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1. Resumen

El incremento en la longevidad de perros y gatos conlleva una creciente incidencia del cdncer en
estos animales, posicionando esta enfermedad como una de las principales causas de morbilidad y
mortalidad en medicina veterinaria. Esta tendencia requiere que el veterinario se adapte cada vez
mas a las necesidades especificas de los pacientes oncoldgicos, y cabe destacar que la mayoria de los

fallecimientos relacionados con el cancer se deben al desarrollo de metastasis.

La cirugia es muy importante dentro del tratamiento de los tumores, y, ademds, un paciente
oncoldgico puede requerir una intervencion quirldrgica por otra causa coexistente. En este sentido, el
manejo de los pacientes oncolégicos presenta un desafio cada vez mayor para los anestesidlogos, pues
tanto en modelos animales como en humanos ha sido ensayada y estudiada la capacidad de ciertos
farmacos anestésicos para inducir cambios fisiopatolégicos esenciales en la progresidon tumoral. Asi,
durante la ultima década, ha sido objeto de estudio el efecto de la técnica anestésica en relaciéon con
la metastasis y recurrencia del cancer. En concreto, se considera que los anestésicos inhalatorios y los
opioides pueden favorecer la inmunosupresién, la angiogénesis y otros factores que en definitiva
contribuyen a un aumento en la tasa de recurrencia tumoral y en el desarrollo metastasico. Por otra
parte, se ha sefalado que el propofol parece tener efectos anticancerigenos, y junto con la anestesia

locorregional se podrian convertir en la técnica anestésica de eleccién en los pacientes con cancer.

Esta revisidn analiza la literatura cientifica actual sobre la fisiopatologia del proceso metastasico y los
agentes anestésicos mayormente empleados en medicina veterinaria, tratando de identificar las
correlaciones entre ambos aspectos y asi estudiar las estrategias anestésicas mas adecuadas que

protejan a los pacientes oncoldgicos de la progresién tumoral.

Palabras Clave: cirugia, estrategia anestésica, inmunosupresidn, metdstasis, oncologia, paciente

oncoldgico, recurrencia tumoral.



2. Abstract

The increasing longevity of dogs and cats is leading to a growing incidence of cancer in these animals,
positioning this disease as one of the main causes of morbidity and mortality in veterinary medicine.
This trend requires veterinarians increasingly adapt to the specific needs of oncological patients, and
it is worth noting that the majority of cancer-related deaths are due to the development of

metastases.

Surgery is very important in the treatment of tumours, and, furthermore, an oncological patient may
require surgery for another co-existing cause. In this sense, the management of cancer patients
presents an increasing challenge for anaesthesiologists, as the ability of certain anaesthetic drugs to
induce essential pathophysiological changes in tumour progression has been tested and studied in
animal models as well as in humans. Thus, during the last decade, the effect of anaesthetic technique
in relation to cancer metastasis and recurrence has been a subject of study. In particular, Inhaled
anaesthetics and opioids are thought to promote immunosuppression, angiogenesis and other factors
that ultimately contribute to an increased rate of tumour recurrence and metastatic development. On
the other hand, it has been reported that propofol appears to have anticancer effects, and together

with locoregional anaesthesia could become the anaesthetic technique of choice in cancer patients.

This review analyses the current scientific literature on the pathophysiology of the metastatic process
and the anaesthetic agents most commonly used in veterinary medicine, trying to identify the
correlations between both aspects and thus study the most appropriate anaesthetic strategies to

protect oncological patients from tumour progression.

Keywords: anaesthetic strategy, immunosuppression, metastasis, oncology, oncological patient,

surgery, tumour recurrence.



3. Introduccidon

La consideracién de las mascotas como miembros de la familia y los avances en medicina preventiva,
intervencionista y de diagndstico han resultado en una mayor esperanza de vida para perros y gatos.
Como consecuencia directa de este aumento en la longevidad, se observa la aparicién de
enfermedades relacionadas con la edad, incluyendo neoplasias en diferentes érganos. Cabe destacar
gue aproximadamente la mitad de las muertes en perros mayores de diez afos se deben al cdncery
gue uno de cada cuatro perros padecera de esta enfermedad durante su vida. En gatos, las neoplasias
junto con enfermedades infecciosas y la insuficiencia renal, son las principales causas de enfermedad
grave y de muerte (Repetti et al., 2023). La mortalidad en la mayoria de los pacientes oncolégicos es
el resultado de su recurrencia o de la aparicion de metastasis (Heaney y Buggy, 2012), por lo que
conocer los factores que pueden favorecer dichos procesos es necesario a la hora de enfrentarse a

ellos.

Si bien la intervencién quirdrgica se presenta como la opcion de eleccidn para tratar diversos tipos de
cancer y, por otro lado, un paciente oncoldgico puede necesitar una cirugia por cualquier otra
patologia concomitante, el periodo perioperatorio representa uno de los mayores factores de riesgo
para la proliferacion de células tumorales y de eventuales metastasis (Missair y Gebhard, 2013). Esto
se debe a que las alteraciones bioldgicas asociadas a la respuesta al estrés quirurgico y los efectos
farmacoldgicos de los farmacos anestésicos podrian, paraddjicamente, favorecer la reaparicion de la
enfermedad o el avance de la enfermedad metastasica. Cuando las células cancerosas persisten
después de la cirugia, ya sea localmente o en lugares distantes no detectados, las vias
neuroendocrinas, inmunitarias y metabdlicas activadas como respuesta a la cirugia y/o la anestesia
podrian estimular su supervivencia y proliferacién. Como resultado de esto, la enfermedad minima
residual podria desequilibrarse y progresar (Hiller et al., 2017). También Chowdhury et al. (2016)
postulan que los agentes anestésicos y las técnicas analgésicas empleadas pueden alterar
significativamente los procesos inflamatorios sistémicos y modular los mecanismos inmunoldgicos, lo

gue afectard indirectamente a la tasa de crecimiento y recurrencia del tumor.

A raiz de estos datos han surgido multiples lineas de investigacidon enfocadas al estudio de estrategias
anestésicas que protejan a los pacientes oncoldgicos de los efectos adversos que los farmacos
anestésicos podrian provocar en la recurrencia y metdstasis del cancer, para poder asi disefiar la mejor
opcion terapéutica para cada paciente oncoldgico y mejorar su atencién médica y bienestar. Este es
un tema de gran relevancia clinica con un posible impacto significativo en la salud y calidad de vida de
los pacientes. De hecho, en un consenso internacional sobre oncoanestesia en humana en 2015, se

dio prioridad a investigar los factores perioperatorios que podrian tener un posible impacto en la



reaparicion y propagacién del cancer. Resaltaban que realizar estudios rigurosos y bien disefiados,
supervisar los resultados y comunicar los descubrimientos llevarda como minimo una década (Hiller et

al., 2017).

Como tal, esta revisidon proporciona una descripcion general enfocada en la evidencia actual sobre el
papel de los agentes anestésicos en la modulacidn de la progresidn del cdncer y en una discusion de
los posibles mecanismos subyacentes, asi como una eleccidn de estrategias anestésicas que podrian

proteger a estos pacientes del proceso metastasico.



4. Justificacion y objetivos

El cdncer es una patologia que afecta de manera significativa tanto a la calidad de vida como a la tasa
de supervivencia de los pacientes afectados, y cuya resolucién quirdrgica y su correspondiente manejo
anestésico representan un reto significativo en el dmbito de la medicina veterinaria. Dentro del campo
de la oncologia, las metastasis se posicionan como la principal causa de mortalidad y las recidivas son
frecuentes, por lo que resulta de suma importancia profundizar en el conocimiento de las técnicas

anestésicas que puedan estar implicadas en ambos procesos.

El objetivo general de este trabajo es analizar la evidencia cientifica actual sobre los efectos de la
anestesia en la recurrencia y la metdstasis de los perros y gatos con procesos oncolégicos, asi como
explorar estrategias anestésicas que puedan resultar perjudiciales y descubrir las que puedan

beneficiarles.

Para ello, se realizara una revision bibliografica planteando los siguientes objetivos especificos:

- Analizar los procesos biolégicos que protegen contra las metdstasis, asi como aquellos que las

favorecen.

- Comprender la farmacodinamia de los anestésicos mds comuinmente utilizados en pacientes

oncoldgicos sometidos a cirugia.

- Establecer una relacion entre el uso de estos farmacos y su implicaciéon en la recurrencia y el

desarrollo de metastasis.

- Estudiar las estrategias anestésicas mas adecuadas para los pacientes oncoldgicos.



5. Material y métodos

La metodologia utilizada en este trabajo ha consistido en la busqueda bibliogréfica sobre el impacto
del procedimiento anestésico en pacientes oncoldgicos en revistas cientificas con acceso a través de
bases de datos y buscadores como Pubmed, Science Direct y AlcorZe, y en libros especializados de

anestesiologia.

Se ha definido un timeline concreto con el fin de localizar las publicaciones mas recientes y descartar
aquellas que sean antiguas. Por lo general, este plazo se ha establecido en los ultimos 11 afios,
comprendidos entre los anos 2012 y 2023, aunque se han considerado algunos articulos mds antiguos

debido a su relevancia en el tema.

Las principales palabras clave utilizadas han sido las siguientes: “anestesia”, “cancer”, “estrategia
anestésica”, “metdstasis”, “paciente oncoldgico”, “recidiva”, “anaesthetic effects”, “cell mediated

VN4 7« 7o,

immunity”, “humoral immunity”, “oncological patient”, “oncological surgery”, “veterinary medicine”.



6. Resultados y discusion

6.1 Fisiopatologia de las metastasis tumorales. Procesos bioldgicos que protegen y favorecen
el proceso

La metdstasis del cdncer es un proceso de diseminacidn de células tumorales desde una masa tumoral
primaria a un sitio diferente a través de vasos sanguineos y vasos linfaticos. Este proceso implica una
secuencia intricada de eventos bioldgicos a nivel celular denominados "cascada invasidon-metastasis"
(Guan, 2015), y es un paso clave de la progresién del cancer que indica una etapa mds avanzada y un

peor prondstico.

Este complejo proceso se puede dividir en cinco fases principales (Figura 1): la invasidn, que se
caracteriza por el aumento de la motilidad celular; la intravasacion, en la que las células tumorales se
liberan del lugar de origen y migran a los sistemas de circulacidn; la diseminacidn, en la que las células
malignas se desplazan a través de estos sistemas de circulacién y se adhieren a las paredes de los
vasos sanguineos del érgano diana; la extravasacion, en la que las células cancerosas penetran los
vasos para ingresar en sus organos de destino; y por ultimo, la colonizacidn, en la que las células

metastadsicas se multiplican y generan micrometastasis o macrometastasis (Su et al., 2015).
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Figura 1. Las cinco fases principales de la cascada metastdsica (Guan, 2015).



Generalmente, las cuatro fases iniciales del proceso metastdsico se llevan a cabo con una eficiencia
muy alta, siendo el paso final de colonizacién el menos eficiente (Su et al., 2015), pues menos del
0,01% de las células tumorales circulantes logran formar tumores metastasicos (Dubowitz, Sloan y
Riedel, 2017). Esto sugiere que para que las células cancerosas se propaguen de manera exitosa en un
sitio metastasico, es necesario superar las condiciones hostiles del entorno diana, asi como establecer
un perfil inmunolégico y ambiente similares a los que permitieron el crecimiento del tumor primario
(Dubowitz, Sloan y Riedel, 2017). Dicho de otra manera, para que este proceso de colonizacidn
metastdsica ocurra, se requiere una resistencia a la inmunidad y otras defensas del tejido huésped,
asentarse en nichos de apoyo y entrar en latencia, logrando la supervivencia a largo plazo y pudiendo
adquirir rasgos para la eventual superacion del tejido huésped, momento en el que pueden entonces
salir del estado de latencia, reiniciando el crecimiento y superando el microambiente tisular local
(Massagué y Obenauf, 2016). Esto justifica que un factor determinante en el desarrollo de las
metastasis sea la habilidad de las células tumorales para eludir la respuesta inmunoldgica del paciente

(Gémez-Sanchez, Arroyo-Fernandez y Gémez-Sanchez, 2018).

A continuacidn, se procedera a la exposicién de algunas de las vias moleculares del organismo que
pueden intervenir en la regulacion del proceso metastasico, ya sea ejerciendo un efecto protector o

favorecedor de dicho proceso.

— El sistema inmunolégico desempefia un papel crucial en practicamente todos los pasos de las
cascadas metastasicas con la participacidon de monocitos, macréfagos, neutrdfilos, linfocitos T
y células natural killer (NK) como elementos clave (Pachmayr, Treese y Stein, 2017). En
concreto, Esteve et al. (2014) consideran las NK como la primera linea de defensa antitumoral
y postulan que niveles reducidos de actividad de estas células durante el periodo
perioperatorio se han asociado con un mayor riesgo de recurrencia tumoral. Se trata de
grandes linfocitos granulares con capacidad citotéxica, capaces de inducir la lisis temprana de
las células tumorales de manera espontanea, sin requerir una exposicion previa a estas células

tumorales (Ash y Buggy, 2013).

— Enun estudio experimental realizado en ratas, se asocidé una reduccién en la actividad de las
células NK con la promocidn del crecimiento y propagacion metastasica de ciertos tipos de
cancer. Y, asimismo, se correlaciond una mayor actividad de estas células con la resistencia a

la formacidn de metastasis (Ash y Buggy, 2013).

— Por otro lado, las células T citotoxicas (CTC) participan en la respuesta inmune adaptativa al

ser sensibilizadas por células dendriticas que presentan antigenos especificos del tumor, lo



que conduce a la lisis de las células tumorales, y se ha asociado la infiltracion tumoral por estas
células con un prondstico favorable en el cancer colorrectal (Ash y Buggy, 2013) por lo que se

puede concluir que también juegan un papel importante en la defensa antitumoral.

También es importante tener en cuenta a la poblacion de células T-helper (Th), pues pueden
transformarse en Thl (antitumorales) o en Th2 (promotoras del cancer). Asi pues, cuando el
equilibrio se desvia hacia la produccién de células Th2, se produce una disminucion de la
inmunidad celular aumentando el riesgo de metastasis (Dubowitz, Sloan y Riedel, 2017; Mille-

Loera et al., 2018).

La muerte celular programada, especialmente la apoptosis y la necroptosis, también se
consideran barreras naturales que limitan la supervivencia y propagacién de las células

malignas (Su et al., 2015).

Durante el crecimiento tumoral se requiere un mayor suministro de sangre, lo que
desencadena el proceso de neovascularizacién y la liberacién de factores angiogénicos. Este
evento conlleva la acumulacién de mutaciones y un aumento en la proliferacién celular, lo que
a su vez aumenta el potencial metastasico del tumor (Gémez-Sanchez, Arroyo-Fernandez y
Gomez-Sanchez, 2018). De esta manera, la formacién de nuevos vasos sanguineos a través del
proceso de angiogénesis es esencial para el crecimiento de los tumores, ya que, sin este
proceso, los tumores no pueden desarrollarse mas alla de los 2 mm de didmetro (Esteve et al.,

2014).

Adicionalmente, el propio tumor libera factores proangiogénicos, tales como el factor de
crecimiento endotelial vascular (VEGF) y la prostaglandina E2 (PGE2), con el fin de iniciar y
mantener la angiogénesis tanto vascular como linfatica que resulta en la formacién de una
nueva red capilar. Ademas, la PGE2 inhibe la actividad citotdxica de las células NK y las CTC
(Ash y Buggy, 2013). Y en el centro de la masa tumoral se localiza el factor inducido por la
hipoxia (HIF) el cual desempefia un papel clave en la proliferacién y migracion celular, la
diseminacién a través de la circulacion sanguinea y la angiogénesis (Esteve et al., 2014),

relacionandose con un mal prondstico (Ash y Buggy, 2013).

La respuesta inflamatoria conlleva la liberacién de citoquinas (CK), ciertas interleucinas (IL) y
prostaglandinas (PG) que generan un microambiente propicio para la diseminacién tumoral y
la angiogénesis (Mille-Loera et al., 2018). Ademas, Demaria et al. (2010) postulan que la

liberacion de ciertas citoquinas proinflamatorias como es el factor de necrosis tumoral alfa



(TNF-a), puede desencadenar un proceso inflamatorio crénico que potencialmente promueve
el crecimiento tumoral. La inflamacién también desempefia un papel en la diferenciacién y
diseminaciéon de las células cancerosas, aumentando su velocidad de crecimiento y
posiblemente inhibiendo la respuesta inmunolégica anticancerigena, perturbando asi el

equilibrio entre la proliferacién y la eliminacién de las células malignas (Ash y Buggy, 2013).

— La respuesta neuroendocrina implica la liberacién de catecolaminas (CAT) que se unen a los
receptores B de las células tumorales, lo que puede tener efectos estimulantes del
crecimiento, la diseminacidn tumoral y la angiogénesis. También se produce una disminucion
de la inmunidad celular por su unién a los receptores B2 de las células citotdxicas y por la

activacion el eje hipotalamo-hipofisario-adrenal (HHA) (Mille-Loera et al., 2018).

— Por ultimo, la formacién de nichos premetastdsicos en los érganos de destino facilita la
metastasis de células tumorales. Estos nichos estan compuestos por células derivadas de la
médula dsea (BMDC), que se cree que forman un ambiente propicio para la posterior invasion
y crecimiento de células cancerigenas. Las principales BMDCs identificadas en estos nichos son
células progenitoras hematopoyéticas, y se sabe que los tumores primarios reclutan células
mieloides y células de linaje monocitico que pueden tener funciones que mejoran el
crecimiento tumoral metastasico, la angiogénesis y la vasculogénesis, asi como inhiben las

respuestas inmunes (Erler et al., 2009).

6.2 Implicacién de los farmacos anestésicos en el desarrollo de la metastasis

Hoy en dia, la estrategia anestésica mas utilizada es la denominada anestesia balanceada o
equilibrada, la cual logra alcanzar la inconsciencia, analgesia y relajacion muscular mediante la
combinacion de diferentes farmacos permitiendo la reduccion de las dosis necesarias de cada una de

ellas y, por tanto, la reduccién de sus efectos secundarios (Brown, Pavone y Naranjo, 2018).

La eleccion de la técnica anestésica en el paciente oncoldgico tiene una relevancia clinica significativa,
ya que puede tener un impacto tanto positivo como negativo en la progresién del cancer y en su

probabilidad de recurrencia (Mille-Loera et al., 2018).

Un estudio llevado a cabo por Melamed et al. (2003) analizé el impacto de la exposicidn a diferentes
agentes anestésicos previa a la administracién intravenosa de células de cancer de mama MADB106
en ratas Fischer 344. En este estudio, se observd una mayor aparicion (a las 24 horas) o metastasis (a

las 3 semanas) de tumores pulmonares después de la exposicion a un anestésico volatil (halotano) y a
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ketamina y tiopental, pero no se observé tal efecto después de la administracién intravenosa de

propofol.

Teniendo en cuenta los factores fisiopatoldgicos que influyen positiva o negativamente en el
desarrollo de metastasis, se describen a continuacién los efectos de los farmacos anestésicos

comunmente empleados en los procedimientos anestésicos.

6.2.1 Anestésicos generales

La anestesia general se entiende como un estado de inconsciencia reversible inducido quimicamente,

y se aplica a todos los agentes anestésicos en uso (Seymour, Duke-Novakovski y de Vries, 2016).

Generalmente los anestésicos intravenosos se administran con el fin de llevar al paciente a un estado
de inconsciencia que permita intubar y continuar el mantenimiento con un anestésico inhalatorio. Sin
embargo, si se administran en forma de infusién continda o bolo intermitente, pueden utilizarse para

mantener la anestesia durante periodos de tiempo relativamente cortos (Tranquilli et al., 2015).

Los anestésicos inhalatorios mas comunmente utilizados en perros y gatos son el isoflurano y el
sevoflurano, y los intravenosos son el propofol, tiopental, ketamina, etomidato y alfaxalona (Seymour,
Duke-Novakovski y de Vries, 2016). De los dos ultimos no se ha encontrado informacién relevante en

relacién con su implicacién en la progresién y recurrencia del cancer.

6.2.1.1 Anestésicos inhalatorios

Si bien los anestésicos halogenados inhalatorios, como el isoflurano y el sevoflurano, proporcionan
cierta proteccidn celular a érganos como el corazdn, el cerebro y los rifiones, y disminuyen el tamafio
del infarto y la funcionalidad en modelos de lesidén causadas por isquemia-reperfusion, cuando se usan

en pacientes con cancer estas propiedades podrian tener efectos nocivos (Hiller et al., 2017).

En un estudio retrospectivo de cohorte que incluyé mas de 7000 pacientes humanos con cancer, se
observd una asociacion significativa entre el uso de anestesia inhalatoria y una disminucién notable
en los resultados de supervivencia global a largo plazo después de la cirugia del cancer, en
comparaciéon con el mantenimiento anestésico con propofol, asociacidn que se mantuvo incluso
después de tener en cuenta enfermedades concomitantes y la presencia de enfermedad metastasica
en la cirugia. Dado que la anestesia inhalatoria se utiliza en la gran mayoria de los procedimientos de

anestesia general, es necesario llevar a cabo estudios prospectivos multicéntricos con grandes grupos
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de pacientes para investigar el impacto de este tipo de anestesia durante la cirugia de pacientes

oncoldgicos (Hiller et al., 2017).

Otro estudio de Moudgil y Singal (1997) evalué el impacto de los agentes anestésicos volatiles en el
desarrollo de metastasis pulmonares en ratones, que habian sido inyectados con células de melanoma
B16 via intravenosa después de ser expuestos a anestesia inhalatoria (halotano, isoflurano). Esta
exposicién se asocié con un aumento significativo en la formacién de tumores pulmonares y de

metastasis en comparacion con la inyeccion de células tumorales sin anestesia.

Los procesos moleculares que subyacen a los resultados de los estudios en los que se observa ese
efecto prometastdsico de los anestésicos inhalatorios parecen ser atribuibles a su capacidad para
inhibir la apoptosis, suprimir la actividad de las células NK, reducir el reclutamiento de macréfagos y
células dendriticas, inducir el cambio de una poblacién de células Th1 a una poblacidn de células Th2,
aumentar las citocinas inflamatorias (Dubowitz, Sloan y Riedel, 2017) asi como estimular el desarrollo
y la multiplicacion del tejido endotelial (efecto proangiogénico) contribuyendo al crecimiento tumoral
(Mille-Loera et al.,, 2018). Ademas, se ha planteado que estos agentes puedan incrementar la
expresion del HIF en las células cancerosas, ademads de poder tener efectos directos sobre las células

cancerosas, alterando su perfil de expresion génica in vitro (Ash y Buggy, 2013).

Debido a todo lo anterior, los agentes anestésicos inhalatorios pueden promover la supresién del
sistema inmunoldgico y crear un entorno propicio para el crecimiento de células cancerosas
residuales, promoviendo un ambiente favorable para su desarrollo. Asi, actualmente se esta
cuestionando y evaluando el uso rutinario de estos agentes para la cirugia de pacientes con cdncer y
se estan explorando alternativas potencialmente mas seguras, como la anestesia intravenosa (Hiller
et al., 2017), ya que cada vez se sugiere mas que el uso de anestesia inhalatoria para la cirugia
oncoldgica puede estar asociado con peores resultados en comparacidn con la anestesia intravenosa

con propofol (Dubowitz, Sloan y Riedel, 2017).

6.2.1.2 Anestésicos intravenosos

Durante los ultimos treinta afios se ha realizado una descripcion cada vez mas detallada de la
farmacocinética y farmacodinamica de los anestésicos intravenosos y sus interacciones. Estos avances
y la introduccién de farmacos de accion mas corta han permitido a los anestesiélogos personalizar la
administracién de anestesia teniendo en cuenta las necesidades individuales de cada paciente, en
lugar de basarse Unicamente en las necesidades de la poblacion en general (Vuyk, Sitsen y Reekers,

2021).
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En un estudio con modelos animales se observd que el uso de determinados anestésicos intravenosos,
como la ketamina o el tiopental, estd asociado con un incremento en la aparicién de metdstasis
pulmonares y hepaticas, a través de la modulacién sobre los componentes del sistema inmunitario

(Kim, 2018), mientras que el propofol parece tener efectos anticancerigenos.

6.2.1.2.1 Propofol

En un estudio de cuatro semanas de duracidn, se evalué el comportamiento de tumores in vivo en
ratones inyectados con células de osteosarcoma subcutaneo y a los que se les administré una infusidon
continua de propofol. Los resultados revelaron que concentraciones clinicamente relevantes de
propofol disminuyd la capacidad de invasién de las células cancerosas, y la infusidn continua de
propofol inhibid la metastasis pulmonar de células de osteosarcoma en ratones (Mammoto et al.,
2002). En linea con estos resultados, los hallazgos de un estudio retrospectivo demostraron que, en
pacientes humanos sometidos a mastectomia, el uso de anestesia con propofol se asocia con una

mejor supervivencia en comparacién con el uso de anestesia inhalatoria (Hiller et al., 2017).

La explicacion a estos resultados de los experimentos anteriormente mencionados podria ser que
estudios in vivo han demostrado que el propofol no reduce la inmunidad mediada por células
(Chowdhury et al., 2016), inhibe la proliferacion celular (Mille-Loera et al., 2018), disminuye las
citocinas proinflamatorias (Kim, 2018), favorece una respuesta Th1l, preserva la funcidn de las células
NK, estimula la actividad citolitica de los linfocitos citotéxicos y disminuye la angiogénesis,
favoreciendo un microambiente capaz de eliminar las células tumorales (Lee y Cata, 2015). Ademas,
tiene efectos antiinflamatorios y antioxidantes (Dubowitz, Sloan y Riedel, 2017), disminuye la
produccién de PGE2, y es el Unico anestésico que no activa el HIF, lo que podria tener efecto

antineoplasico (Esteve et al., 2014).

Estos resultados indican que el uso de propofol durante la cirugia en pacientes con cancer podria tener
beneficios a largo plazo en la recurrencia del cancer o en el desarrollo de metastasis. Se necesitan mas
investigaciones que defiendan esta hipdtesis, pero la evidencia actual sugiere que la anestesia total
intravenosa con propofol podria convertirse en el enfoque anestésico estandar para todas las

intervenciones quirurgicas en pacientes oncolégicos en un futuro cercano (Hiller et al., 2017).
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6.2.1.2.2 Ketamina

Estudios in vivo han demostrado que la ketamina reduce la inmunidad mediada por células
(Chowdhury et al., 2016), pues suprime la funcién de las células NK, induce la apoptosis de los
linfocitos y limita la maduracién funcional de las células dendriticas. No obstante, también se ha
observado una disminucién en la produccion de ciertas citoquinas proinflamatorias, como el TNF-a

(Kim, 2018).

6.2.1.2.3 Tiopental

Si bien es cierto que el tiopental protege contra la apoptosis de los linfocitos e inhibe la produccidn de
IL-1 y TNF-a, suprime el sistema inmunitario de otras maneras como inhibiendo la actividad de las
células NKy de los neutroéfilos (Kim, 2018), favoreciendo el equilibrio hacia el estado Th2 promoviendo

asi un estado protumoral (Lee y Cata, 2015).

Todavia se desconocen los efectos del tiopental sobre la angiogénesis y otros procesos moleculares

relacionados con la metastasis (Lee y Cata, 2015).

6.2.1.3 Agonistas a-2 adrenérgicos

La dexmedetomidina es un farmaco lipofilico agonista adrenérgico a2 que tiene propiedades
analgésicas, sedantes y ocasiona repercusiones hemodindmicas. Se utiliza extensamente para reducir
la respuesta al estrés y la inflamacidn sistémica, reducir la ansiedad y preservar el funcionamiento

adecuado del sistema cardiovascular (Xia et al., 2016)

Los adrenoceptores son una familia de receptores acoplados a proteinas G que desempefian un papel
crucial en diversos procesos biolégicos al interactuar con las catecolaminas. Se distinguen dos grupos
principales de adrenoceptores, a y B, cada uno de ellos con varios subtipos. Se ha comprobado que
concretamente los adrenoceptores a2 estan presentes en lineas celulares de cancer de mama humano
(Xia et al., 2016), y la estimulacion de dichos receptores se asocia con una mayor proliferacion (Heaney
y Buggy, 2012). Ademas, también se ha demostrado que la clonidina , un agente hipotensor alfa-
agonista de accion central, modula la actividad de las células NK y mejora la proliferacion celular in

vitro e in vivo (Heaney y Buggy, 2012).

Xia et al. (2016) reportaron que la dexmedetomidina puede aumentar significativamente la
proliferacién, migracion y la capacidad de invasién de las células MDA-MB-231 mediante la activacidn

de la via de sefializacion a2-adrenorreceptor/ERK de manera dosis-dependiente. Ademas, también
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observaron que promovié el crecimiento de tumores establecidos en un modelo in vivo. Estos
hallazgos llevaron a los investigadores a inferir que el uso de dexmedetomidina en la cirugia oncoldgica
podria no ser apropiado, ya que podria aumentar el riesgo de recurrencia y metastasis tras el

procedimiento.

6.2.2 Anestésicos locales

La anestesia regional se refiere a la administracion dirigida de farmacos anestésicos locales para
bloquear la inervacién sensorial en areas definidas del cuerpo y, por lo tanto, facilitar la cirugia

(Dubowitz, Sloan y Riedel, 2017).

Se ha observado que los anestésicos locales (AL) pueden tener beneficios potenciales en pacientes
con cancer, ya que pueden contribuir a reducir la recurrencia de la enfermedad después de una cirugia

oncoldgica (Garg, 2014).

Por un lado, se ha comprobado que los AL poseen propiedades citotdxicas frente a las células
cancerigenas. La lidocaina, por ejemplo, en un experimento in vitro mostré un efecto inhibidor sobre
el crecimiento de células cancerosas en la lengua humana al interferir con el factor de crecimiento
epidérmico (Haney y Buggy, 2012). Ademas, en concentraciones plasmaticas clinicamente relevantes,
suprime la proliferacion de células cancerosas mediante un efecto inhibitorio directo sobre el receptor
del factor de crecimiento epidérmico (Byrne, Levins y Buggy, 2015) e inhibe la secrecion de TNF-a
(Kitamura et al., 2015). También Lucchinetti et al. (2012) postularon que la lidocaina, bupivacaina y
ropivacaina pueden reducir la proliferacién de células madre mesenquimales en experimentos in vitro,
y la ropivacaina reprimié vias de transcripcidon relacionadas con la formaciéon de neoplasias y la

propagacion de metdstasis.

Una adecuada técnica de anestesia locorregional disminuye la estimulacion nociva, permitiendo una
reduccidn de los requerimientos de anestésicos generales, sedantes y opioides durante el periodo
perioperatorio. Ademas, se relaciona con un mejor funcionamiento de la inmunidad mediada por
células (Chowdhury et al., 2016), conservando la respuesta inmune y disminuyendo la respuesta
neuroendocrina inducida por la cirugia, atenuando también la activacién del eje hipotalamo-

hipofisario-adrenal (Mille-Loera et al., 2018).

Ademas, algunos autores han planteado la hipdtesis de que los agentes anestésicos locales por si solos

reducen la incidencia de la recurrencia del cancer debido a sus propiedades antiinflamatorias y tienen
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efectos directos sobre la proliferacidn y migracidn de las células cancerosas (Byrne, Levins y Buggy,

2015).

En concreto, las técnicas de anestesia neuroaxial son una alternativa a la anestesia general, donde se
administran farmacos cerca de la médula espinal (Zetlaoui, 2018). Estas técnicas han demostrado
reducir los niveles circulantes de catecolaminas, inflamacién e inmunosupresién durante la cirugia, y
proporcionan un método diferente para bloquear el sistema simpatico. Se ha planteado la interesante
posibilidad de que este tipo de anestesia tenga efectos anticancerigenos al disminuir la diseminacion
de células cancerosas desde el area quirdrgica. Ademas, la anestesia neuroaxial es una técnica
comunmente utilizada para el control del dolor perioperatorio sin opioides, lo cual es ventajoso en
cirugia oncoldgica y ya se emplea de manera rutinaria en ese contexto (Dubowitz, Sloan y Riedel,

2017).

Las propiedades antitumorales de los anestésicos locales representan una oportunidad prometedora

para su posible aplicacidn clinica (Yang et al., 2017).

6.2.3 Opioides

Los opioides alivian el dolor mediante su actividad antinociceptiva al actuar sobre receptores
especificos en el sistema nervioso central y podemos diferenciar 4 tipos principales: u (MOR), k (KOR),

6 (DOR) y nociceptina/orfanina FQ (NOR) (Aich, Gupta y Gupta, 2016).

Algunos estudios plantean que los analgésicos opioides de uso comun puedan influir en el desarrollo
de los tumores mediante la regulacion de la proliferacién y muerte celular. Ademas, se ha reportado
la induccidon de apoptosis durante el tratamiento con opioides y se ha observado la expresién de
receptores opioides en varias células del sistema inmunolégico (Kim, 2018). La inmunosupresion
causada por estos agentes se ha documentado tanto in vitro como in vivo, y tanto en modelos animales
como en humanos a través de la inhibicién tanto de la inmunidad humoral como de la mediada por

células (Ash y Buggy, 2013).

El sufentanilo y el fentanilo actian inhibiendo las células NK, mientras que el tramadol preserva su
actividad (Chowdhury et al., 2016). Sin embargo, se consideran factores pro-tumorales que activan el
VEGF y la PGE2, ambos estimulando la angiogénesis (Esteve et al., 2014). Ademas, promueven la

migracidn tumoral celular in vitro y activan los MOR de las células tumorales (Esteve et al., 2014).

La disminucion del uso de opioides puede reducir la recurrencia del cancer y las metastasis (Mille-

Loera et al., 2018).
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Inmunidad Celular
J No la reduce N J 'P 4
(NK—-CTC-Th1) (excepto el
Tramadol)
Muerte Celular Programada
(apoptosis — necroptosis)
-Inhibe la Efectos
proliferacién s
Otros factores celular zgs:gxl;cs"s
- Antiinflamatorio células
- Antioxidante neoplasicas

Tabla 1: Factores organicos que protegen del proceso metastdsico y cdmo influyen los diferentes

agentes anestésicos en ellos (1, disminuye, 1> aumenta). (Tabla de elaboracion propia)

Als, anestésicos locales; CTC, células T citotdxicas; Dex, dexmedetomidina; Inhal, anestésicos

inhalatorios; NK, células natural killer; Th1, linfocitos T-helper 1.
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génica de capacidad de migracion celular
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cancerosas celular

Tabla 2: Factores orgénicos que favorecen el proceso metastasico y como influyen los diferentes

agentes anestésicos en ellos (1, disminuye, 1> aumenta). (Tabla de elaboracion propia)

Als, anestésicos locales; Dex, dexmedetomidina; Eje HHA, eje hipotalamo-hipofisario-adrenal; HIF,
factor inducido por la hipoxia; IL-1, interleucina 1; Inhal, anestésicos inhalatorios; PGE2,
prostaglandina E2; Th2, linfocitos T-helper 2; TNF-a, factor de necrosis tumoral alfa; VEGF, factor de

crecimiento endotelial vascular.
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6.3 Estrategia anestésica antitumoral

En base a la informacién presentada en el apartado anterior y los datos recopilados en las Tablas 1y
2, se podria argumentar que, si bien se ha logrado identificar qué anestésicos son mas efectivos en el
contexto de los pacientes oncoldgicos, todavia persiste una falta de comprensidn para explicar estos

resultados.

Es fundamental considerar diversos factores que pueden generar confusiones al evaluar la mejor
estrategia anestésica para los pacientes oncolégicos, incluyendo el tipo y la fase del cancer, la eficacia
de la anestesia regional, el momento y la duracidon de la anestesia, la gravedad de la cirugia (Dubowitz,
Sloan y Riedel 2017), los efectos de las terapias adyuvantes perioperatorias como la quimioterapia o
la radioterapia (Byrne, Levins y Buggy, 2015) asi como la edad, sexo, patologias asociadas, etc. de los
pacientes. Adicionalmente, es de resaltar la ausencia de investigacion de tipo experimental que
permita evaluar las diferencias entre los diferentes protocolos anestésicos y no solamente los

farmacos de manera individual (Alzate, Uribe y Vergara, 2020).

La anestesia regional ha experimentado una revolucién desde principios de la década de los 2000,
impulsada por la localizacién ecografica de los nervios. Este avance tecnoldgico ha transformado las
practicas médicas y han mejorado los bloqueos anestésicos al reducir las dosis administradas, las tasas
de fracaso y las complicaciones. Ademas, se utilizan fdrmacos anestésicos locales menos toxicos y de
accion corta en cirugias ambulatorias. La disponibilidad de antidotos eficaces y protocolos claros para
manejar la toxicidad aguda de los anestésicos locales ha aumentado la seguridad de la anestesia

regional (Zetlaoui, 2018).

El propofol intravenoso es otro farmaco utilizado ampliamente en cirugia oncolédgica en el
mantenimiento anestésico como una alternativa a la anestesia inhalatoria (Hiller et al., 2017). Este
anestésico puede causar depresién cardiovascular y respiratoria, pudiendo resultar en anestesia
general si se administran dosis suficientemente altas. Por lo tanto, es crucial que los clinicos estén
capacitados para atender a un paciente en cualquier nivel de sedacién, desde la sedacién moderada
hasta la anestesia general. Ademas, es esencial contar con un equipo de emergencia en buen estado

y facilmente accesible (Folino et al., 2022).

Por otro lado, la anestesia libre de opioides ha sido objeto de estudio de numerosas investigaciones,
pues, aunque las propiedades analgésicas y sedantes de los opioides justifiquen su incorporacion en

muchos protocolos anestésicos, su aplicacién no esta exenta de riesgos.
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En anestesiologia veterinaria hay diversos reportes de manejo anestésico libre de opioides. Por

ejemplo, en el caso clinico publicado por Martinez-Albifiana et al. (2021) se destacé la posibilidad de
realizar una colecistectomia sin opidceos y resalta el manejo efectivo del dolor perioperatorio y
postoperatorio mediante el uso de anestésicos locales en una perra schnauzer miniatura. Asimismo,
White, Mairy Martinez-Taboada (2017) lograron llevar a cabo exitosamente tres ovariohisterectomias
con un protocolo anestésico libre de opioides, y Geddes et al. (2019) pudieron resolver una fractura

condilar humeral lateral en un perro Springer Spaniel con este tipo de anestesia.

También Lépez Garcia et al., (2020) concluyeron a partir de un estudio experimental realizado en
mujeres sometidas a cirugia oncoldgica mamaria en régimen ambulatorio que la anestesia total
intravenosa libre de opioides fue superior a la técnica de anestesia general balanceada, ya que
proporciond mayor estabilidad hemodindmica y analgesia posquirdrgica, menor incidencia de
complicaciones en el posoperatorio y redujo el tiempo de estancia en sala de recuperacidn

posanestésica.

No obstante, es importante tener en cuenta que evitar el uso de opioides perioperatorios en busca de
una anestesia libre de opioides no debe realizarse si implica un riesgo de dolor perioperatorio no

controlado (Dubowitz, Sloan y Riedel 2017).

A pesar de las incégnitas, parece ser que la estrategia anestésica dptima para los pacientes oncolégicos
implicaria procedimientos locorregionales, disminuir el uso de anestésicos inhalatorios en favor del

uso de propofol y evitar el uso de opioides.
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7. Conclusiones

Las conclusiones obtenidas en este trabajo han sido:

Los agentes anestésicos tienen efectos sobre procesos bioldgicos que pueden influir en la progresion

o prevencion de las metastasis y en la recurrencia tumoral.

Es necesario continuar la investigacién dirigida a establecer un enfoque anestésico estandarizado y

antitumoral para los pacientes oncoldgicos.

Los anestésicos inhalatorios y los opioides estan relacionados con una mayor tasa de recidiva tumoral

y de desarrollo de metdstasis.

Tanto la anestesia total intravenosa con propofol como la anestesia locorregional se consideran
técnicas protectoras frente a la diseminacién tumoral, y ambas podrian convertirse en el método

anestésico de eleccién en cirugias de pacientes oncoldgicos.

Cada paciente oncolégico debe ser evaluado individualmente para establecer una estrategia
anestésica personalizada que se adapte a sus necesidades especificas y garantice su seguridad en

medida de lo posible.
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8. Conclusions

The conclusions drawn from this work have been:

Anaesthetic agents have effects on biological processes that may influence progression or

prevention of metastasis and tumour recurrence.

Further research is needed to establish a standardised, anti-tumour anaesthetic approach for cancer

patients.

Inhalational anaesthetics and opioids are associated with an increased rate of tumour recurrence and

development of metastases.

Both total intravenous anaesthesia with propofol and locoregional anaesthesia are considered to be
protective techniques against tumour spread, and both could become the anaesthetic method of

choice for surgery in cancer patients.

Each cancer patient should be assessed individually to establish a personalised anaesthetic strategy

that is tailored to their specific needs and ensures their safety as far as possible.
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9. Valoracién personal

La realizacién de este trabajo ha representado un desafio personal al tratarse de un tema
relativamente novedoso con una gran cantidad de informacién no investigada y ciertos aspectos poco
comprendidos y, en definitiva, una gran cantidad de incognitas. En miopinidn, la anestesia desempena
un papel fundamental en el campo de la medicina veterinaria y los avances en los procedimientos
quirurgicos deben ir de la mano con los avances en las técnicas anestésicas empleadas. Considero de
vital importancia investigar qué estrategias anestésicas son mas adecuadas para cada tipo de paciente
con el objetivo de mejorar los prondsticos y los resultados de los procedimientos. A raiz de este trabajo
he adquirido un profundo conocimiento sobre la importancia de que la anestesia sea administrada
por profesionales competentes, asi como de los efectos que ciertos fdrmacos pueden tener en

pacientes con cancer.

Ademas, este trabajo me ha permitido adquirir habilidades para llevar a cabo una revision
bibliografica. He aprendido a buscar y analizar cuidadosamente la informacion relevante, he mejorado
mi capacidad para utilizar de manera efectiva diferentes fuentes de informacién y referenciarlas

adecuadamente y me he familiarizado con el vocabulario cientifico en inglés.

Por ultimo, me gustaria agradecer a mis tutoras Cristina Bonastre y Amaya de Torre por haberme
dejado escoger libremente mi tema del TFG y guiarme y corregirme respetando mi enfoque personal
sobre el tema. También a mi familia por apoyarme siempre, y a mis amigos de la carrera por hacer mi

experiencia universitaria la mejor.
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