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• Inmunomodulador:  
– “Sustancia que estimula o deprime el sistema inmunitario, y puede ayudar al cuerpo a combatir 

el cáncer, las infecciones u otras enfermedades. Los inmunomoduladores específicos, como los 
anticuerpos monoclonales, las citocinas y las vacunas, afectan partes específicas del sistema 
inmunitario. Los inmunomoduladores inespecíficos afectan todo el sistema inmunitario.” 

1. Introducción 
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1. Introducción 

• Inmunidad innata: 
– Es la respuesta inmunitaria que es activada cuando las barreras protectoras del organismo 

(como la piel o las mucosas) se ven comprometidas por una infección o lesión. Está 
compuesta por células como neutrófilos, macrófagos, linfocitos NK y una serie de 
mediadores de la inflamación que modulan y amplifican toda esta respuesta. 
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• Inmunidad adaptativa: 
– Se diferencia de la inmunidad adaptativa en que la respuesta que desencadena esta 

generada por una selección clonal de linfocitos. Existen dos vertientes en la inmunidad 
adaptativa, la respuesta humoral, compuesta por los anticuerpos sintetizados por los 
linfocitos B, y el celular, llevada a cabo principalmente por los linfocitos T. 

1. Introducción 
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2. Inmunomodulación inducida por la cirugía 

• Los procedimientos quirúrgicos inducen una modulación del sistema inmunitario que, en 
algunos casos, originan una desregulación y efectos adversos en el propio huésped.  

• No obstante, resulta difícil determinar si estos cambios se producen como consecuencia del 
propio trauma tisular, como consecuencia de los fármacos anestésicos empleados o, más 
probablemente, una combinación de todos ellos. 
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Respuesta al trauma 
tisular: 

• Los procedimientos quirúrgicos causan 
automáticamente lesión tisular, que está 
asociada con la activación de la 
inmunidad innata.  

• Esta activación del sistema inmune 
previene de infecciones y favorece la 
recuperación de la herida quirúrgica.  
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3. Inmunomodulación por fármacos de uso 
anestésico 

• En los últimos años se ha demostrado que los fármacos de uso frecuente durante la anestesia 
están asociados con efectos significativos en el sistema inmunitario.  

• No obstante, la principal dificultad reside en que estos fármacos no se emplean prácticamente 
nunca sin un procedimiento quirúrgico concomitante por lo que resulta de especial dificultad 
atribuir los efectos adversos a los anestésicos.  
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3.1 Opioides 
• Los opioides son bien conocidos por su capacidad de modular el sistema inmune, tanto 

el innato como el adaptativo, en el caso del primero:  
– Esto se debe a que la gran mayoría de células inflamatorias expresan el receptor µ  

de los opioides en su superficie. 
– En el caso de los macrófagos, la unión del opioide al receptor µ genera una 

desensibilización de ciertos receptores de citoquinas. 
– También se afectan funciones intrínsecas de los granulocitos y neutrófilos, los cuales 

ven disminuida la producción de radicales libres de oxígeno y la fagocitosis. 
– Reducen la activación del transcriptor proinflamatorio NF-Kb.  
– Altas dosis de morfina han demostrado causar apoptosis en macrófagos. 
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3.1 Opioides 
• En el caso del sistema inmune adaptativo: 

– Debido al estímulo de los receptores 
mu en las células presentadoras de 
antígeno y los linfocitos B, se produce 
desregulación del CMH de clase II.  

– Además, el estímulo del receptor mu 
también fuerza que las células T se 
diferencien en T Helpers (con fenotipo 
TH2). 
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3.2 Propofol 
• Cuando es usado a dosis sedantes o para inducir una anestesia general, el propofol ha 

demostrado tener propiedades antiinflamatorias y antioxidantes. 
• Ha demostrado reducir los niveles de iNOS inducidos por lipopolisacáridos así como las 

concentraciones de IL-6, TNFα e IL-10. 
• Las últimas revisiones han demostrado que la inhibición de los linfocitos NK y la 

citotoxicidad es un factor clave de la distribución metastásica tumoral durante la cirugía 
oncológica. Es aquí donde el propofol podría tener un potencial efecto beneficioso ya 
que produce un incremento de su actividad citotóxica aunque son necesarias más 
investigaciones acerca del tema.  



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  13 de Julio de 2021 

3.2 Propofol 
• Este fármaco parece modificar la función de los neutrófilos. 
• La polarización de los macrófagos también se ve afectada por la inhibición de la diferenciación 

de estos hacia el fenotipo proinflamatorio M1 y un incremento de la expresión génica a favor del 
fenotipo antinflamatorio M2.  

• Por último, el propofol también modula la función de los mastocitos, ya que se ha demostrado 
que este fármaco limita la degranulación de los mastocitos y este efecto se traduce en una 
reducida isquemia miocárdica. 
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3.3 Benzodiazepinas 
• Este grupo de fármacos parece que podrían inducir una supresión del sistema 

inmunitario. 
• Estudios han demostrado que el midazolam inhibe la función de los neutrófilos así 

como la activación de los mastocitos inducida por TNFα. 
• Produce una disminución de los mediadores proinflamatorios y una disminución del 

transcriptor proinflamatorio NF-kB. 
• En estudios in vivo, redujo la sepsis inducida por lesión hepática gracias a la polarización 

del fenotipo proinflamatorio M1 de monocito/macrófagos hacia el fenotipo 
antiinflamatorio M2. 
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3.4 Barbitúricos 
• Estudios experimentales indican que poseen efectos antiinflamatorios a través de la 

inhibición celular directa  del sistema inmunitario debido a la inhibición de las funciones 
antibacterianas de los neutrófilos. 

• Disminuyen la síntesis de citoquinas proinflamatorias. 
• Suprimen la actividad del transcriptor proinflamatorio NF-Kb. 
• También poseen efectos inmunosupresores en los Linfocitos T, además que protegen a 

estas mismas células de los efectos apoptóticos producidos por las “heat shock 
proteins”. 
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3.5 Ketamina 
• Posee importantes propiedades antiinflamatorias, modificando la respuesta inmunitaria 

a diferentes niveles. 
• Disminuye los niveles de citoquinas proinflamatorias: IL-6, TNFα: disminuye la 

producción de óxido nítrico por parte de los macrófagos y limita la función neutrófila. 
• Incrementa el ratio Th1/Th2 con un impacto positivo a nivel inmunitario. 
• Estudios in vitro han demostrado también una disminución de la agregación 

plaquetaria. 
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3.6 Anestésicos volátiles 
• Disminuyen los niveles de citoquinas proinflamatorias en estudios experimentales: en 

concreto el sevofluorano redujo los niveles de TNF-α, IL-1β, IL-6, y IL-8 en pacientes 
sometidos a cirugía torácica con ventilación unipulmonar. 

• Poseen además efectos antiinflamatorios en corazón, cerebro, hígado y riñón. 
• Estos efectos antiinflamatorios se han asociado con mejores resultados clínicos: 

disminución de las complicaciones pulmonares postoperatorias, duración de estancia 
hospitalaria y mortalidad a los 30 días. 

• No obstante, en cirugías menores, el desfluorano se ha asociado a efectos genotóxicos y 
proinflamatorios.  
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3.7 Dexmedetomedina 
• Estudios experimentales han propuesto que la dexmedetomedina inhibe la HMGB1 

(una citoquina proinflamatoria), inhibiendo la activación de los macrófagos. No 
obstante estos resultados no se han conseguido reproducir en otros estudios. 

• Estudios en modelos animales han demostrado una reducción de las citoquinas 
inflamatorias así como una disminución de la infiltración de neutrófilos y prevención del 
daño pulmonar. 
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3.8 Anestésicos locales y anestesia regional 

• Los anestésicos locales producen efectos directos en las células polimorfonucleares 
macrófagos y monocitos, alterando su funcionalidad. 

• Estudios in vitro han demostrado que la lidocaína y la bupivacaína reducen de manera 
significativa los mediadores inflamatorios, la permeabilidad microvascular y la 
formación de edema. 
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3.8 Anestésicos locales y anestesia regional 
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3.9 Corticoides 
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3.10 Ácido Tranexámico 
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4. Intervención quirúrgica y 
riesgo de recurrencias 

tumorales 
• Usualmente la cirugía se asocia con la 

liberación sistémica de células 
tumorales, pese a que es el 
tratamiento más efectivo contra el 
cáncer. 

• No obstante, son múltiples los 
factores que intervienen en este 
incremento de la recurrencia tumoral 
y diseminación metastásica. 
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4. Intervención quirúrgica y riesgo de 
recurrencias tumorales 

• Depresión inmunitaria celular: 
– Iniciada en las primeras horas después de la intervención, se ha descrito que el estrés físico y 

psicológico contribuye a disminuir el numero de linfocitos CD8 y CD4. Las complicaciones 
postoperatorias se correlacionan con mayor tasa de recurrencias tumorales.  

– Las células NK tienen un papel importante ya que están disminuidas en estados proinflamatorios, 
alterando el balance entre la proliferación y erradicación de las células tumorales. 

• Acto quirúrgico: 
– La manipulación del tumor en el acto quirúrgico puede originar diseminación de las células tumorales 

hacia sangre y vasos linfáticos. Además, el favorecimiento de la angiogénesis postquirúrgica favorecería 
la recurrencia tumoral y formación de metástasis. 
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• Estrés quirúrgico: 
– La activación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal (HPA) mediado por IL-1, IL-6 e TNF-α, 

desencadena la liberación de hormona adrenocorticotropa (ACTH) y cortisol, dando como resultado 
inmunodepresión; por lo tanto, puede favorecer la recurrencia tumoral. 

• Dolor: 
– El dolor agudo provocaría la supresión de las células NK, lo que favorecería el crecimiento tumoral. 

• Hipotermia: 
– La hipotermia puede influir sobre el sistema inmune del paciente, repercutiendo en la recurrencia 

tumoral debido a disminución tanto en la quimiotaxis y fagocitosis de los granulocitos como en la 
producción de anticuerpos; está asociada con un incremento en los niveles de catecolaminas 
circulantes, incremento en la presión arterial y vasoconstricción periférica. 
 

4. Intervención quirúrgica y riesgo de 
recurrencias tumorales 
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5. Agentes anestésicos y recurrencia del 
cáncer 

• Propofol: 
– En comparación a los demás agentes anestésicos, NO inhibe la actividad antitumoral de las 

células NK, por lo que asocia menor incidencia de metástasis tumoral. 
– Su leve actividad antagonista beta-adrenérgico podría estar asociado con la protección 

antitumoral. 
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• Ketamina: 
– Inhibición de las células NK por lo que disminuye la actividad antitumoral de las mismas. 

 
• Tiopental:  

– Efecto similar al de la ketamina. 
 

• Etomidato: 
– No se disponen de estudios suficientes. 

5. Agentes anestésicos y recurrencia del 
cáncer 
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• Anestésicos volátiles: 
– El posible papel pro-metastásico de los anestésicos inhalados se basa en sus efectos 

inhibitorios tiempo y dosis-dependiente de la función de los neutrófilos y la supresión de 
citoquinas liberadas. 

5. Agentes anestésicos y recurrencia del 
cáncer 
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• Opioides: 
– El papel de los opioides se encuentra en entredicho. 
– Actúan como promotores del crecimiento tumoral debido a su efecto en la angiogénesis, a 

través de los receptores μ opioides (MOR, incrementados en tejido tumoral) encontrados en 
células del endotelio vascular (VEGF). Además de inducir inmunosupresión. 

– Podrían actuar como protectores debido a su papel en el control del dolor. 

5. Agentes anestésicos y recurrencia del 
cáncer 



“El uso intraoperatorio de opioides se asoció con una 
supervivencia global disminuida en los tumores de 
pulmón de no células pequeñas” 

El estudio retrospectivo asoció una dosis incrementada de 
opioides durante las primeras 96 horas del postoperatorio 
con una mayor recurrencia tumoral. 
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• Anestésicos locales: 
– Efecto protector por estimulo de la actividad de los linfocitos NK. La función de los mismos 

se preserva mejor que cuando se aplica anestesia general. 

5. Agentes anestésicos y recurrencia del 
cáncer 



“Estudios experimentales en ratas muestran que la 
respuesta al estrés quirúrgico se atenúa mejor con 
anestesia regional que con anestesia general, 
preservándose mejor la función de las NK y 
reduciendo la carga metastásica a los pulmones.” 

“La supervivencia sin recurrencias fue del 94% para el grupo 
paravertebral versus 82% en el grupo de sólo anestesia general a 
los 24 meses. A los 36 meses, la recurrencia para el grupo 
paravertebral fue del 94% versus 77% para anestesia general.” 
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• Dexmedetomedina: 
– En modelos experimentales, ha demostrado aumentar la retención de células tumorales así 

como el crecimiento de metástasis  de manera significativa. 

5. Agentes anestésicos y recurrencia del 
cáncer 
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Cada año aumenta el numero de publicaciones acerca de este tema. 

6. Posibles estrategias de intervención y de futuros enfoques 
terapéuticos 
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La mayoría de estudios disponibles son de carácter retrospectivo, en animales o “in vitro”. 

Resulta complicado extraer conclusiones claras que afecten a nuestra práctica clínica. 

La mayoría de fármacos de uso anestésico producen una inmunosupresión en el paciente 
que puede tener impacto a nivel de la morbimortalidad de este. 

7. Conclusiones 

El estímulo quirúrgico, sumado a otros factores quirúrgicos asociados, modela de manera 
importante la respuesta del sistema inmune, principalmente suprimiéndolo. 
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7. Conclusiones 

El uso de la anestesia total intravenosa basada en propofol y el uso de la anestesia 
locoregional parece disminuir el riesgo de recurrencia tumoral en la cirugía oncológica. 

Es necesario continuar estudiando en esta línea en el futuro con el objetivo de obtener 
conclusiones que nos ayuden en nuestra práctica clínica diaria. 

El uso de opioides y de anestésicos volátiles podría asociar un incremento en la 
recurrencia del cáncer en la cirugía tumoral. 
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Muchas gracias!!! 
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