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Anestesia y recurrencia

Dr. Pierre Clemenceau

FACTORES PERIOPERATORIOS QUE
FAVORECEN RECURRENCIA

Cirugia

La cirugia es el tratamiento mds efectivo para el cancer,
pero usualmente se asocia a liberacion sistémica de célu-
las tumorales. Se han descrito mecanismos del huésped
que podrian influenciar la respuesta al trauma quirdrgico,
pero en gran parte dependen de factores especificos (tipo
de tumor, localizacién, edad, estado previo, exposicion a
factores predisponentes, etc.). Datos in vitro y modelos
en animales sugieren que tres factores se asocian a esta
alteracion inmunoldgica en cirugia de cancer: La respuesta
a la lesion del tejido, la anestesia general y la analgesia
con opioides®.

Depresion inmunitaria celular

Inicia en las primeras horas de la cirugia, permanece
varios dias y es proporcional al dafio tisular provocado.
Se ha descrito que el estrés psicoldgico y fisico del
paciente que va a ser sometido a cirugia contribuye a
disminuir el nimero de linfocitos CD8+ y linfocitos
CD4+. Se ha visto que la aparicién de complicaciones
postoperatorias se relaciona con una mayor tasa de re-
cidivas tumorales postoperatorias. Las células natural
Killer (NK) juegan un papel importante en la destruc-
cion de células tumorales y restriccion de crecimiento
tumoral; éstas son disminuidas en presencia de estados
pro-inflamatorios (incremento de interleucina 1 (IL-1),
factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y PGE2. Esta
dltima inhibe la funcidn de las células dendriticas y por
tanto de las CTCs), al inhibir la actividad citotéxica
de las NK y altera el balance entre la proliferacién y
erradicacién de las células neoplésicas.

Acto quirurgico

La manipulacién del tumor durante la reseccién puede dar
como resultado un «vertido» de células tumorales hacia la
sangre y vasos linfaticos. Por otra parte, después de la ciru-
gia el balance entre los factores pro- y antiangiogénicos esta
desplazado hacia la angiogénesis para facilitar la cicatrizacién
de tejidos, lo cual puede favorecer la recurrencia tumoral, la
formacion de metdstasis y la activacién de micrometastasis
latentes!?),

Estrés quirurgico (sistema neuroendocrino/sistema
inmunolégico)

Promueve una serie de cambios fisioldgicos y metabdlicos, a
través de la activacion del eje hipotdlamo-hipofisario-adrenal
(HPA) mediado por IL-1, IL-6 e TNF-a, desencadenando la
liberacién de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol,
dando como resultado inmunodepresidn; por lo tanto, puede
favorecer la recurrencia tumoral. También hay aumento de
catecolaminas plasmdticas que juegan un papel importante
como biomarcadores pro-tumorales debido a que algunos
tumores expresan receptores betal y beta2 adrenérgicos'".

Dolor

El dolor agudo provoca supresion de la actividad de las células
natural Killer (NK), es un potente estimulante del eje HPA. El
manejo adecuado de éste puede atenuar la inmunosupresion
postoperatoria.

Hipotermia
La hipotermia puede influir sobre el sistema inmune del

paciente, repercutiendo en la recurrencia tumoral debido a
disminucioén tanto en la quimiotaxis y fagocitosis de los gra-

Este articulo puede ser consultado en versién completa en http://www.medigraphic.com/rma
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nulocitos como en la produccién de anticuerpos; estd asociada
con un incremento en los niveles de catecolaminas circulantes,
incremento en la presion arterial y vasoconstriccion periférica.
Influye draméticamente aumentando el riesgo de sangrado
intraoperatorio y por lo tanto de coagulopatia. Se ha visto
que el mantener normotermia ayuda a prevenir infeccién en
herida quirdrgica®-?).

TRANSFUSION SANGUINEA PERIOPERATORIA

La transfusién sanguinea se asocia con efectos inmunosu-
presores, inmunomodulacién relacionada con transfusion
(TRIM), dando como resultado supresion de actividad de
monocitos y linfocitos T citotéxicos, con liberacién de pros-
taglandinas inmunosupresoras‘").

AGENTES ANESTESICOS

Modulan varias areas del sistema inmune, el sistema endo-
crino y la respuesta al estrés que inevitablemente acompafia
ala cirugia.

HIPNOTICOS

Se ha observado una reduccién en la actividad de las células
NK y un incremento en el nimero de metéstasis, principal-
mente ketamina, por su efecto fuertemente inmunosupre-
sor®4_ El propofol es el hipnético de mayor uso en TIVA.
Este atentda la respuesta inmune adversa inducida por el
estrés quirdrgico y la actividad antitumoral, posiblemente
relacionada a la inhibicién de la ciclooxigenasa, y por ende
de la prostaglandina E2 (PGE2). Estudios en animales han
evidenciado que el propofol, en comparacién con otros
agentes anestésicos, no inhibe la actividad antitumoral de la
natural Killer (NK) y es asociado con menor incidencia de
metéstasis en tumores experimentales de pulmén®. Otros
autores han propuesto que el débil mecanismo antagonista
beta-adrenérgico del propofol podria estar involucrado en
su proteccién antitumoral. Deegan et al.’® al estudiar a las
pacientes sometidas a mastectomia de cdncer de mama, ob-
servaron que la aplicacién de una técnica anestésica basada
en propofol mis bloqueo paravertebral tordcico (BPVT) en
comparacién con las que recibieron sevoflurano mas BPVT
mostraban una inhibicién in vitro de la proliferacion, pero no
de la migracién celular de las células del cdncer de mama. En
otro estudio, describen una atenuacién de la IL-1A (citocina
pro tumoral) y un aumento de la IL-10 (citocina antitumoral),
asf como una disminucién de las metaloproteinasas de matriz
extracelular (enzimas proteoliticas que favorecen la invasién
celular, angiogénesis y metdstasis) en el grupo propofol. Ke
etal.( observaron que la anestesia intravenosa (remifentanilo
mads propofol) atenuaba en mayor proporcion la respuesta
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inflamatoria frente a la inhalatoria (isoflurano), evaluado
mediante el analisis de los valores de TNF-alfa, IL-6 ¢ IL-10,
citocinas relacionadas con la actividad antitumoral.

INHALADOS

El posible papel pro-metastésico de los anestésicos inhalados
se basa en sus efectos inhibitorios tiempo y dosis-dependiente
de la funcién de los neutréfilos, la supresion de citoquinas
liberadas por las células mononucleares en sangre periférica,
la disminucién en la proliferacién linfocitaria, el efecto favore-
cedor sobre la induccién de la apoptosis linfocitaria y su papel
como moduladores de la expresion génica de algunos tipos de
céncer (mama/cerebral)*. Bajo condiciones de hipoxia, los
anestésicos volatiles halogenados sobrerregulan la expresion
del factor inducible por hipoxia 1o (HIF-1a)-factores de trans-
cripcidn que regulan la homeostasis en la oxigenacion celular,
considerado como el mayor mediador isquémico protector; a
su vez, sobreexpresado en una gran variedad de carcinomas y
sus metastasis®. Benzoana et al.”) reportaron los efectos de
isofluorano (0.5-2%) en el crecimiento y migracion de células
(potencialmente malignas) de céncer renal. Mencionan que
puede actuar directamente en las células cancerigenas y en
las vias de sefalizacion, aumentando su grado de malignidad
y metdstasis’-®; por medio de HIFs.

OXIDO NITROSO

Inhibe la formacién de células hematopoyéticas deprimien-
do la quimiotaxis neutrofilica e interfiriendo en la sintesis
de ADN, purina y timidilato, pudiendo acelerar metastasis
postoperatorias®.

OPIOIDES

Son fundamentales en el tratamiento del dolor agudo y crénico
en el paciente oncoldgico, asi como en el perioperatorio de
la cirugia oncoldgica, pero uno de los efectos no deseados
de estos farmacos es la inmunosupresion. Se ha hablado mu-
cho del papel que juegan los opioides como promotores de
progresion tumoral debido a su efecto en la angiogénesis; su
principal participacién es en los receptores p opioides (MOR)
encontrados en células del endotelio vascular, los cuales al
ser activados generan angiogénesis dependiente del factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF)® y por lo tanto un
aumento en la tasa de crecimiento tumoral. También se ha
visto que tienen efecto inmunomodulador, inhibiendo tanto
inmunidad celular como humoral. Se ha hablado del efecto
que tiene la morfina estimulando la migracién de células tu-
morales con potencial proliferacion en células endoteliales®.

Existe menos informacién de los efectos inmunes del
remifentanilo y ademads ésta es contradictoria. El tramadol,
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ademds de su efecto sobre el receptor  tiene efectos adre-
nérgicos y serotoninérgicos, y parece preservar la funcién
inmune perioperatoria en comparacioén con la morfina. Tam-
poco hidromorfona, oxicodona, oximorfona y buprenorfina
tendrian un efecto inmunosupresor significativo. Probable-
mente los opioides con menor similitud estructural con la
morfina y menor afinidad por los receptores p sean los menos
inmunosupresores.

Lo cierto es que evitar el uso de opioides en el tratamiento
perioperatorio de los pacientes con cdncer puede tener un im-
pacto importante cuando se trata de manejar el dolor, debido a
que la ausencia de una analgesia adecuada puede incrementar
potencialmente la respuesta quirtdrgica al estrés, con toda la
liberacién de mediadores que esto conlleva y aumentar la
incidencia de dolor crénico.

FARMACOS ANALGESICOS
ANTIINFLAMATORIOS NO ESTEROIDEOS

Los AINE’s inhiben la ciclooxigenasa (COX), enzima fun-
damental de la cascada del 4cido araquidénico que finaliza
con la sintesis de los distintos eicosanoides (prostaglandinas,
tromboxanos y leucotrienos). La influencia de las prostaglan-
dinas sobre el cancer parece mediada por dos mecanismos.
Uno indirecto a través de su interaccion con el sistema inmune
antitumoral. La PGE2, sintetizada por los macréfagos, pro-
duce una disminucién en el ndmero de células NK con una
reduccién de la actividad citotoxica, afectando también a la
respuesta mediada por linfocitos T citotoxicos, favoreciendo
la secrecidn de citocinas de tipo Th2 respecto a las Th1, fené-
meno que se da en el perfodo perioperatorio!>'4). El segundo
es un mecanismo directo de interaccion con el crecimiento y
la diseminacién tumoral. La PGE2 posee efectos proangiogé-
nicos en las células tumorales. Teniendo en cuenta los efectos
protumorales de las PG, parece 16gico pensar que los AINE
puede tener un posible efecto antitumoral. Asi, la indometa-
cina perioperatoria mostré en roedores una reduccién en la
diseminacion metastdsica tumoral (con mayor preservacion
en el nimero de células NK sistémicas y en tejido pulmonar)!),
también pareci6 restaurar la funcidén de los macréfagos que
se alteraba por el aumento de PG, asocidndose este efecto a
un menor desarrollo de metastasis pulmonares de cincer de
mama?,

La utilizacién perioperatoria de ketorolaco a pacientes con
céncer de mama ha demostrado una reduccién en la recidiva
postoperatoria tumoral, pero no con diclofenaco'”. Se ha
descrito la expresion de COX-2 en las células del carcinoma
colorrectal, asi como en céncer de pulmén, mama, cérvix,
piel o vejiga. Ademds, existe una relacién entre la expresion
a nivel tumoral de la COX-2 y del VEGF y una mayor den-
sidad microvascular intratumoral. Incluso la administracién
de celecoxib se relaciona con una menor proliferacién de

cé€lulas de cancer de colon, asi como con una disminucion en
los fendmenos de neovascularizacién y un menor desarrollo
de metdstasis. Actualmente el celecoxib estd aprobado por
la FDA para la prevencion de cdncer de colon en pacientes
con poliposis adenomatosa familiar. Recientemente, un
metaandlisis concluye un efecto antitumoral de la aspirina a
dosis de 75 mg diarios (efecto predominante sobre COX-1)
en la prevencion primaria y disminucién de la mortalidad del
céancer de colon!?),

Anestésicos locales y anestesia regional

El uso de anestésicos locales es eficaz en el manejo del do-
lor y arritmias cardfacas. En décadas recientes, numerosos
articulos han demostrado que los anestésicos locales son
capaces de interactuar con otros receptores; esto ha llevado
a su uso en el manejo de fleo, neuroproteccion, enfermedad
compresiva, embolismo cerebral, recurrencia en cancer y
varios tipos de procesos inflamatorios. En el caso especifico
de cancer, se propone que los anestésicos locales, contrario
a los opioides, estimulan la actividad de las NK durante el
periodo perioperatorio”. En la anestesia regional, el blo-
queo paravertebral ha sido asociado de manera retrospectiva
con disminucién en la recurrencia de cdncer de mama en
humanos. Estudios experimentales en ratas muestran que la
respuesta al estrés quirtirgico se ateniia mejor con anestesia
regional que con anestesia general, preservandose mejor la
funcién de las NK y reduciendo la carga metastésica a los
pulmones®. Exadaktylos y cols. desarrollaron un estudio
retrospectivo de 129 pacientes bajo mastectomia y disec-
cioén axilar para cdncer de mama. En 79 pacientes se aplicd
anestesia general mientras que en 50 pacientes se combind
anestesia general con bloqueo paravertebral. Ellos reportaron
que la supervivencia sin recurrencias fue del 94% para el
grupo paravertebral versus 82% en el grupo de sélo anestesia
general a los 24 meses. A los 36 meses, la recurrencia para
el grupo paravertebral fue del 77 versus 94% para anestesia
general. Los autores sugieren que la anestesia paravertebral
reduce la respuesta al estrés, preserva la funcién inmune y
disminuye el consumo de morfina y opioides®. Otro trabajo
que apoya estos resultados fue el publicado por Biki y cols.,
quienes desarrollaron un estudio retrospectivo de pacientes
con céncer posterior a prostatectomia radical. Compararon
el prondstico entre el grupo que recibié anestesia general
con opioides versus analgesia epidural. Este dltimo grupo se
asocié a menor recurrencia de cancer.!?

CONCLUSION

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
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clinicos, que la utilizacién de técnicas anestésicas/analgésicas
basadas en el uso de propofol, tramadol, AINE’s y anestesia
regional con anestésicos locales y la consiguiente disminu-
cién del consumo perioperatorio de opidceos puede resultar
favorable para proteger la respuesta inmune antimetastasica

Clemenceau P. Anestesia y recurrencia

del organismo en un periodo de especial susceptibilidad pro-
tumoral como es el perioperatorio.

El manejo de la anestesia y/o analgesia regional asociada a una
anestesia endovenosa guiada por objetivos podria ser el siguiente
paso para el manejo anestésico de los pacientes con cincer.
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