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Resumen

El cdncer es una enfermedad crénica, incapacitante y de gran mortalidad. Se realizé una revisién
bibliografica con el objetivo de explicar los efectos inmunolégicos del tratamiento anestésico en el
paciente oncoldgico. Se realizé una busqueda manual y digital en diferentes bases de datos y se
consultaron 31 fuentes secundarias. EI 90% de las muertes relacionadas con el cancer son debido a la
progresion de la enfermedad, a las metdstasis y no al tumor primario; por ello, prevenir la
inmunosupresion en el periodo perioperatorio toma particular importancia, ya que, descubrimientos
recientes han sugerido que la anestesia puede inducir cambios metabdlicos, inflamatorios e
inmunoldgicos. Ha sido revelado que el propofol exhibe propiedades anticancerosas en algunos tipos
de cancer: cancer de colon, cancer gastrico, cancer de vias biliares. Se concluyd que para que el
anestesidlogo prevenga las posibles complicaciones que ocurran en el periodo transanestésico,

deberd tener un conocimiento amplio de los tratamientos antineoplasicos.
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Abstract

Cancer is a chronic, disabling, and high-mortality disease. A bibliographic review was carried out with
the aim of explaining the immunological effects of anesthetic treatment in cancer patients. A manual
and digital search was carried out in different databases and 31 secondary sources were consulted.

90% of deaths related to cancer are due to the progression of the disease, to metastases and not to
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the primary tumor; therefore, preventing immunosuppression in the perioperative period is
particularly important, since recent discoveries have suggested that anesthesia can induce metabolic,
inflammatory, and immunological changes. It has been revealed that propofol exhibits anticancer
properties in some types of cancer: colon cancer, gastric cancer, bile duct cancer. It was concluded
that in order for the anesthesiologist to prevent possible complications that occur in the trans-

anesthetic period, he must have extensive knowledge of antineoplastic treatments.
Key words: anesthesia, cancer, propofol
Introduccién

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define como cancer al amplio grupo de enfermedades que
pueden afectar a cualquier parte del organismo; también denominadas como “tumores malignos” o
» . . " - L . e .
neoplasias malignas”. Una caracteristica definitoria del cadncer es la multiplicacién rapida de células
anormales que se extienden mas allad de sus limites habituales y pueden invadir partes adyacentes del
cuerpo o propagarse a otros organos, en un proceso que se denomina metastasis, principal causa de

muerte por la enfermedad.!

Se estima que hubo 19,3 millones nuevos casos de cancer y 10,0 millones muertes por cancer en 2020

en todo el mundo. Hay alrededor de un 20% de riesgo de contraer un cancer a lo largo de la vida

(antes de los 75 afios) y un 10 % de riesgo de morir a causa del cancer; una de cada cinco personas
. . . . 7 2 . .

tendrd cancer en su vida y una de cada 10 morird a causa de la enfermedad. “ Se anticipa que en 2040

el nimero de casos nuevos de cancer por afio aumentard a 29,5 millones y el nimero de muertes por

cancer a 16, millones.?

La situacién en América Latina no es diferente. Segln estadisticas de la OPS el cancer es la segunda
causa de muerte en la regién. En el 2018, se diagnosticaron unos 3,8 millones de casos y 1,4 millones
de personas murieron por esta enfermedad. Los tipos de cancer diagnosticados con mayor frecuencia
en los hombres son: de préstata (21,7%), pulmdn (9,5%) y colorrectal (8,0%). En las mujeres, los mas
frecuentes son: de mama (25,2%), pulmdn (8,5%), y colorrectal (8,2%). En América Latina y el Caribe,
el cancer cervicouterino sigue siendo uno de los tipos mas frecuentes en mujeres. Si no se tomara
accién, se prevé que para el 2030, el nimero de personas recién diagnosticadas con cancer

aumentara en 32% y ascendera a mas de 5 millones de personas por afio en las Américas, debido a



gue la poblacidon estd envejeciendo, los estilos de vida estdn cambiando y a la exposicion de factores

de riesgo.* Aproximadamente el 52% de los nuevos casos ocurren en personas de 65 afios o menos.>®

En Cuba, el cancer es un grave problema de salud. Es considerado la segunda causa de muerte.® La
tasa de mortalidad por tipo de cancer mas elevada en ambos sexos, corresponde a los tumores
malignos de traquea, bronquios y pulmoén, seguida por la tasa de mortalidad por tumores malignos

del intestino, excepto el recto y de las vias urinarias.’

Aunque el tratamiento al cancer resulta ser interdisciplinario y muchas veces combinado, se estima
gue un 30% de pacientes diagnosticados con enfermedades oncoldgicas requieren algln tratamiento
quirurgico.® Y precisamente, un nimero creciente de publicaciones médicas avalan la hipétesis de que
la respuesta al estrés quirdrgico y otros factores pudieran aumentar la probabilidad de diseminaciéon y
la metdstasis durante el periodo perioperatorio en la cirugia del cancer. El manejo anestésico del
paciente oncoldgico, por lo tanto, podria influir en el resultado a largo plazo. Diversos estudios

preclinicos sugieren que un enfoque beneficioso deberia incluir una seleccién de diversos farmacos.?

La anestesia es el conjunto de farmacos empleados ya sea para aliviar el dolor causado por una
condicidn particular o eliminar la sensacién de dolor durante una cirugia u otro procedimiento
médico. Hay varios tipos de anestesia y el uso de cada uno de ellos depende del procedimiento y del

estado de salud del paciente.’

Actualmente, un creciente nimero de estudios han demostrado que los anestésicos y la técnica
anestésica tienen efectos beneficiosos en la recurrencia posoperatoria y puede incrementar la tasa de
supervivencia en varios tipos de cancer.? La literatura actual sugiere que la elecciéon del anestésico
esta correlacionada con la supervivencia o la recurrencia del paciente oncolégico después de la

cirugia.*

El paciente con cancer es un reto para el anestesidlogo. Es necesario identificar la importancia del
efecto del cancer subyacente en el estado de salud del enfermo, y la necesidad de mejorar la salud de
éste en el preoperatorio. Los farmacos anestésicos pueden ser capaces de inducir cambios
biomoleculares involucrados en las funciones fisiopatoldgicas celulares, todos ellos, decisivos en la
progresion de la enfermedad. Por lo que los autores de la presente investigacidén se plantearon como

objetivo explicar los efectos inmunoldgicos del tratamiento anestésico en el paciente oncoldgico.



Desarrollo

El paciente con cancer ha sido un reto para el anestesidlogo, debido a la variada patologia con que se
asocia, ademas de las anormalidades causadas por el mismo cédncer (alteraciones inmunes, de vias
aéreas, de hemostasia, etc.). Dentro de la valoraciéon anestésica preoperatoria de los pacientes
oncoldgicos, es de vital importancia obtener informacién de los antecedentes médicos, realizar una
exploracion fisica completa, solicitar las pruebas de laboratorio y estudios de gabinete apropiados
para emitir un diagnéstico de riesgo anestésico, adecuado para cada paciente en particular. Al mismo
tiempo, el anestesidlogo debe de estar consciente de los profundos efectos del diagndstico de cancer,
en el estado psicolégico y emocional del enfermo; por todo esto es trascendente reducir la ansiedad y
temores de la persona sobre la anestesia, los cuidados perioperatorios y las opciones para controlar el

dolor en el postoperatorio.™

El anestesidlogo debe conocer la fisiopatologia del cancer y los tratamientos relacionados con el
mismo. Algunos agentes antineopldsicos como la ciclofosfamida, la tiotepa y el citoxano producen
inhibicion de la colinesterasa plasmatica; por lo que se hace necesario manejar cuidadosamente los
relajantes musculares que la requieren para su metabolismo. La consideracion y el conocimiento de
las necesidades de anestesia del enfermo con tumores malignos, daran lugar a su mejor atencién y

evolucién.?

A pesar de que el tratamiento quirdrgico es capaz hoy en dia de extirpar totalmente el tumor primario
y conseguir una citorreduccién macroscdpica completa, el 90% de las muertes relacionadas con el
cancer son debido a la progresion de la enfermedad, a las metdstasis y no al tumor primario. Por ello,
prevenir la inmunosupresién en el periodo perioperatorio toma particular importancia, ya que esto
permitird detener, o por lo menos retrasar, el crecimiento tumoral en este periodo de alto riesgo
oncoldgico.?> Ademas de que, por la propia enfermedad y su tratamiento, el paciente con cancer es

un paciente inmunodeprimido.™

Tres factores perioperatorios pueden desplazar potencialmente el equilibrio hacia la progresion de la
enfermedad residual minima: a) la cirugia, por la manipulacién, libera células tumorales a la
circulacion, deprime la inmunidad celular (IC), incluyendo la actividad citotdxica de las células Thl (T

helper) y las NK (natural killer), reduce los factores anti-angiogénicos e incrementa los pro-



angiogénicos; b) los anestésicos generales, excepto el propofol, disminuyen la IC; y c) los opioides

inhiben la ICy humoral y promueven el crecimiento tumoral.**

Hay un interés creciente en los eventos que se producen durante el periodo perioperatorio que
conducen a la liberacidon de las células cancerosas en la circulacion y que favorecen el crecimiento de
las células tumorales circulantes, dando lugar a recurrencias regionales y metdstasis. La técnica
anestésica per se, también podria influir en los resultados oncoldgicos a largo plazo. Los farmacos
anestésicos pueden ser capaces de inducir cambios biomoleculares involucrados en las funciones
fisiopatoldgicas celulares, tales como la proliferacién, la angiogénesis y la apoptosis celular, todos

ellos decisivos en la progresion de la enfermedad.*>®

Los datos in vitro del posible papel prometastasico de los anestésicos se basan en sus efectos
inhibitorios tiempo y dosis-dependiente de la funcidn de los neutrdfilos, la supresion de citocinas
liberadas por las células mononucleares, la disminucién de la proliferacién linfocitaria y el efecto
favorecedor sobre la induccién de la apoptosis linfocitaria. Ademds de sus efectos sobre el sistema
inmune, también promueven el crecimiento y proliferacién de las células madre del endotelio (efecto

proangiogénico) que favoreceria el crecimiento tumoral y/o la teratogenicidad.®

Los analgésicos opioides juegan un importante papel como promotores de progresion tumoral debido
a su efecto en la angiogénesis. Su principal participacién es en los receptores p opioides (MOR)
encontrados en células del endotelio vascular, los cuales al ser activados generan angiogénesis
dependiente, del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF) y por lo tanto, un aumento en la
tasa de crecimiento tumoral. También se ha visto que tienen efecto inmunomodulador, inhibiendo
tanto inmunidad celular como humoral. Se ha hablado del efecto que tiene la morfina estimulando la

migracién de células tumorales con potencial proliferacién en células endoteliales.”

Las NK juegan un papel importante en la destruccion de células tumorales y restriccion de crecimiento
tumoral; estas son disminuidas en presencia de estados pro-inflamatorios incremento de interleucina
1 (IL-1), factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a) y PGE2. Esta ultima inhibe la funcidn de las células
dendriticas al inhibir la actividad citotdxica de las NK y altera el balance entre la proliferacion y
erradicacion de las células neoplasicas. Los agentes anestésicos modulan varias areas del sistema

inmune, el sistema endocrino y la respuesta al estrés que inevitablemente acompafia a la cirugia.’



La anestesia altera numerosas funciones inmunes, incluyendo las de neutréfilos, macréfagos, células
dendriticas, células Ty las NK ¢, y en estas Ultimas tienen un efecto inhibitorio, particularmente la

morfina, ketamina, tiopental y anestésicos volatiles.'®

Los agentes volatiles inhiben la estimulacion con interferén de la citotoxicidad de las células NK en
modelos animales. Reduce el nimero de células NK en los seres humanos y se asocia con peores

resultados en comparacién con anestesia local para la extirpacién del melanoma, por ejemplo.*®

El éxido nitroso se asocia con la aceleracidn en el desarrollo de cancer de pulmdn y metastasis en el
higado en modelos animales, no tiene ningln efecto sobre el resultado del cancer después de la
cirugia para el carcinoma colorrectal en los seres humanos. También, inhibe la formacion de las

células hematopoyéticas que pueden ser importantes para las células tumorales.™®

Aunque algunos autores plantean que la ketamina reduce la actividad y numero de células natural-
killer,*® otros sugieren que la ketamina es aun mas atractiva, por la inhibicién del factor nuclear-kB y el
factor de la proteina 1, la inhibicidon de la activacion de los neutrdfilos, la inhibicion de la produccion
de éxido nitrico producida por los macrdéfagos, la regulacién proinflamatoria del 6xido sintetasa y la
ciclooxigenasa 2, ademas del bloqueo de los canales de larga conductancia Kca en la microglia. Lo
anterior hace que el uso de ketamina en el paciente oncoldgico tenga resultados favorecedores en la
inmunidad vy, por lo tanto, en el proceso de metastasis y recurrencia de enfermedad.*® Todo esto, a

dosis subanestésicas de 0,1 a 0,3 mg/kg por hora.

Sin embargo, aun la evidencia es insuficiente como para hacer recomendaciones sobre que su uso sea
beneficioso en pacientes oncoldgicos, y se deberia estar prestos a investigaciones futuras sobre el uso

de este farmaco en el cancer.
Uso del Propofol en la cirugia oncoldgica

El propofol es un agente hipndtico y sedativo endovenoso que se utiliza para la induccién y
mantenimiento de la anestesia. Su efecto anestésico es debido a la activacién directa de los
receptores GABA y por bloqueo de los canales de sodio.?®* Favorece la citotoxicidad de las NK,
reduce la motilidad de las células tumorales, inhibe la ciclooxigenasa y no promueve la sintesis de HIF

(efecto antiangiogénico).?®



Recientemente, ha sido revelado que este farmaco exhibe propiedades anticancerosas en algunos

tipos de cancer: cancer de colon, 21 c4ncer gastrico, 22 cancer de vias biliares.?

En un estudio publicado en el afio 2018 en la Brazilian Journal of Medical and Biological Resecar, ! se
demuestra que el propofol inhibe la proliferacion, migracion e invasion celular en el paciente con
cancer endometrial. Es capaz de inhibir la viabilidad he induce la apoptosis en el cdncer de pulmén de

células no pequefias.?*

Otra investigacidn realizada en China, comprobd que comparado con el sevofluorano, la anestesia con
propofol puede reducir significativamente la respuesta inflamatoria en pacientes a los cuales se les
realizd reseccidon pulmonar por cancer. Asi como disminucion del indice de prevalencia de reacciones

adversas intraoperatorias y que protege la funcién pulmonar.?®

En un articulo publicado recientemente en la revista Cellular Physiology and Biochemistry se
demuestra que el propofol tiene un papel inhibitorio en la glucélisis de células de cancer colorrectal.
Se sugiere ademas que inhibe la expresidon de transportadores de glucosa y enzimas (GLUT1, HK2,
LDHA, y PDK1) que son cruciales en el metabolismo de la glucosa. Mas alld mantuvo la hipdtesis que
HIF1, un factor maestro de la transcripcion controlando metabolismo de glucosa, es también

disminuido por el propofol en una manera dosis dependiente.?

Un reciente analisis retrospectivo, de mas de 7.000 pacientes de un hospital oncolédgico en el Reino
Unido, fue llevado a cabo para determinar la supervivencia a largo plazo en pacientes que recibieron
anestesia inhalatoria (isofluorano o sevofluorano) versus anestesia intravenosa (propofol y
remifentanilo) para operaciones de cancer. Como resultados obtuvieron que aquellos que se les
administréd anestésicos inhalatorios tuvieron una menor supervivencia comparado con los que se

utilizé anestesia intravenosa.?’

Zheng et al, 8 publicaron en el 2018 un estudio retrospectivo de pacientes operados por cancer
gastrico entre el 2007 y el 2012, en este estudio se incluyeron 2.856 individuos repartidos en 2
grupos, uno en el cual se realizé el mantenimiento anestésico con propofol mas remifentanil y el otro
con sevoflurano y remifentanil, demostrandose una mayor supervivencia en los que se utilizd la

técnica antestésica total intravenosa (TIVA).



Otro estudio in vivo evalud el efecto del propofol en las metastasis de cancer pulmonar. Después de la
administracién de propofol, 40 ratas fueron inoculadas con células de cancer pulmonar, tres semanas
después se encontrd que la dosis de propofol fue inversamente correlacionada con el nimero de
metdstasis pulmonares. De manera similar, el propofol inhibiéd drasticamente el crecimiento de

tumores hepatocelulares en modelos de ratas.”

Se ha demostrado que el propofol puede tener efectos protectores mediados por inhibiciéon de COX-2
y PGE-2 y favorece la actividad antitumoral, incluso, es superior a los agentes volatiles en reducir el
estrés quirdrgico que induce la supresion en la respuesta inmune. Estos resultados dan pie a pensar
gue la TIVA es preferible a los agentes inhalados en pacientes intervenidos quirdrgicamente por
cancer.”® Ademds ejerce efectos antitumorales por la inhibicién de la viabilidad de la célula, la

dispersién y la aptitud de invasion de células de cancer.*

Se reportd que el Propofol tiene actividad quimioterapéutica, evidenciado por su habilidad de inhibir

la migracion de las células tumorales.?!
Conclusiones

Para que el anestesidlogo prevenga las posibles complicaciones que ocurran en el periodo
transanestésico, deberd tener un conocimiento amplio de los tratamientos antineopldsicos, los
alcances terapéuticos, la importancia que implica la interaccion de los diversos tratamientos
antineoplasicos con los agentes anestésicos y sus efectos toxicos. El propofol presenta un potencial
beneficio como agente anestésico en el paciente con cancer. Es necesaria alin mas evidencia cientifica

gue permita darle mayor valor al uso de este farmaco.
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