veces menos riesgo de recurrencia o metdstasis y en un estudio
retrospectivo de Biki y cols.?, se concluye que la analgesia
peridural para cirugia prostética estd asociada con un 60% de
reduccion en el riesgo de recurrencia.

El manejo del dolor es particularmente importante en
el cincer y, aunque ha sido bien establecido que el dolor
es causante de inmunosupresién y favorece el desarrollo
del tumor, también el control del dolor nos condiciona la
posibilidad de desarrollo de inmnosupresidon y metdstasis,
especialmente con el uso de morfina y otros opioides’". No
existen datos que impliquen directamente a los opioides en
la génesis del cancer en humanos, pero los datos en animales
sugieren que pueden contribuir a la recurrencia del céncer,
pero en modelos animales se ha demostrado que la morfina
es proangiogénica y promueve el crecimiento del cdncer de
mama. Este efecto de promocién tumoral de los opioides
fue observado también para fentanyl por Shavit y cols.??,
aunque en otros estudios, los opioides sintéticos no presen-
taron este efecto inmunosupresivo, resultando inclusive que
el uso de fentanyl producia un aumento en la actividad de
las células natural-killer®®. Asi pues, los resultados de los
diferentes estudios pueden ser contradictorios y parece ser
dependiente del tipo de cdncer, presencia de dolor, dosis y
tiempo de exposicién a opioides!©).

Los efectos potenciales de los fairmacos anestésicos en
las defensas del huésped podrian resumirse de la siguiente
manera®16:19);

Farmaco Efectos potenciales en las defensas del

huésped.

Ketamina Reduce la actividad y numero de células

natural-killer (modelos animales).

Tiopental Reduce la actividad y numero de células

natural-killer (modelos animales).

Inhibe la estimulacién con interferén de la
citotoxicidad de las células NK en modelos
animales.

Reduce el numero de células NK en los seres
humanos; se asocia con peores resultados
en comparacion con anestesia local para la
extirpacion del melanoma.

Agentes vo-
latiles

Oxido nitro- Se asocia con la aceleracion en el desarro-

o) llo de cancer de pulmén y metastasis en el
higado en modelos animales. Ningun efecto
sobre el resultado del cancer después de la
cirugia para el carcinoma colorrectal en los
seres humanos.
Inhibe la formacidn de las células hematopo-
yéticas que pueden ser importantes para las
células tumorales.

Anestésicos La lidocaina inhibe el receptor del factor de

locales crecimiento epidérmico y la proliferacion de
células tumorales in vitro; la ropivacaina
inhibe el crecimiento de células cancerosas.

Morfina Inhibe la inmunidad celular incluyendo la ac-
tividad de las células natural-killer (modelos
humanos y animales)

Fentanyl Inhibe la actividad de las células natural-killer
(en humanos)

Tramadol Estimula la actividad de células natural-killer
(modelos humanos y animales).

Inhibidores Efectos antiangiogénicos y antitumorales

COX-2 (modelos animales).

Es muy importante recordar que existen otros factores
que influyen en la posibilidad de desarrollo de cancer u otras
complicaciones en este grupo de pacientes, como son el uso
de inhibidores de la COX, alfa agonistas, b-bloqueadores, la
presencia de anemia y transfusion, hipotermia transoperatoria
y el uso previo de estatinas®.

Por lo anterior, podemos concluir que la utilizacién de de-
terminadas técnicas de anestesia y analgesia, particularmente
las técnicas combinadas (anestesia general-regional), podrian
tener un efecto benéfico en pacientes oncoldgicos sometidos
a cirugia. Sin embargo, es muy importante el desarrollo de
mas estudios en humanos, para definir de manera mas precisa
los efectos de los anestésicos en la respuesta inflamatoria, la
recurrencia tumoral y la presencia de metdstasis en pacientes
oncoldgicos.
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