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RESUMEN

El cancer es una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo, y su elevada inci-
dencia implica que nos enfrentemos, cada vez con mayor frecuencia y complejidad, al desafio
que supone el paciente oncoldgico. La cirugia es el tratamiento “gold standard”, pero a pesar de
los avances terapéuticos la recurrencia tumoral y metastasis continian siendo causa importante
de mortalidad. La respuesta de estrés desencadenada por la agresion quirdrgica y la inmunosu-
presion transitoria producida por los agentes anestésicos, favorecen la dispersién inadvertida de
células neoplasicas y, paradédjicamente, la progresion tumoral durante el perioperatorio.

Esta revision analiza la literatura disponible sobre agentes y técnicas anestésicas y su relacion
con el desarrollo metastasico, asi como su repercusion en la supervivencia a largo plazo. La
evidencia cientifica sefala que los anestésicos inhalados y opioides favorecen la inmunosupre-
sion, proliferacién celular y angiogénesis, proporcionando el microambiente idéneo para la pro-
gresion tumoral. Se sigue investigando el probable beneficio de reducir su uso, o incluso de sus-
tituirlos en la medida de lo posible, por técnicas anestésicas que protejan a los pacientes del
proceso metastasico.

La posibilidad de utilizar técnicas anestésicas “inmunoprotectoras” o “antitumorales” supondria
un punto de inflexién en la practica clinica. A través de la comprension de los mecanismos far-
macoldgicos de los anestésicos y sus efectos sobre las células tumorales, surgen nuevos enfo-
ques perioperatorios con el objetivo de frenar y controlar el desarrollo metastasico. La anestesia
epidural y el propofol han demostrado mantener la actividad inmune y reducir las respuestas
catecolaminérgica e inflamatoria; considerandose técnicas protectoras frente a la diseminacién
tumoral. Su repercusién sobre la supervivencia media sigue siendo objeto de estudio, obtenien-
do diferentes resultados en funcion de la localizacion tumoral. Los datos actuales generan hipo-
tesis sobre la influencia de la anestesia en el proceso de desarrollo metastasico, aunque para
realizar cambios en la practica clinica son necesarios ensayos prospectivos que determinen

causalidad.

Palabras clave: Técnica anestésica. Cirugia oncologica. Recurrencia tumoral. Metastasis. Inmu-
nosupresion. Inflamacion. Angiogénesis.



ABSTRACT

Cancer is one of the foremost causes of morbidity and mortality in the world, and its high inci-
dence means that we face the challenge posed by oncological patients with increasing fre-
quency and complexity. Surgery is the “gold standard” treatment although, despite therapeutic
advances, tumor recurrence and metastasis are still an important cause of mortality. The stress
response triggered by the surgical aggression and the transient immunosuppression produced
by anesthetic agents, stimulate the inadvertent dispersion of neoplastic cells and, paradoxically,
the tumor progression during the perioperative period.

This review analyses the available literature about anesthetic agents and techniques, its relation
with the metastatic development, as well as its impact on long-term survival. The scientific evi-
dence indicates that inhaled anesthetics and opioids benefit the immunosuppression, cell prolife-
ration and angiogenesis, providing the ideal microenvironment for the tumor progression. The
likely benefit of reducing their use, or even replacing them as far as possible with anesthetic te-
chniques which protect patients from the metastatic process, is still being investigated.

The possibility of using “immunoprotective” or “antitumor” anesthetic techniques would be a tur-
ning point in clinical practice. Through the understanding of the pharmacological mechanisms of
anesthetics and their effects on tumor cells, new perioperative approaches emerge with the aim
of halting and controlling the metastatic development. The epidural anesthesia and propofol
have shown in order to maintain the immune activity and reduce the catecholaminergic and in-
flammatory responses; being considered as protective techniques against tumor dissemination.
Its impact on average survival is still under study, obtaining different results depending on the
tumoral location. Current data generate hypotheses about the influence of anesthesia on metas-
tatic development, although prospective trials that determine causality are necessary to make
changes in clinical practice.

Keywords: Anesthetic technique. Oncologic surgery. Tumor recurrence. Metastasis. Immuno-
suppression. Inflammation. Angiogenesis



INTRODUCCION

El cancer constituye una de las principales causas de morbimortalidad en el mundo. El nUmero
de pacientes diagnosticados de patologia tumoral crece de manera exponencial afio a afio, ha-
biendo aumentado la incidencia desde los 14 millones de casos a nivel mundial en 2012, a los
18,1 millones en 2018. Las estimaciones poblacionales apuntan a que se podrian alcanzar has-
ta 29,5 millones de casos de cancer en el mundo en 2040. !

Segun las predicciones de la Sociedad Espafiola de Oncologia Médica (SEOM), el niumero
de tumores diagnosticados en Espafa para este afno 2019 se elevara hasta alcanzar los
277.234, siendo los mas frecuentes colon y recto, prostata, mama y pulmén. Estas cifras conti-
nuan aumentando desde hace décadas, probablemente por su estrecha correlacion con el en-
vejecimiento de la poblacion, el aumen-

e
=

to de la esperanza de vida y la mayor

capacidad de diagnéstico gracias a los = = HOMBRES
i MUJERES

8
|

avances cientifico-tecnoldgicos. A es- = |
tos datos, se suma la creciente exposi-
cion a factores de riesgo relacionados
con el desarrollo de ciertos tumores,

323
Rl

como son el tabaco, alcohol, grasas 274
saturadas, radiacion ultravioleta, infec- .
ciones, etc. Teniendo en cuenta todos

estos factores, el Instituto Nacional de 10

Estadistica indica que los tumores son

actualmente la segunda causa de L

| | I | | | | |
WY Y S o WS
FEFFFTLTE S

muerte en Espafa (solo superada por

Aiios
las enfermedades cardiovasculares), y

la primera en los grupos de edad entre Figura 1. Probabilidad (%) de desarrollar un cancer segun edad
y sexo en Espafa en el afio 2019. La grafica muestra que la

1-14 afios y entre 40-79 afos. La pro- probabilidad de desarrollar un cancer se incrementa exponen-
. : . cialmente con la edad, en especial a partir de los 50 afios. Si
babilidad de desarrollar algun tipo de  separamos las curvas por sexo, las mujeres presentan un ma-
. yor riesgo hasta los 55-60 afios, momento en el cual las curvas

tumor desde el nacimiento hasta los 85 se cruzan y el riesgo de desarrollo tumoral es superior para los

= 0 hombres.
afios, es del 50,8% para los hombres y Fuente: Red Espariola de Registros de Cancer. 1-2

del 32,3% para las mujeres. -2 (Fig. 1)

Los métodos de screening poblacional y los avances en los diversos tratamientos, contindan
constituyendo un punto de inflexion en la mejora de la supervivencia y calidad de vida de los
pacientes oncoldgicos. En la actualidad, la reseccién quirurgica es considerada el método mas
efectivo para eliminar el tumor primario 3 y para aumentar la supervivencia a largo plazo en la



gran mayoria de tumores sélidos. 4 Aun asi, la recurrencia tumoral y el desarrollo de metastasis
son muy frecuentes incluso tras el tratamiento quirdrgico y suponen la etiologia responsable de
hasta un 90% de la mortalidad relacionada con el cancer. 5

A raiz de estos datos surgen muchas lineas de investigacion centradas en estudiar la compleji-
dad del proceso metastasico, ya que si comprendemos los mecanismos mediante los cuales las
células oncolégicas evaden el sistema inmune e invaden nuevos tejidos, podriamos actuar so-

bre ellos y mejorar la supervivencia de los pacientes oncoldgicos. 6

Al ser la cirugia (con o sin quimioterapia y/o radioterapia asociadas) una estrategia cada dia
mas frecuentemente utilizada en el manejo terapéutico del cancer, se han podido estudiar los
efectos que provoca sobre el organismo a nivel molecular y celular, entre los que cabe destacar
la potente respuesta de estrés y la inmunosupresion transitoria, considerandose como posibles
mecanismos implicados en el posterior desarrollo de metastasis. Ademas, tanto los farmacos
anestésicos como las técnicas empleadas por los anestesiologos tienen capacidad de influir so-
bre este delicado equilibrio al que se ve sometido el sistema inmune durante la cirugia, aumen-
tando o disminuyendo la actividad de una serie de vias moleculares implicadas en el desarrollo
de recurrencia tumoral y metastasis. 34

En los ultimos afios, muchos estudios publicados han investigado el nexo de union entre el
desarrollo de metastasis y la inmunosupresién relacionada con la cirugia y la anestesia. Gracias
al estudio de la farmacodinamia de los agentes anestésicos, se ha descubierto que estos far-
macos pueden inducir cambios fisiopatolégicos esenciales en el desarrollo metastasico y rela-
cionados con la proliferacion, angiogénesis y apoptosis celular. Adoptando todos estos datos
como justificacion y base, los objetivos planteados en esta revision son estudiar qué agentes y
técnicas anestésicas utilizadas durante la cirugia oncolégica promueven el desarrollo metasta-
sico, y si existen técnicas “antitumorales” que aumenten la supervivencia del paciente oncologi-
co.



PATOGENESIS DE LAS METASTASIS TUMORALES

En la actualidad el cancer es considerado una enfermedad sistémica debido a la existencia de
células tumorales circulantes y micrometastasis, probablemente desde el diagnostico. Esta si-
tuacion debe ser tenida en consideracion cuando un paciente oncoldgico es sometido a un tra-
tamiento quirdrgico, ya que durante el periodo perioperatorio puede verse favorecida la disper-
sion de ceélulas tumorales, incluso a pesar de que se consiga la citorreduccion macroscépica
completa. 7

El desarrollo de metastasis, el cual encontramos esquematizado en la Fig. 2, es un proceso de
diseminacion de las células neoplasicas desde el tumor primario hacia otros érganos diferentes,
a través de los vasos sanguineos y/o linfaticos. 7 Este proceso depende tanto de las propieda-
des intrinsecas de la estirpe tumoral como de la respuesta inmune del huésped. Una vez inicia-
da la cascada de invasion metastasica, una serie de pasos sucesivos e interdependientes con-
ducen a la activacion de una cascada metabdlica relacionada con la proliferacion, crecimiento y
apoptosis celular. 38
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Figura 2. Desarrollo de metastasis. El proceso de formacion de metastasis comienza con la fase de precolonizacion,
en la que el tumor primario invade estructuras locales y las células cancerosas se intravasan en la circulacion tumo-
ral, a través de la cual llegan al sistema circulatorio como células individuales o pequefias agrupaciones. En los capi-
lares pulmonares y de otros érganos diana, las células cancerosas pueden extravasarse a través del fino endotelio
para comenzar la colonizacion del nuevo tejido.

Figura editada de Massagué J. et al. Metastatic colonization by circulating tumour cells. 6

En los tumores epiteliales solidos o carcinomas, las células cancerigenas son capaces de per-
der la expresion de moléculas de adhesién celular, como diversas integrinas o la E-cadherina, lo
que les permite adquirir movilidad y capacidad de invadir la membrana basal de los tejidos. Este
hecho es clave en el proceso metastasico, ya que la membrana basal es considerada una ba-
rrera natural entre el epitelio y el estroma, y en el caso de que las células invasoras la sobrepa-

sen, entraran en el estroma y quedaran en contacto con los capilares sanguineos o linfaticos. ©



Una vez alcanzado el estroma, las células cancerosas sufren reordenaciones citoesqueléticas y
secretan metaloproteinasas de matriz (MMP) encargadas de degradar la matriz estromal y
facilitar asi la migracion celular hacia los capilares. Para introducirse en ellos, las células neo-
plasicas sufren una transicion epitelial-mesenquimatosa (TEM) mediante la cual adquieren
un cambio fenotipico reversible que les permite perder la adhesién intercelular y ganar la elasti-
cidad suficiente para introducirse entre las células endoteliales (intravasacion). Este cambio

sera revertido a la hora de salir de los vasos hacia los nuevos 6rganos (extravasacion).”

De esta manera las células cancerigenas viajan por el torrente circulatorio o linfatico hasta lle-
gar a otros tejidos. Sin embargo, se trata de un entorno hostil, en el que menos del 1% de célu-
las neoplasicas circulantes sobreviven cada dia. En esta tasa tan baja de supervivencia tumoral
juega un papel muy importante la inmunidad del huésped, sobre todo las células Natural killer
(NK), ya que son las principales encargadas de eliminar las células neoplasicas que se encuen-
tran en el torrente circulatorio.’® Tanto en estudios animales como humanos se sugiere que la
actividad de las células NK tiene una funcién esencial en la supervivencia libre de enfermedad
tras la cirugia. 1" Las células NK son una subpoblacion de linfocitos que reconocen de manera
directa a las células tumorales durante su proceso proliferativo, siendo las encargadas de acti-
var una serie de vias moleculares cuyo ultimo efecto es desencadenar la apoptosis celular y
proteger al organismo del desarrollo de metastasis. Independientemente de factores como la
edad, sexo, diferenciacion o grado tumoral, el descenso de actividad de las células NK es pre-
dictor de alto riesgo de recidiva tumoral. 12 Por ello, cabe destacar que en casos de inmunosu-
presion y de menor actividad y/o numero de células NK, el huésped presenta una menor capa-
cidad de hacer frente a las células neoplasicas, y en consecuencia, la probabilidad de metasta-

sis aumenta. 6

En el caso de que a pesar del intento del sistema inmune por frenar el desarrollo tumoral, las
células cancerosas circulantes consigan mantenerse en circulacién y finalmente extravasarse,
los 6rganos sobre los que se desarrollan las metastasis no son elegidos aleatoriamente. En la
Fig. 3 observamos el proceso mediante el cual el tumor primario adquiere capacidad de inva-
sion e induce la formacién de un microambiente favorable en érganos seleccionados a través de
liberacion a circulacion sistémica de sustancias como prostaglandinas o factores de crecimiento.
Asi, el tumor primario recluta células estromales y factores esenciales en zonas perivasculares
de otros territorios, cuya finalidad sera permitir la supervivencia y el crecimiento cuando las cé-
lulas tumorales liberadas a la circulacion se extravasen en los capilares con endotelio fino y fe-
nestrado. Estos lugares adaptados son denominados nichos premetastasicos (NPM). 6. 13
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Figura 3. Formacion de nichos premetastasicos. El tumor primario
secreta marcadores a la circulacion sistémica para reclutar células
estromales perivasculares, las cuales daran lugar a los NPM mediante
la secrecion de factores locales. Cuando las células cancerosas llegan
a estos nichos, encuentran el microambiente que necesitan para so-
brevivir y desarrollarse en los 6rganos diana.

Figura editada de Massagué J. et al. Metastatic colonization by circula-
ting tumour cells. 6

La importancia en la practica cli-
nica de estos datos radica en que
probablemente cualquier proceso
que promueva la angiogénesis,
las respuestas neuroendocrinas
e inflamatoria, o la inmunosupre-
sion, va a favorecer el desarrollo
y formacién de los NPM, y pro-
porcionarian asi el microambien-
te necesario para la formacion de

nuevas metastasis. 12

La formacién de nuevas redes
capilares es también un punto
clave en el desarrollo tumoral, ya
que es inviable la supervivencia
celular de los tumores superiores
a 2mm de diametro en ausencia
de angiogénesis. 12 Al iniciarse la

transformacién y proliferacion sin

control de células neoplasicas, se

activan varios mecanismos que promueven el crecimiento de nuevos capilares que proporcio-

nen soporte nutricional al tumor; siendo el principal de ellos la hipoxia. Los factores inducibles

por hipoxia (HIF) promueven la liberacion de factores proangiogénicos por parte del tumor, en-

tre los que destacan el factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF) y la prostaglandina

E2 (PGE2), y disminuyen los factores antiangiogénicos. Asi las células tumorales tendran el so-

porte necesario para volver a penetrar en la circulacion sistémica, desde donde seran transpor-

tadas a otros 6rganos y volveran a iniciar el ciclo de proliferacion celular desde el inicio. 14-15

Evitar en la medida de lo posible la activacién de estas via moleculares, asi como las terapias

directamente dirigidas contra el establecimiento de los NPM son candidatos potenciales a ser

considerados nuevos tratamientos contra el desarrollo metastasico. Asi aparecen nuevas lineas

de investigacidon clinica sobre posibilidades de actuacion en la prevencion del proceso y

desarrollo metastasico. 13



FARMACOS ANESTESICOS.
VIAS MOLECULARES IMPLICADAS EN EL DESARROLLO DE METASTASIS

El conocimiento farmacocinético y farmacodinamico de los agentes anestésicos utilizados en la
actualidad, ha permitido conocer las diferencias entre los efectos propios de los farmacos intra-
venosos e inhalados en términos de inflamacién, sistema inmune y desarrollo tumoral. Las ulti-
mas investigaciones sugieren, a raiz de estos conocimientos, que los farmacos anestésicos
probablemente influyen en el proceso metastasico. Estos efectos adquieren importancia clinica
al suponer una nueva via con la que contrarrestar la dispersioén y proliferacion de las células tu-
morales residuales liberadas durante el acto quirurgico. 1

Es sabido que el periodo perioperatorio (desde unos dias antes, a unos dias después de la ci-
rugia) representa durante el curso del tratamiento de un paciente con cancer, un momento de
maximo riesgo en el desarrollo de metastasis. 16 La posible magnitud del impacto de esta vulne-
rabilidad perioperatoria se ve reforzada por el hecho de que mas del 60% de los pacientes on-
coldgicos requieren tratamiento quirdrgico, y mas del 80% se ven expuestos a la anestesia en el
transcurso de la enfermedad. Por ello, podemos considerar el periodo perioperatorio como una
nueva oportunidad para erradicar y controlar las células tumorales residuales antes de que for-
men metastasis, con el fin Ultimo de mejorar los resultados tanto en términos oncolégicos de

supervivencia y periodo libre de enfermedad, como en calidad de vida del paciente. 17

La reseccion quirurgica es el “gold standard” del tratamiento en la mayoria de pacientes con tu-
mores solidos, pudiendo combinarla con otras opciones como quimioterapia, radioterapia o te-
rapias bioloégicas. Sin embargo, incluso tras una reseccion con margenes libres histolégicos
existe una minima enfermedad residual clinicamente indetectable que condiciona la dispersion
de las células tumorales durante el acto quirurgico. '8 En base a estos datos, en un estudio se
analizé la aparicion de células con criterios de malignidad en sangre periférica en las siguientes
24 horas de una cirugia oncoldgica, y se observd que los pacientes en los que existian células
tumorales detectables en sangre tenian un menor tiempo libre de enfermedad (43.9 meses)
frente a los pacientes que no tenian células detectables (80.5 meses), de manera significativa.
Estos resultados muestran cémo la cirugia promueve la liberacién de células neoplasicas al to-
rrente sanguineo,'® si bien es cierto que nuevos estudios indican que este efecto disminuye con

la incorporacion de nuevas técnicas de cirugia minimamente invasiva. 18

La cirugia y la anestesia generan una respuesta de estrés en el organismo organismo basada
en la estimulacién neuroendrocina del eje hipotalamo-hipéfisis-adrenal (HHA) y del sistema
nervioso simpatico (SNS), a través de los cuales induce la liberacién de cortisol y catecolami-
nas. 20 Los estudios in vivo muestran que las células tumorales sobreexpresan receptores f3-

10



adrenérgicos, y su union a las catecolaminas liberadas activa un circuito de sefalizacién de
adenosin monofosfato ciclico (AMPc) y aumento de calcio intracelular que mejora la trans-
cripcién de factores prometastasicos, como HIF, VEGF y MMP.'2 Estos mediadores crean un
microambiente favorable (NPM) y han demostrado aumentar de manera significativa la progre-
sion tumoral en modelos de cancer de mama, colon, ovario o préstata.!”

Mediante otras vias moleculares, los factores neuroendocrinos liberados en respuesta al estrés
inhiben otros mecanismos celulares de reparacion del acido desoxirribonucleico (ADN), favo-
recen la continuidad de las mutaciones en las células neoplasicas y alteran la apoptosis.2!

Por otro lado, la respuesta de estrés favorece la actividad proinflamatoria y recluta macrofagos y
neutrdfilos; considerados como principales secretores de factores que promueven el crecimiento
y diseminacion tumoral (VEGF y MMP). De este modo, se activan fibroblastos y células madre
para contribuir con la liberacion sistémica de factores de crecimiento. Con el aumento de todas
estas sustancias se facilita la formacion del NPM cuyo objetivo es facilitar la supervivencia y
proliferacion de las células neoplasicas. 17

A través de todos estos mecanismos, resumidos en la Fig.4, la respuesta al estrés perioperato-
rio puede tener efectos sistémicos y conducir hacia la vulnerabilidad del paciente frente a la re-
currencia tumoral. Sin embargo, existen muchos otros factores perioperatorios a tener en cuen-
ta por su conocido efecto sobre el sistema inmune y las metastasis, a parte de la cirugia per se,
como son la hipotermia, transfusiones sanguineas, dolor, estrés, anestésicos volatiles, opioi-
des... En el conjunto de todos ellos radica la explicacion de como el periodo perioperatorio de
una cirugia oncologica, paraddjicamente, puede favorecer el desarrollo de metastasis a distan-

cia. 22

Esta ventana temporal perioperatoria de alto riesgo puede suponer un punto critico, en el que
un equipo multidisplicinar formado por cirujanos, anestesiélogos y oncélogos, puede implicarse
activamente mediante la eleccion de una técnica perioperatoria “antitumoral”, y ayudar asi a me-
jorar la supervivencia oncoldgica de los pacientes a largo plazo. 23

11
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Figura 4. Efectos de los farmacos anestésicos, cirugia y otros factores perioperatorios sobre la inmunidad celular,
respuesta inflamatoria y angiogénesis como mecanismos implicados en el desarrollo metastasico. El esquema
refleja el efecto deletéreo sobre el sistema inmune y el aumento de la respuesta inflamatoria y proangiogénica por
parte de factores como la cirugia, los opioides o los anestésicos inhalados. Dichos mecanismos conducen a un
mayor crecimiento y diseminacion tumoral. Los efectos contrarios serian producidos por la anestesia regional,
propofol, inhibidores de la COX-2 o B-bloqueantes, planteandose como posibles medidas inmunoprotectoras
frente al desarrollo tumoral y metastasico.

Figura editada Esteve N, Ferrer et al. ;Influye la anestesia en los resultados de la cirugia oncolégica? 12

12



FARMACOS ANESTESICOS: ;COMO INFLUYEN EN EL PROCESO METAS-
TASICO?

Con la finalidad de bloquear la diseminacién y crecimiento tumoral durante el periodo periopera-
torio, numerosos estudios retrospectivos han investigado las bases moleculares implicadas en
este proceso y han proporcionado informacion esencial sobre los mecanismos de interaccion
entre los anestésicos y el ciclo tumoral. Los resultados obtenidos podrian a su vez ser objeto de
nuevos estudios prospectivos que permitan establecer una relacion causal significativa. Este
nuevo vinculo establecido entre la técnica anestésica y el desarrollo de metastasis sienta la
base de una serie de propuestas anestésicas “antitumorales” que permitan al anestesiélogo par-
ticipar en la optimizacién de los resultados oncoldgicos (tasa de recurrencia y metastasis). 23

La anestesia general es una técnica anestésica utilizada con el objetivo de conseguir farmaco-
I6gicamente y de manera transitoria insensibilidad al dolor, pérdida de reflejos, amnesia, relaja-
cion de la musculatura esquelética y pérdida de conciencia. Estos efectos se originan en dife-
rentes localizaciones en el sistema nervioso central (SNC); razén por la que si se intentasen
conseguir estos objetivos mediante el uso de un solo anestésico, serian necesarias dosis muy
elevadas con el subsiguiente riesgo excesivo de depresion respiratoria a nivel bulbar. Por ello,
para obtener todos estos efectos en su grado éptimo y con un riesgo aceptable, en la practica
clinica se prefiere recurrir a la combinacion simultanea o secuencial de farmacos que de mane-
ra individual alcanzan uno o varios de los objetivos: opioides para analgesia, paralizantes mus-
culares para relajacion muscular y pérdida de reflejos, o anestésicos generales para la pérdida

de conciencia y amnesia. 24

[) Anestésicos generales

Segun su via de administracién, los anestésicos generales se dividen en dos grupos: volatiles
(6xido nitroso, halogenados) o intravenosos (propofol, ketamina, benzodiazepinas). A pesar de
150 afos de investigacion, todavia seguimos sin poder conocer con precision las estructuras
anatomicas y las dianas celulares especificas que intervienen en la anestesia general. Es sabi-
do que a nivel celular, los anestésicos generales ejercen sus efectos sobre el SNC mediante la
hiperpolarizacién de las membranas neuronales, disminuyendo asi su actividad y capacidad de
respuesta y alterando la transmisién sinaptica. Los canales mediante los cuales se produce la
hiperpolarizacion varian entre los diferentes agentes anestésicos, confiriéndoles selectividad
molecular y celular, y justificando las diferencias en cuanto a perfiles farmacoldgicos. 24

13



A) Anestésicos inhalados o volatiles

Los anestésicos inhalados son sustancias que al ser inhaladas a través del aparato respiratorio
producen anestesia general. 24 Desde que en la década de 1840 comenzaron a usarse los
anestésicos inhalados, la mayoria de estudios han buscado el llamado “agente ideal” que pro-
porcionase una buena induccién y mantenimiento anestésico junto a los minimos efectos se-
cundarios. Hoy en dia, los agentes halogenados como el sevoflurano, isoflurano o desflurano,
son los mas utilizados en la anestesia general inhalada o combinada. 25 En la practica clinica
habitual su uso principal radica en el mantenimiento de la anestesia, prefiriéndose los anestési-

cos intravenosos en la induccién. 24

En cuanto a su repercusion sobre el desarrollo metastasico, los agentes inhalados participan en
la formacion de un microambiente proinflamatorio mediante el aumento de citoquinas; como las
interleucinas 1 y 8 (IL-1, IL-8). 26 Estos mediadores favorecen la interaccidon entre especies
reactivas de oxigeno y nitrdgeno y el DNA celular, provocando dafio genémico y adquisicién de
mutaciones en las células. Ademas, la respuesta inflamatoria favorece la angiogénesis, la proli-
feracion celular y el crecimiento inicial del tumor, proporcionando el ambiente perfecto para el
desarrollo tumoral. 25

Otra de las vias moleculares mas importantes de este proceso y en la que se han centrado nu-
merosos estudios; es la activacion del factor inducible por hipoxia 1a (HIF-1a). Su relevancia
radica en que las bajas concentraciones de oxigeno a las que se ven sometidas las células tu-
morales suponen el principal estimulo para inducir su expresion, y se inicia de este modo una
cascada de mecanismos moleculares que guian hacia la proliferacion, migracién celular, angio-
génesis y diseminacién hematégena. Al expresar HIF-1a en el centro de la masa tumoral se ac-
tiva una respuesta de adaptacion a la hipoxia que disminuye la apoptosis y aumenta la supervi-
vencia celular tumoral, lo que a su vez induce resistencia a ciertos tratamientos oncolégicos.
Por ello, si se activa lo menos posible esta via molecular, o incluso se consigue bloquear, se
podria actuar de manera directa sobre el desarrollo metastasico. Estos resultados han sido de-
mostrados por estudios preclinicos que sugieren que la inhibiciéon de las enzimas reguladoras
de HIF-1a podria mejorar el prondstico tumoral y la respuesta a quimioterapicos. 27

Al combinar la actuacién de los anestésicos inhalados sobre todas estas vias moleculares, el
resultado final es la creacién de un nicho premetastasico en el que se estimula la progresion,
proliferacién, migracion e invasion de las células tumorales.28 Al analizar estos mecanismos,
diversos estudios retrospectivos recientes encuentran una reduccion significativa en la supervi-
vencia cuando los pacientes reciben anestesia inhalada, siendo esta mas marcada en algunos

tipos tumorales concretos. 29
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B) Anestésicos intravenosos

El término anestésicos intravenosos agrupa aquellas sustancias con propiedades anestésicas
(analgésicas, ansioliticas, hipndéticas, relajantes musculares) que no son gases y que se admi-
nistran por via intravenosa.?4 La anestesia intravenosa comenzé a utilizarse en 1930, con la in-
troduccion de los barbituricos, y actualmente, estos farmacos se consideran esenciales en la
sedacién profunda y en la anestesia general, ya sea balanceada junto con el uso de agentes
inhalados, o anestesia total intravenosa (TIVA). 26

i) Propofol

El propofol es un agente anestésico intravenoso de corta duracion, que tiene propiedades parti-
culares gracias a su carencia de relacion quimica con el resto de agentes intravenosos. Este
agente es ampliamente utilizado en anestesia en todo tipo de cirugias, tanto para la induccion
como para el mantenimiento, ya que

causa efecto anestésico con pérdida Sitio de GABA
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célula (hiperpolarizacion).

Si bien es cierto que los receptores GABAa predominan a nivel de SNC, también podemos en-
contrarlos en otros érganos periféricos y varios tipos de células tumorales, donde la sefial ga-
baérgica controla la proliferacion, diferenciacion y migracion de las células, incluidas las tumora-
les. 30
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Al investigar el nexo de unién entre este anestésico y la respuesta inflamatoria, se obtuvieron
resultados significativos gracias a su efecto inhibidor sobre la ciclooxigenasa 2 (COX-2): existe
menor produccion de prostaglandina E2 por monocitos humanos in vitro, 31 y disminuye la con-
centracion de otras citoquinas proinflamatorias como interleucina 10 (IL-10), interleucina 6
(IL-6) o factor de necrosis tumoral a (TNF-a). 26 Por todos los citados mecanismos, el propo-
fol genera una menor respuesta inflamatoria al compararlo con agentes inhalados, lo que podria

mejorar el prondstico oncolégico de los pacientes. 31

En contraste con el resto de anestésicos intravenosos, propofol no disminuye la actividad de
células NK en roedores3! y tampoco la de linfocitos, neutréfilos ni fagocitos en voluntarios sa-
nos; lo que permite mantener el sistema inmune con total capacidad de actuacion. 26

Numerosos estudios evaluan los efectos del propofol sobre el sistema inmune, y las investiga-
ciones mas recientes indican que la base del efecto antineoplasico del propofol radica tanto en
su ausencia de efecto inmunosupresor, como en la menor magnitud de la respuesta inflamatoria
desencadenada, al compararse con anestésicos volatiles. 1726 El correcto uso de propofol en la
cirugia oncolégica permite disminuir la dosis necesaria de anestésicos inhalados, por lo que es
considerado como una técnica “antitumoral” o “inmunoprotectora”. A propésito de esta hipotesis,
un estudio retrospectivo a largo plazo investigo cémo la mortalidad tras el tratamiento quirdrgico
en tumores solidos varié en funcion del tipo de anestésico utilizado, siendo la tasa de mortalidad
un 50% superior en el grupo de agentes inhalados con respecto al de propofol, y demostrando
asi una relacién clara entre la técnica anestésica y la supervivencia del paciente tras la cirugia
oncologica. 32 Mientras nuevos estudios clinicos prospectivos son llevados a cabo, la evidencia
actual disponible senala la anestesia basada en propofol como la técnica anestésica preferente

en la cirugia oncolégica. 17

i) Opioides
Los analgésicos opioides constituyen una familia de sustancias que se caracterizan por afinidad
selectiva a los receptores opioides, localizados principalmente en sistema nervioso central y
aparato digestivo. Su activacion produce efectos como la sedacion, analgesia y depresion respi-
ratoria. 33 Estos receptores pertenecen al grupo de receptores acoplados a proteinas G, y dis-
ponen de 7 dominios transmembrana (Fig. 6). Podemos diferenciar 4 tipos principales: p
(MOR), k (KOR), & (DOR) y nociceptina/orfanina FQ (NOR). 34
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Figura 6. Receptor opioide: Receptor acoplado a proteina G con 7 dominios transmembrana.
La union del ligando activa la proteina G, la cual a su vez puede estimular o inhibir un siste-
ma enzimatico regulador de la sintesis de segundos mensajeros, o bien actuar sobre un ca-
nal iénico. En los distintos tipos de receptores opioides la homologia en la secuencia de ami-
noacidos alcanza el 60-80%, y poseen en comun varios sitios de glucosilacion en el segmen-
to N-terminal y de fosforilaciéon en el segmento C-terminal.

Figura editada Flérez J. Farmacologia Humana, 62 Ed. 24

El mecanismo de acoplamiento entre el receptor y el sistema efector es explicado en la Fig. 7.
Cuando un ligando se une al receptor, las subunidades a (Ga) y By (GBy) de la proteina G se
disocian, y Ga inhibe la enzima adenil ciclasa. 34 La reduccién en los niveles de AMPc va a re-
percutir en el estado de fosforilacion de las proteinas intraneuronales, incluidas las proteinas
nucleares encargadas de la transcripcion de genes de accién inmediata y tardia.?4 La subunidad
GBy inhibe a su vez los canales de calcio dependientes de voltaje y activa los canales de pota-
sio, provocando cambios de los iones intracelulares que conducen a la hidrdlisis del trifosfato
de guanosina (GPT) a difosfato de guanosina (GDP). A través de este proceso Ga se inacti-
va y une de nuevo a Gy, con lo que el receptor vuelve al estado inicial de reposo. Como ex-
cepcion a este mecanismo, MOR puede permanecer activado mucho tiempo tras la eliminacion
del ligando, con el riesgo de que una activacién crénica a este nivel se traduce en el incremento
de funcionalidad de la adenil ciclasa tipo Il, la cual provoca en estas circunstancias mayor sinte-
sis de AMPc; factor implicado en la proliferacion y desarrollo celular. 34
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Figura 7. Mecanismo de aco-
plamiento entre el receptor
asociado a proteina G hetero-
trimérica y el sistema efector.
La proteina G esta formada
por tres subunidades a, B, v,
l las cuales en su forma inactiva
se encuentran unidas forman-
do un heterotrimero con el sitio
de unién a ocupado por GDP.
Cuando el ligando se une, el
GDP es desplazado del sitio
de unién por GTP, y la subuni-
dad Ga-GTP se disocia de
GBy y se une al sistema efec-
tor. Por otra parte, la subuni-
dad GBy actua a nivel de otros
sistemas efectores mediante
canales ionicos. Por ultimo, la
GTPasa hidroliza el GTP y lo
reconvierte en GDP, volviendo
a reagruparse las tres subuni-
Segundo  dades y finalizando el ciclo con
mensajero el receptor inactivo de nuevo.

Figura editada Florez J. Far-
macologia Humana, 62 Ed. 24

Sistema
GDP segundo
mensajero

Los opioides, y en especial la morfina, inducen su efecto analgésico gracias a una alta afinidad
por los MOR a nivel de SNC. Esta respuesta ha sido situada a nivel de locus coeruleus, hipota-
lamo, nucleo parabraquial, médula espinal, ganglios raquideos y plexo submucoso de la pared
intestinal. Sin embargo, MOR se expresa también en tejidos no neuronales; incluidas células
endoteliales, inmunes y tumorales. En comparacion con el tejido sano, se ha observado una alta
expresion de MOR en tejidos humanos con cancer de pulmon, préstata y colon.34 Cuando MOR
es sobreexpresado en las células tumorales y se une el ligando opioide, se activan las cascadas
neuroendocrina e inflamatoria (repuesta de estrés), y se aumenta la sintesis de catecolaminas,
oxido nitrico (NO) y PGE2. La secrecién de todos estos factores a nivel sistémico esta relacio-
nada con una mayor actividad angiogénica y progresién metastasica. 33

Varias lineas de evidencia apuntan que los opioides tienen también capacidad de actuacion di-
recta sobre las células inmunes, donde su activacion provoca una disminucion en la actividad
de linfocitos, neutrofilos, monocitos y macréfagos. Los efectos de los opioides a nivel inmune se
suman con la respuesta de estrés neuroendocrina para conducir al desequilibrio del sistema

hacia la inmunosupresion. 33
La morfina es el opioide con mayor afinidad por el receptor pu3; que es el principal encargado de

modular respuestas celulares y humorales a través del descenso de la actividad de macréfagos
y células NK. Por esta razén la morfina provoca mayor efecto deletéreo sobre el sistema inmu-

18



ne. 3% Comparados con la morfina, los opioides sintéticos como el fentanilo o remifentanilo han
demostrado provocar inmunosupresion en menor grado, debido a que su union al receptor u3
es significativamente menor. En la practica clinica, fentanilo es el opioide que ha demostrado
menor efecto sobre células NK y linfocitos T citotdxicos. 36

[I) Anestésicos locales

Los anestésicos locales son sustancias que bloquean la conduccion nerviosa de manera rever-
sible (una vez pasado su efecto, la funcién nerviosa se recupera por completo). Su utilidad prin-
cipal es el bloqueo de impulsos nociceptivos a nivel sensitivo, somatico y vegetativo. Los anes-
tésicos locales como lidocaina o rupivacaina, actuan mediante el bloqueo de canales de sodio
dependientes de voltaje (VGSC) en la membrana de la célula nerviosa. Mediante el mecanis-
mo explicado en la Fig. 8 producen efecto sobre la velocidad de despolarizacion de la célula y
la velocidad de conduccion, alargando el periodo refractario. Como resultado, la cifra de poten-
ciales de accion por unidad de tiempo que el nervio puede transmitir va disminuyendo conforme
aumenta la concentracion de anestésico, hasta que llegaria al punto de bloquear por completo
la despolarizacion nerviosa. 24

Na* Na* Figura 8. Canal de sodio dependiente de volta-

je y mecanismo de accion de los anestésicos

B l B l locales. El sitio de fijacion del anestésico local
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membrana. Sin embargo, es la forma no ioni-
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Estos VSGC también han sido hallados en las membranas de células neoplasicas, donde su
efecto esta correlacionado con la invasion y formacién de metastasis. Es por ello por lo que al
ser bloqueados por anestésicos locales se consigue inhibir el crecimiento, invasion y migracién
de las células tumorales.29.37 Ademas, los anestésicos locales aumentan las concentraciones
intracelulares de calcio, de manera que se producen radicales libres que produciran danos es-
tructurales y funcionales en mitocondrias y membranas celulares; y conduciran a la célula tumo-
ral a su apoptosis. 38

Los anestésicos locales inhiben del mismo modo el impulso aferente que lleva la informacion
sensorial relativa al dolor, disminuyendo los niveles de cortisol y catecolaminas tras la cirugia. 37
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A través de este bloqueo del dolor se consigue atenuar, o incluso prevenir muchos de los efec-
tos adversos causados por la respuesta neuroendocrina de estrés quirurgico. 39

Estudios retrospectivos han mostrado que al utilizar anestésicos locales existe una tendencia de
reduccion en la tasa de recurrencia neoplasica en diferentes formas de cancer: mama, gastroin-
testinal, piel, genitouroldgicos, cabeza y cuello... Tanto lidocaina como bupivacaina han demos-
trado inducir apoptosis en células humanas de cancer de mama, y por lo tanto podrian posicio-
narse como los anestésicos locales de eleccién en los bloqueos anestésicos de nervio periférico

durante la cirugia de tumores mamarios. 33

A) Anestesia General y Regional
La combinacion de anestesia general (AG) y regional (AR) en la cirugia mayor es una practica
clinica habitual en la actualidad. Numerosos estudios retrospectivos y ensayos aleatorizados
indican potenciales beneficios en el perioperatorio al introducir anestesia locorregional en la ci-
rugia oncolégica, debido a que esta técnica combinada permite reducir los requerimientos de
anestésicos inhalados y de opioides, disminuyendo de manera indirecta la inmunosupresion que
conlleva su uso. 3840

La anestesia epidural (AE) ha sido asociada en multiples estudios a una mejoria de la supervi-
vencia por todas las causas tras la cirugia oncolégica. Sin embargo, los resultados respecto a la
tasa de recurrencia tumoral son contradictorios. 4 Un metaanalisis obtuvo en sus resultados
una asociacién positiva para la anestesia neuroaxial y la mejoria de supervivencia en compara-
cion con anestesia general (Hazard Ratio (HR) 0,85, Intervalo de Confianza (IC)95%:
0,741-0,981, p=0,026), en particular en cirugia de cancer colorrectal (HR 0,65, 1C95%:
0,430-0,991, p=0,045), asi como aumento de la supervivencia libre de recidiva (HR 0,846,
1C95%:0,718-0,998, p=0,47). 33 Estos resultados se explican porque la AE permite preservar un
mayor numero y actividad de las células NK durante el periodo perioperatorio, ofreciendo ciertas
propiedades antitumorales en su aplicacién clinica en la cirugia oncolégica. 37

La decisién sobre utilizar o no anestesia epidural en combinacion con anestesia general debe
de tener en cuenta en muchas consideraciones. Incluso si los resultados de estudios aleatoriza-
dos prospectivos demostrasen una reduccién de recurrencia tumoral al utilizar anestésicos loca-
les en técnicas locorregionales, estos resultados podrian no ser aplicables universalmente,
siendo todo un desafio el implementar nuevas estrategias especificas para la variedad de pa-
cientes y tumores. 33 Por lo tanto, aun habiendo encontrado una base tedrica sdlida, los bene-
ficios reales en la practica clinica no se han demostrado definitivamente, y la eleccion de utilizar
anestesia regional debe relegarse a otros motivos hasta que dispongamos de datos con mayor

evidencia clinica. 3¢9
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IMPACTO DE LOS FARMACOS ANESTESICOS SEGUN TIPO DE CANCER

En el desarrollo de este apartado, se han considerado los tumores mas frecuentemente diag-
nosticados en el mundo en el afio 2018 segun la Sociedad Espanola de Oncologia Médica
(SEOM) y la Red espafiiola de Registros de Cancer (REDECAN); destacando la importancia
en la actualidad del cancer de pulmén, mama, colorrectal y prostata. Al revisar la ultima eviden-
cia cientifica se considero relevante incluir el cancer de eséfago debido a que los resultados ob-
tenidos fueron estadisticamente significativos y podrian tener implicacién en futuras lineas de
investigacion. -2 Los resultados obtenidos en funcién de los diferentes tumores quedan resumi-
dos en la Tabla 1 (pagina 24).

[) Cancer Colorrectal

La cirugia del cancer colorrectal es una de las que dispone mas estudios comparativos entre
anestésicos, valorando los resultados en términos de supervivencia y recurrencia oncologica.
Muchas de las investigaciones proponen el periodo perioperatorio como una ventana de oportu-
nidad unica para hacer frente a la inmunosupresion inducida por la cirugia. 4042 Es en este con-
texto el propofol podria tener un efecto antitumoral sobre el cancer rectal, ya que disminuye la
capacidad de invasion de este tipo de células neoplasicas cuando alcanza concentraciones cli-
nicamente relevantes, no sucediendo de la misma manera en el cancer de colon. 28

Gupta y cols. han estudiado una base de datos de 655 pacientes y encontraron una reduccion
de todas las causas de mortalidad en el grupo de cancer rectal y AE, pero no en el de colon, por
lo que plantearon la hipotesis de que el efecto protector de la AE se asocie distintos tipos de
tumor y localizacién. 43 Cumming y cols. han realizado recientemente un estudio prospectivo
sobre una base de datos de 42.000 pacientes mayores de 66 afios diagnosticados de cancer
colorrectal. Mediante un andlisis multivariante obtuvieron una asociacion significativa entre el
uso de epidural y una mayor supervivencia media (Odds Ratio (OR) 0,91 con IC95%
(0,87-0,94) y p<0,001). La tasa de recurrencia no varié entre los dos grupos. 37

[I) Cancer de Mama

La anestesia general combinada con epidural es cada vez mas utilizada en la practica clinica, y
ha demostrado reducir de manera significativa la recurrencia a corto plazo y el desarrollo de me-
tastasis en el cancer de mama, asi como mejorar la supervivencia oncoldgica. 35 Esto se debe
en gran medida a que es la opcidon anestésica que menos estimula la expresion de HIF-1a, cuyo
nivel sanguineo tras la cirugia esta relacionado de manera proporcional con el desarrollo de las

metastasis de cancer de mama a corto plazo. 28
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Se ha investigado la asociacién entre el riesgo de recurrencia tumoral durante los primeros 5
afos tras una mastectomia y el abordaje anestésico empleado; obteniendo resultados inter-
esantes en varios estudios: el riesgo de recurrencia disminuye de manera significativa al usar
propofol, 32 asi como al utilizar anestesia epidural. 44 Ademas, en un estudio retrospectivo re-
ciente la anestesia basada en propofol durante la mastectomia se asocia con una mejora de la

supervivencia, en comparacion con la anestesia inhalada (HR:0,55, 1C95%: 0,31-0,97). 17

[II) Cancer de Pulmodn

En modelos animales, el 6xido nitroso,26 tiopental, y sobre todo ketamina, han estimulado el
desarrollo de metastasis en carcinomas de pulmoén. 28 Sin embargo no existe evidencia de este
efecto al usar sevoflurano, quizas por ser el unico agente inhalado que inhibe HIF-1 en lugar de
estimularlo. 3 Al combinar la anestesia general con epidural, se demostré el descenso de la
respuesta inflamatoria y de la permeabilidad endotelial, actuando como una barrera protectora
frente a la dispersion de células en el carcinoma de pulmén. 37

IV) Cancer de Proéstata

Los resultados obtenidos en los estudios que evaluan la técnica anestésica en el paciente con
cancer de préstata son conflictivos. Un estudio obtuvo resultados significativos al estudiar el uso
de AG combinada con AE o AG combinada con opioides en la prostatectomia radical (indicada
por adenocarcinoma), mostrando un 60% de reduccién de riesgo de recurrencia tumoral en el
grupo de AG + AE, 36 y un aumento en la progresién tumoral y mortalidad por todas las causas
en el grupo de AG. 40

También se ha asociado el uso de AE con el mantenimiento de cifras normales del antigeno
prostatico especifico (PSA), cuya postividad tras una prostatectomia radical seria indicativa
de riesgo de recurrencia o metastasis. 43 Sin embargo, otros estudios que han valorado la su-
pervivencia a largo plazo al utilizar AE no han obtenido resultados significativos. 44-45

V) Cancer de Esodfago

Un estudio observacional retrospectivo de 2017 compara el uso de propofol y agentes inhalados
en la cirugia del cancer de eso6fago, obteniendo resultados significativos en cuanto a la mejoria
de la tasa de supervivencia postoperatoria al utilizar propofol (Fig. 9). Esto es de especial im-
portancia debido a que este tipo de cancer es con frecuencia agresivo y tiene altas tasas de re-
currencia postoperatoria a pesar de las mejoras terapéuticas; lo cual afectaria considerablemen-
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te a su pronéstico. Los investigadores atribuyen los resultados significativos en cancer de eso6-
fago al mayor tiempo que conlleva realizar la esofagectomia, sometiendo al paciente a los far-
macos anestésicos durante un periodo de tiempo superior con respecto a otras cirugias. Sin
embargo, no debemos obviar la necesidad de nuevos estudios aleatorizados que puedan esta-
blecer una relacién de causalidad. 46
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0 2 4 6 8 0 2 4 6 8
Time (years from surgery) Time (years from surgery)
Number at risk Number at risk
TIVA 731 496 321 178 83 TIVA 731 429 263 90 28
VA 191 o8 47 24 22 YA 191 79 38 24 11

Figura 9. Curvas de supervivencia Kaplan-Meier para la esofagectomia en cancer de es6fago segun el tipo de aneste-
sia utilizada: total intravenosa (TIVA) versus inhalada (VA). A) La supervivencia por todas las causas fue significativa-
mente superior (p<0,001) para el grupo al que se administrd TIVA con respecto a VA. B) La supervivencia libre de re-
currencia tumoral también fue significativamente superior (p<0,001) para el grupo al que se administré TIVA con respec-
to a VA.

Figura editada Jun |I. et al. Impact of anesthetic agents on overall and recurrence-free survival in patients undergoing
esophageal cancer surgery: A retrospective observational study. 46
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Procedimiento quirurgico

Técnica anestésica

Resultados oncolégicos

Cirugia con intencién curativa
en cancer colorrectal

Mastectomia en cancer de
mama (adenocarcinoma)

Cirugia de reseccion en can-
cer de pulmoén

Prostatectomia radical
adenocarcinoma prostatico

en

Esofagectomia en cancer de
esofago

Anestesia basada en propofol

Anestésicos inhalados

Anestesia general + Anestesia
epidural (AE)
VS
Anestesia general

Anestesia general + Anestesia
epidural
VS
Anestesia general

Anestesia general + Anestesia
epidural
VS
Anestésicos inhalados + opioi-
des

Anestesia basada en propofol
VS

Anestésicos inhalados + opioi-
des

Anestesia general + Anestesia
epidural
VS
Anestesia general

Anestesia general + Anestesia
epidural
VS
Anestesia general + opioides

Anestesia epidural
VS
Anestesia general

Anestesia basada en propofol
VS
Anestésicos inhalados

- Disminucion de la capacidad de
invasion tumoral en cancer rectal,
pero no en cancer de colon, con el
uso de propofol. 28

- Reduccién de todas las causas de
mortalidad en el grupo de cancer
rectal y AE, pero no en el de colon.
43

Tratamiento quirdrgico en pacientes

mayores de 66 afos:

- Mayor supervivencia media con
AE 37

- La tasa de recurrencia no varia
entre ambos grupos. 37

- Disminuciéon del riesgo de recu-
rrencia tumoral con AE. 44

- Mayor supervivencia media en el
grupo de anestesia basada en pro-
pofol. 17

- La AE se asocia con la disminucion
de la respuesta inflamatoria y de la
permeabilidad endotelial. Menor dis-
persion de células tumorales. 37

- 60% de reduccidon de riesgo de
recurrencia tumoral en el grupo
AG+AE. 36

- Aumento de progresion tumoral y
mortalidad por todas las causas
superior en el grupo de AG. 40

- Disminucion de la tasa de recu-
rrencias tumorales (Valoradas como
aumento de PSA). 43

- Aumento de la tasa de superviven-
cia en el grupo de propofol. 46

Tabla 1. Estudios de relacion entre procedimiento quirdrgico como tratamiento oncoldgico, técnica anestésica

adoptada y resultados.
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POTENCIALES INTERVENCIONES ANTITUMORALES PERIOPERATORIAS

La respuesta de estrés quirdrgico-anestésico es mediada por catecolaminas y prostaglandinas
durante el periodo perioperatorio, y ha sido correlacionada con el incremento del riesgo de recu-
rrencia tumoral y desarrollo de metastasis. La identificacion de estos factores como intermedia-
rios en el proceso metastasico supone la base sobre la que iniciar nuevos estudios que evalien
si su consideracién en la practica clinica es efectiva y recomendable. 47 Siguiendo esta linea de
investigacion, un reciente consenso internacional sobre oncoanestesia marcé como prioridad la
investigacion de aquellos factores perioperatorios que han demostrado potencial influencia en la
recurrencia del cancer, teniendo como objetivo principal la incorporacion de nuevas medidas

preventivas en la practica habitual. 17

Estudios llevados a cabo en animales e investigaciones retrospectivas clinicas sugieren el blo-
queo de las vias de desarrollo tumoral que se ven afectadas en el perioperatorio, en especial la
respuesta inflamatoria o neuroendocrina, como una medida terapéutica eficiente para mejorar la

supervivencia oncoldgica. 47

I) Anestesia Locorregional y Propofol

Una via para conseguir bloqueo simpatico durante la cirugia oncoldgica es la anestesia neuro-
axial. Sus efectos reductores de los niveles catecolaminérgicos e inflamatorios circulantes, y de
la inmunosupresién perioperatoria, la convierten en una técnica anestésica “antitumoral”. Estu-
dios recientes en animales indican que la anestesia epidural podria disminuir el flujo linfatico
perioperatorio y dificultar asi la diseminacion de las células cancerosas residuales. Los ultimos
metaanalisis muestran como efectivamente, la anestesia neuroaxial perioperatoria, siempre y
cuando pueda indicarse, se asocia con un beneficio de supervivencia en los pacientes oncolégi-
cos, reduciendo un 15% el riesgo de progresién tumoral y mortalidad (HR 0,85, IC 95%:
0,75-0,94). 17

Podemos concluir que tanto los farmacos como las técnicas anestésicas, influyen de manera
directa sobre el sistema inmune mediante cascadas moleculares implicadas en la inmunosupre-
sion transitoria y el desarrollo de metastasis. Comparado con la anestesia general (anestésicos
inhalados y opioides), las técnicas locorregionales y la anestesia basada en propofol han de-
mostrado disminuir el estrés quirurgico, la inmunosupresion y la angiogénesis. Aun asi, la com-
plejidad de todas las vias metabdlicas implicadas en este nuevo vinculo hacen que sean nece-
sarios ensayos clinicos aleatorizados que permitan obtener mas datos para establecer una rela-
cion significativa, en la que poder basar una futura estrategia antitumoral en el manejo anestési-

co del paciente oncolégico. 3:37.38, 48
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[I) Disminucion del uso de opioides

A principios del afo 2000, se demostré que la morfina estimula la angiogénesis in vitro, siendo
relacionado con el aumento del crecimiento tumoral in vivo en estudios posteriores. En 2006
surge el primer estudio clinico acerca del posible efecto de la morfina en el desarrollo metasta-
sico tras la cirugia. Sin embargo, la evidencia cientifica disponible es todavia es limitada por el
caracter retrospectivo de los estudios, por lo que surge la necesidad de nuevos estudios clinicos
aleatorizados que estudien de manera prospectiva las diferentes lineas de actuaciéon que per-
mitan evitar los efectos no deseados de los farmacos opioides. 49

Esta relacién cobra importancia critica cuando analizamos el manejo clinico del paciente onco-
I6gico, debido a que a menudo se recurre al uso de opioides (tanto en el ambito anestésico
como en el tratamiento del dolor). La importancia de esta posible relacion puede radicar en que
uno de los sintomas mas frecuentes en el paciente oncoldgico es el dolor crénico y neuropatico
de dificil manejo, que con frecuencia es tratado con farmacos opioides durante largos periodos
de tiempo. Los diferentes resultados en la evidencia sobre la seguridad del uso de opioides y el
riesgo de cancer es una linea de investigacion a seguir con gran impacto en la practica clinica,
puesto que incluso un pequefio aumento en el riesgo seria relevante dada la alta prevalencia
del uso de opioides. 49

[ll) B-bloqueantes y Antiinflamatorios no esteroideos

Otras opciones planteadas, podrian ser la asociacién de farmacos con efecto bloqueante f3-
adrenérgico para actuar sobre la cascada catecolaminérgica de la respuesta de estrés, %0 e in-
hibidores selectivos de la COX-2 que disminuyan la respuesta inflamatoria de las prostaglandi-
nas. 5 En la practica clinica, la prescripcion por otros motivos de B-bloqueantes e inhibidores
de la COX-2 de manera cronica ha demostrado ser una manera preventiva contra la formacién
de tumores primarios de varios origenes, incluyendo mama o colon, y han conseguido incluso
aumentar la supervivencia en pacientes que ya habian desarrollado neoplasias. 52

A) B-Bloqueantes
La respuesta frente al estrés quirdrgico del organismo consiste en una liberacién local y sistémi-
ca de catecolaminas, cuyos efectos al unirse a los receptores B-adrenérgicos de las células tu-
morales se ha relacionado con un mayor desarrollo de metastasis. Los B-bloqueantes son far-
macos que antagonizan las acciones adrenérgicas del sistema nervioso simpatico, por lo que se
postulan como principal opcién para disminuir la respuesta de estrés y para frenar la progresion
metastasica. 53
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Es importante destacar la precaucion en la prescripcidon de B-bloqueantes cardioselectivos en
pacientes de alto riesgo de eventos cardiacos, razén por la cual en los ultimos estudios pros-
pectivos se ha introducido un B-bloqueante no cardioselectivo como el propanolol, ya que ha
demostrado su seguridad. 17.54 Un estudio in vivo, demostré que al administrar una breve dosis
clinicamente relevante de propanolol, se reduce la proliferacion de células tumorales, el drenaje
linfatico y la colonizacién metastasica. En otros estudios, la administracion perioperatoria de
propanolol se asocia a mejor supervivencia con respecto a placebo en el cancer de mama (HR
0,50, IC del 95%: 0,32-0,80), especialmente en una etapa temprana de la enfermedad (HR 0,19,
IC del 95%: 0,06-0,60). 17

Estos resultados indican que el uso de B-bloqueantes interfiere en el proceso metastasico y fa-
vorece su control, especialmente en los estadios iniciales, por lo que su administracién podria
ser mas efectiva en los pacientes con un diagnéstico oncolégico temprano que se encuentren
en los primeros estadios de la enfermedad en el momento de la cirugia. 52 Hasta ahora, la reco-
pilacion de los resultados disponibles muestran que al utilizar B-bloqueantes en el perioperatorio
se produce un aumento de supervivencia en pacientes con cancer de mama, pulmoén, préstata y
ovario, pero estos efectos no han sido demostrados todavia en el cancer colorrectal. 47, 55-56

B) Antiinflamatorios no esteroideos

Los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE) son frecuentemente utilizados como
analgésicos durante el perioperatorio. La ciclooxigenasa es una enzima esencial en la respues-
ta inflamatoria, debido a que su activacion desencadena la produccion de prostaglandinas a
partir del acido araquidoénico presente en las membranas celulares. La prostaglandina E2 es
una de las liberadas en mayor cantidad, razén por la cual constituye un mediador clave en la
cascada inflamatoria y ejerce ademas efectos deletéreos sobre las células inmunes. Al utilizar
farmacos inhibidores de la COX-2 se puede actuar de forma directa sobre la respuesta inflama-
toria, exaltada en el perioperatorio, y relacionada con la recurrencia tumoral. 53

En estudios quirurgicos sobre el cancer de mama y prostata, la inhibicién a corto plazo de la
COX-2 ha demostrado un aumento de apoptosis en las células neoplasicas y una reduccion en
la proliferacion, angiogénesis y expresion de HIF-1a. Ademas, la administracion perioperatoria
de AINE en pacientes con cancer de mama o pulmén mejoré las tasas de supervivencia a corto

plazo. 52

El mayor de estos estudios, analizé a 15.574 pacientes sometidos a reseccion hepatica por car-
cinoma hepatocelular, y encontré una asociacion significativa entre la administracién periopera-
toria de AINE y reduccion del 19% en la tasa de recidiva tumoral en los pacientes frente a pla-
cebo (HR 0,81, IC 95%: 0,73-0,90). 17
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C) Uso combinado de B-Bloqueantes e inhibidores de la COX-2

La liberacion de catecolaminas y prostaglandinas durante el periodo perioperatorio afecta al sis-
tema inmune, favorece la formacion del nicho premetastasico y aumenta el crecimiento del teji-
do tumoral. Los elevados niveles de ambos receptores en las células tumorales provocan que,
mediante la union de sus ligandos, se eleve el AMPc intracelular por dos vias de sefializacion
paralelas. Por ello, se sugiere que la inhibicién farmacolégica de ambas vias podria obtener
efectos sinérgicos y ofrecer de este modo mejores resultados que la actuacion sobre ellas indi-
vidualmente. Sin embargo, el numero de estudios que valoran los efectos de la administracion
combinada de ambas familias farmacoldgicas es reducido todavia. 53

En un ensayo se prescribio 40mg diarios de propanolol y 800mg diarios de etodolaco durante
los 5 dias previos a la cirugia de cancer de mama. Los investigadores encontraron que el trata-
miento farmacolégico comparado con placebo, conseguia un menor aumento de marcadores
inflamatorios séricos en el momento de la cirugia (proteina C reactiva (PCR), IL-6). El trata-
miento farmacoldgico redujo también la expresién de factores de transcripcion prometastasicos
y la transicion epitelio-mesenquimatosa. Estos hallazgos demuestran que un breve bloqueo de
la sefalizacion neuroinflamatoria durante el periodo perioperatorio reduce el potencial de malig-
nidad de las células neoplasicas.

Todavia queda muchos factores a analizar siguiendo la linea de esta investigacion, asi como
definir las contribuciones relativas del B-bloqueo y los AINE a estos efectos, 7 o la repercusién
sobre la supervivencia a largo plazo. 53 La propuesta principal para la practica clinica radica en
el uso combinado de B-bloqueantes e inhibidores de la COX-2 desde unos dias antes a la ciru-
gia hasta unas semanas después; ya que esta medida podria mejorar la supervivencia sin su-
poner grandes recursos materiales ni econdmicos. 57 Ademas, esta combinacion
farmacoldgica , siempre que no existan contraindicaciones mayores para su administracion, ha
demostrado tener buen perfil de seguridad sin suponer riesgos a otros niveles. 52-53

Esta estrategia perioperatoria esta todavia bajo evaluacion en diversos estudios clinicos. Al ser
una medida facilmente implementable y con un coste minimo, se presenta como una promete-
dora opcidn para mejorar la supervivencia libre de recurrencia después de la cirugia oncolégica.
Mientras tanto, estudios preclinicos y clinicos proporcionan evidencia considerable de como los
agentes con propiedades antiadrenérgicas o antiinflamatorias, junto con otras técnicas anesté-
sicas especificas como el uso de propofol o anestesia epidural, pueden tener efectos beneficio-

sos contra el cancer. 17

Con el fin de reagrupar todas las posibles actuaciones perioperatorias comentadas, han sido
resumidas en la Tabla 2.
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locales
« Anestesia
epidural

DISMINUCION DEL USO DE OPIOIDES

B-Bloqueantes

PREVENCION

AINE
« Inhibidores
COX-2

Mecanismo de
accion

Aumento de los
niveles de HIF-1qa,
VEGF, MMP y
TGF-B.

Aumento de la migracién e
invasion de las células tu-
morales.

Aumento de sinte-
sis de catecolami-
nas.

Incremento de la respuesta
de estrés neuroendocrina:

o Inmunosupresion

« Aumento de angiogénesis.

Aumento de sinte- Formacion de microambien-
sis de mediadores te proinflamatorio (NPM):
proinflamatorios: « Proliferacion tumoral
PGE2. « Progresion metastasica

Disminucién en la
actividad de linfoci-
tos, macréfagos y
células NK.

Inmunosupresion.

Disminucion de la
actividad de las
células NK.

Inmunosupresion.

Impacto en el desarrollo Evidencia clinica
de metastasis

Debido a su impacto negativo sobre el
pronostico oncolégico no se han reali-
zado estudios clinicos especificos, si
no que se han utilizado estas técnicas
como comparativa frente a las posibi-
lidades que si podrian suponer un
beneficio.

Efecto antiinflama-
torio, antioxidante.

Inhibicién de la migracion de
las células tumorales.

Mantenimiento de
la funcion de las
células NK.

Inmunoproteccion.

Inhibicién de la
sintesis de cateco-
laminas, mediado-
res proinflamato-
rios y cortisol.

Disminucion la respuesta de

estrés neuroendocrina:

« Inmunoproteccion

« Disminucién de la angio-
génesis.

« Disminucion de la disemi-
nacion tumoral.

- Analisis retrospectivo de 7.030 pa-
cientes compara la supervivencia en
pacientes que recibieron agentes
anestésicos versus anestesia basa-
da en propofol (HR=1.46 1C95%:
1,29-1,66) (42)

Andlisis retrospectivo asocia anes-
tesia basada en propofol en mas-
tectomias con mayor supervivencia,
con respecto a anestesia inhalada
(HR:0,55, IC95%: 0,31-0,97) (42)

. Metaanalisis obtiene asociacidn
positiva para la anestesia neuroaxial
y la mejoria de supervivencia en
comparacién con anestesia general
(HR= 0,85, 1C95%: 0,741-0,981,
p=0,026) (52)

Estudio prospectivo de 42.000 pa-
cientes mayores de 66 afios con
céancer colorrectal. El uso de AE se
asocia a mayor supervivencia media
(OR=0,91 1C95%: 0,87-0,94,
p<0,001) (30)

« Disminucién del efecto
deletéreo de las catecola-
minas sobre el SI: Inmu-
noproteccion.

« Reduccion de proliferacion
y colonizacién tumoral.

Antagonismo (-
adrenérgico: inhibe
la respuesta a
catecolaminas
(respuesta de es-
trés).

Inhibe la formacién del mi-
croambiente proinflamatorio

Reduccion en la
produccion de

prostaglandinas (NPM).

(PGE2).

Inhibicién de Reduccion de la angiogéne-
VEGEF. sis.

Mantiene actividad = Inmunoproteccion.

de células NK.

Ensayo clinico en fase Il: administra-
cion de propanolol en cancer de
mama reduce la transcripcién prome-
tastasica y la inmunosupresion (42)

« Estudio retrospectivo: 15.574 pa-
cientes sometidos a reseccion hepa-
tica. Al administrar AINE periopera-
torios se reduce la recurrencia tu-
moral y aumenta la supervivencia
(HR=0,81, 1C95%: 0,73-0,90) (42)

El uso de AINE perioperatorios se
asocia a mejoria prondstica en can-
cer de mama y colorrectal. (42)

Tabla 2. Resumen de las posibles actuaciones perioperatorias, mecanismos de accién y efecto sobre la probabili-
dad de desarrollo metastasico. Evidencia cientifica reciente disponible.
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CONCLUSIONES

A través del aumento en la actividad proinflamatoria y disminucion de la funcion inmune, los
anestésicos inhalados y los opioides han sido relacionados con mayor tasa de recurrencia tu-
moral y metastasis. Ambos agentes favorecen la inmunosupresién, proliferacion celular, angio-
génesis, y formacion del microambiente necesario para la progresion tumoral. La reduccién de
su uso, o incluso de su sustitucion en la medida de lo posible, podria tener un efecto beneficio-
SO.

La anestesia basada en propofol y la anestesia epidural mantienen el correcto funcionamiento
del sistema inmune, y reducen las respuestas catecolaminérgica e inflamatoria. Los estudios in
vitro e in vivo han demostrado que inhiben la proliferaciéon y migracién de las células cancero-
sas, inducen la apoptosis y reducen el desarrollo metastasico. Por lo tanto, los efectos protecto-
res frente a la diseminacién tumoral suponen que tanto la anestesia basada en propofol como la
anestesia epidural, sean propuestas como posibles técnicas anestésicas “inmunoprotectoras” o
“antitumorales” ideales en el manejo del paciente oncoldgico .

Otras posibles vias de bloqueo de la respuesta catecolaminérgica e inflamatoria se basan en la
administracion perioperatoria de -Bloqueantes e inhibidores de la COX-2, que hasta el momen-
to han demostrado frenar el desarrollo tumoral e incluso mejorar el pronéstico oncoldgico.

A pesar del creciente numero de estudios que abordan este tema, todavia quedan muchas pre-
guntas pendientes en el campo de la anestesia y la inmunomodulacion a la espera de ser res-
pondidas por nuevos ensayos clinicos prospectivos. De esta manera, aparece la necesidad de
continuar estas vias de investigacién y obtener resultados concluyentes con los que definir una
practica clinica estandarizada y “antitumoral” en el manejo perioperatorio del paciente oncoldogi-
co.
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MATERIAL Y METODOS

En la realizacidon de busqueda bibliografica de la literatura que estudia y analiza la hipoétesis
propuesta, se ha utilizado la base de datos de PubMed, en la cual los criterios de busqueda se-
leccionados fueron los siguientes: full text, 5 years, clinical trial, meta-analysis, review, humans.

Los términos de busqueda incluidos fueron “anaesthesia and cancer reurrence and metastasis”,
“anaesthetic mechanism and cancer and surgery”, “cancer and metastasis and physiopathology

“ o,

and development and mechanism®, “perioperative period and cancer and metastasis and deve-
lopment*, “surgery and anesthesia and immunosupression and metastasis”, “intravenous anest-
hetics and metastasis and perioperative”, “volatile anesthetics and metastasis and perioperati-
ve”, “opioids and metastasis and perioperative®, “propofol and metastasis and perioperative®,
‘regional anesthesia and metastasis and perioperative”, “local anaesthetics and metastasis and
perioperative®, “anaesthetic and analgesic techniques and metastasis®, “beta blockers and COX

inhibitors and perioperative”.,
Se amplio el criterio de publicaciéon a 10 afios para la busqueda “Anaesthetic and technique and
metastasis and pathogenesis”, debido a que estudios publicados en este periodo temporal sen-

taron la base fisiopatogénica considerada en esta revision.

Esta informacion la encontramos resumida en la Tabla 3. Las referencias relevantes identifica-

das en los articulos seleccionados también fueron revisadas.
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Criterios de busqueda | Términos de busqueda Plata- Numero de
forma resultados

Full text Anaesthesia and cancer reurrence and metasta- PubMed

5 years sis

Clinical trial

Meta-analysis Anaesthetic mechanism and cancer and surgery = PubMed 22

Review

Humans Cancer and metastasis and physiopathology and PubMed 34
development and mechanism
Perioperative period and cancer and metastasis PubMed 43
and development
Surgery and anesthesia and immunosupression PubMed 7
and metastasis
Intravenous anesthetics and metastasis and pe- PubMed 9
rioperative
Volatile anesthetics and metastasis and periope- PubMed 7
rative
Opioids and metastasis and perioperative PubMed 19
Propofol and metastasis and perioperative PubMed 9
Regional anesthesia and metastasis and perio- PubMed 16
perative
Local anaesthetics and metastasis and periope- PubMed 15
rative
Anaesthetic and analgesic techniques and me- PubMed 23
tastasis
Beta blockers and COX inhibitors and periopera- PubMed 3
tive

Full text Anaesthetic and technique and metastasis and PubMed 21

10 years pathogenesis

Clinical trial

Meta-analysis

Review

Humans

Tabla 3. Material y métodos. Numero de resultados obtenidos para cada término y criterios de busqueda.
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GLOSARIO

A

AE: Anestesia epidural

AG: Anestesia general

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo
AR: Anestesia regional

C

AMPc: Monofosfato ciclico de adenosina
COX-2: Ciclooxigenasa 2

D

DNA: Acido desoxirribonucleico

DOR: Receptor opioide &

(j

Ga: Subunidad a de la proteina G
Gpy: Subunidad By de la proteina G
GABAA: Acido gamma-aminobutirico
GDP: Difosfato de guanosina

GPT: Trifosfato de guanosina

H

HIF: Factor inducible por hipoxia
HIF-1a: Factor inducible por hipoxia 1a
HHA: Eje hipotalamo-hipdfisis-adrenal
HR: Hazard Ratio

/

IC: Intervalo de Confianza
IL-1: Interleucina 1

IL-6: Interleucina 6

IL-8: Interleucina 8

IL-10: Interleucina 10

R

KOR: Receptor opioide k

M

MMP: Metaloproteinasas de matriz

MOR: Receptor opioide p

/7\/

NK: Natural killer

NO: Oxido nitrico

NOR: Receptor opioide nociceptina/orfanina
FQ

O

OR: Odds Ratio

Z)

PCR: Proteina C reactiva

PGEZ2: Prostaglandina E2

NPM: Nicho premetastasico

PSA: Antigeno prostatico especifico

R

REDECAN: Red Espafiola de Registros de
Cancer

S

SEOM: Sociedad Espafiola de Oncologia
Médica

SNC: Sistema nervioso central

SNS: Sistema nervioso simpatico

7

TEM: Transicion epitelial-mesenquimatosa
TIVA: Anestesia total intravenosa
TNF-a: Factor de necrosis tumoral a

V

VEGF: Factor vascular de crecimiento endo-
telial

VGSC: Canales de sodio dependientes de
voltaje
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