
SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  27 de Noviembre de 2017 

María	José	Hernández	Cádiz	(FEA)	
Carlos	Pintado	Hernández	(MIR2)	

Implicaciones	de	la	técnica	anestésico-analgésica	en	
el	resultado	después	de	la	cirugía	de	cáncer	

Servicio de Anestesia Reanimación y Tratamiento del Dolor 
Consorcio Hospital General Universitario de Valencia 



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  27 de Noviembre de 2017 

Epidemiología	

�  El	cáncer	es	una	de	las	principales	causas	de	muerte	en	el	“primer	
mundo”.	

�  14	millones	de	casos	nuevos	en	el	mundo	en	el	año	2012	(EUCAN	y	
GLOBOCAN,	OMS)	y	y	8,2	millones	de	muertos.	

		

�  Las	estimaciones,	en	las	dos	próximas	décadas,	22	millones	de	casos	
nuevos	al	año.	

	
�  En	muchos	casos	la	muerte	sobreviene	por	metástasis	o	recurrencia.	
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Introducción	

�  La	respuesta	al	estrés	quirúrgico	influye	en	la	diseminación	del	
cáncer	y	la	aparición	de	metástasis.	

�  El	manejo	 anestésico	 podría	 influir	 en	 los	 resultados	 a	 largo	
plazo	en	la	cirugía	del	cáncer.	

�  Periodo	crítico	perioperatorio.	



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  27 de Noviembre de 2017 

	

	
	

�  Por	 primera	 vez	 se	 presenta	 la	 hipótesis	 sobre	 la	 influencia	 de	 los	
factores	perioperatorios,	 incluidos	el	manejo	analgésico	y	anestésico,	
relacionados	con	el	resultado	de	la	cirugía	de	cáncer.	
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Dificultad	del	tema	…	
�  Gran	cantidad	de	estudios	in	vitro.	
	
�  In	 vivo,	 diseño	 retrospectivo.	 Empezando	 a	 publicar	 ensayos	

prospectivos.	

�  Diferencias	 en	 el	 diseño	 de	 los	 estudios	 (estadio	 del	 cáncer	 en	 el	
momento	 de	 la	 cirugía,	 el	 tipo	 de	 tumor,	 las	 terapias	 adyuvantes,…)	
generan	sesgos.	

�  Los	 continuos	 cambios	 en	 el	manejo	quirúrgico	 y	 oncológico	 (cirugía	
mínimamente	 invasiva,	 neoadyuvancia...)	 también	 complican	 la	
comparación.	



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  27 de Noviembre de 2017 

Periodo	perioperatorio	

�  Reacciones	neuroendocrinas,	humorales	e	inmunitarias		
					con	resultado	de		inmunosupresión	postoperatoria.	
	

�  Vulnerabilidad	 para	 el	 crecimiento	 y	 la	 diseminación	
metastásica.	
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Respuesta	inmunitaria	
�  	Reacción	Neuroendocrina	

�  Liberación	de	catecolaminas	que	se	unen	a:	
�  Receptores	 β	 de	 las	 células	 tumorales	 ð	 crecimiento,	
diseminación	y	angiogénesis	

�  Receptores	 β2	 de	 células	 citotóxicas,	 disminuyendo	 inmunidad	
celular.	

�  Liberación	 de	 glucocorticoides	 que	 inhiben	 la	 inmunidad	
celular.	



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  27 de Noviembre de 2017 

�  	Respuesta	inflamatoria	
	

� Microentorno	tumoral.	

�  IL-2,	IL12,	IFNƴ	y	TNF	estimulan	las	NK.		

�  IL6,	8	y	10	deprimen	IC.		

�  Desequilibrio	hacia	la	inmunosupresión.	
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�  	Inmunidad	celular	
	

�  Células	NK	como	primera	línea	de	defensa	antitumoral.	

�  Diferenciación	de	las	T	helper	hacia	Th2	con	menor	actividad	
antitumoral.	

�  Nuevas	 estirpes:	 LT	marginales	 hepáticos	 y	 pulmonares	 con	
capacidad	para	depurar	células	tumorales.	
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�  	Angiogénesis	
�  A	través	de	VEGF	y	PGE2.	

		
	
�  	Liberación	de	factores	de	crecimiento			

�  Factor	inducido	por	hipoxia	(HIF)	que	promueve	la	progresión	
tumoral	y	es	activado	por	algunos	agentes	anestésicos.	
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¿Cuál	es	la	influencia	de	cada	
agente	anestésico?	
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Agentes	anestésicos	volátiles	

�  Inhiben	el	sistema	inmune	disminuyendo	la	función	de	
las	células	NK	

	
�  Estudios	 in	 vitro	 han	 demostrado	 diseminación	
tumoral	 e	 in	 vivo	peores	 resultados	en	 supervivencia	
con	anestésicos	volátiles	
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�  Isoflurano	
� ñ	 expresión	 de	 IGF-1,	 la	 progresión	 del	 ciclo	 celular	 y	 la	
proliferación	celular	en	células	de	cáncer	ovárico.		

� ñ	la	producción	de	metaloproteinasas	(migración	local).		
�  Un	ECA	de	pacientes	con	cáncer	de	colón	→	aumento	de	niveles	séricos	de	

VEGF	y	TGFB1	en	anestesia	con	gases	respecto	a	propofol	y	epidural.	

� ñ	de	expresión	de	HIF	y	VEGF	
�  Sevoflurano	

� ñ	de	expresión	de	HIF.	
�  Kvolik	et	al:	aumento	de	la	expresión	de	genes	de	p53	y	caspasa-3	en	células	de	

cáncer	de	colon,	disminución	de	la	expresión	de	los	mismos	en	cáncer	laríngeo	→	
Dependencia	de	la	línea	celular?	

�  En	cambio,	podría	disminuir	VEGF	e	 inhibir	el	crecimiento	
de	las	células	de	glioma.	
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�  Xenon	
�  In	 vitro	 inhibe	 la	 viabilidad	 de	 las	 células	 tumorales	 y	 reduce	 la	
secreción	de	VEGF.	

�  Óxido	nitroso	
�  Acelera	el	desarrollo	de	metástasis	de	pulmón	e	hígado	en	modelos	
animales.	

�  No	afecta	a	los	resultados	de	la	cirugía	colorrectal	en	humanos.	
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Agentes	anestésicos	intravenosos	

�  Propofol	
�  Protege	el	sistema	inmune	de	la	supresión	perioperatoria	y	limita	la	
respuesta	inflamatoria.	

	
�  Efecto	inmunoprotector	inhibiendo	COX-2.	
	
�  En	 animales	 hay	 una	 relación	 inversa	 entre	 la	 administración	 de	
propofol	y	la	aparición	de	metástasis	en	cáncer	pulmonar	

	
�  In	vitro	sobre	células	cancerosas	puede	activar	la	apoptosis	y	limitar	
el	crecimiento	
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�  Etomidato	
�  Escasa	literatura	
	
�  In	vivo	redujo	la	viabilidad	de	macrofagos	de	manera	dosis-
dependiente.	

	
�  Ketamina	

�  Disminuye	la	actividad	de	NK	por	su	interacción	con	receptores	α	y	
β	adrenérgicos.	
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Técnicas	neuroaxiales	
�  Menor	 activación	de	 la	 respuesta	 al	 estrés	 y	menor	 necesidad	
de	opioides	y,	en	consecuencia,	una	menor	inmunosupresión.	

	
�  En	pacientes	con	prostatectomía	radical,	la	anestesia	general	sin	
técnicas	neuroaxiales	se	ha	asociado	a	un	riesgo	relativo	(RR)	de	
1,3	a	6	de	progresión	sistémica.	

�  Con	independencia	de	las	técnicas,	la	lidocaína	y	la	ropivacaína	
han	 demostrado	 efecto	 antiproliferativo	 in	 vitro	 al	 inhibir	 el	
protooncogen	Src.	
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Técnicas	neuroaxiales	
� Metaanálisis	compara	el	efecto		de	la	anestesia	
general	combinada	o	no	con	anestesia	neuroaxial	en	
términos	de	supervivencia	y	en	tiempo	libre	de	
enfermedad.	

�  Se	detectó	una	supervivencia	mayor	en	cáncer	colorrectal	cuando	se	añadía	
anestesia	neuroaxial.	Sin	cambios	en	el	caso	de	la	cirugía	de	próstata	

�  El	tiempo	libre	de	enfermedad	también	es	mayor	respecto	a	la	anestesia	
general	a	solas.	
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Analgesia	
� Opioides	

�  Útiles	para	controlar	el	dolor	postoperatorio	y	reducir	el	estrés		
	
�  Disminuyen	 por	 sí	 mismos	 la	 inmunidad	 tanto	 celular	 como	
humoral.		

�  Estímulo	directo	proangiogénico	y	de	crecimiento	tumoral.	

�  Aún	así,	no	hay	datos	que	indiquen	que	favorezcan	el	desarrollo	del	
cáncer.	
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� Opioides	
	

�  El	tramadol	estimula	la	actividad	NK	en	animales	y	humanos,	efecto	
que	no	presenta	la	morfina.	

�  De	 momento	 no	 se	 ha	 estudiado	 el	 efecto	 de	 la	 administración	
neuroaxial	de	opioides	en	la	progresión	tumoral.		

�  Los	 resultados	en	cuanto	a	opioides	sintéticos	son	contradictorios,	
de	hecho,	el	fentanilo	parece	potenciar	la	función	de	las	células	NK	
en	voluntarios	sanos.		
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�  Antagonistas	de	los	receptores	opioides	µ	(MOR)	
� Metilnaltrexona	

�  Efecto	bloqueante	de	la	acción	inmunosupresora	de	los	opioides.		
�  Parece	 potenciar	 el	 efecto	 de	 los	 quimioterápicos	
independientemente	de	la	presencia	de	opioides.	
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�  Antiinflamatorios	no	esteroideos	
�  Permite	reducir	la	cantidad	de	opioides	y	su	efecto	inmunosupresor	
	
�  Además,	tres	posibles	mecanismos:	
	
1.  La	expresión	de	COX2	en	células	tumorales	les	aporta	resistencia	

a	la	apoptosis	

2.  Disminuye	la	producción	de	prostaglandinas	por	las	células	NK	

3.  Un	 mecanismo	 no	 relacionado	 con	 la	 COX	 parece	 bloquear	 la	
reproducción	 celular	 en	 células	 cancerosas	 ð	 tumores	 no	
productores	 de	 COX2	 como	 el	 de	 próstata,	 también	 limitan	 su	
crecimiento	con	inhibidores	selectivos	COX2	como	celecoxib	
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�  Antiinflamatorios	no	esteroideos	
	

�  	AAS	en	un	metanálisis	estableció	que	su	uso	crónico	reducía	el	
riesgo	de	cáncer	metastásico.	

�  El	uso	intraoperatorio	de	ketorolaco	y	diclofenaco	en	cáncer	de	
mama	prolongó	el	periodo	libre	de	enfermedad	y	la	supervivencia.	

�  Celecoxib	está	aceptado	por	la	FDA	para	la	prevención	del	cáncer	
colorrectal	en	pacientes	de	alto	riesgo	con	susceptibilidad	
preexistente	como	poliposis	adenomatosa.	
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Otros	agentes	
�  Agonistas	α2	adrenérgicos	
	

�  Receptores		α2	presentes	en	células	epiteliales	de	mama.	In	vitro	ha	
potenciado	 el	 crecimiento	 y,	 al	 contrario,	 los	 antagonistas	
controlaron	el	crecimiento.		

�  Posible	terapia	adyuvante.	
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�  βbloqueantes		
	

�  Actúan	 inhibiendo	 una	 señal	 inducida	 por	 catecolaminas	 sobre	
receptores	presentes	en	células	tumorales.	

�  La	 experimentación	 con	 βbloqueantes	 en	 animales	 afirma	 que	
podrían	 resultar	 beneficiosos	 previniendo	 la	 progresión	
metastásica	en	humanos.	
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�  La	 inhibición	 perioperatoria	 de	 COX-2	 y	 señalización	 β-adrenérgica:	
estrategia	 segura	 y	 efectiva	 para	 inhibir	 vías	 relacionadas	 con	 la	
metástasis	y	la	recurrencia	en	cáncer	de	mama.	

	
1.  Una	 reducción	 en	 transcripción	 de	 factores	 prometastásicos	 y	

proinflamatorios,	
2.  Un	control	del	aumento	prequirúrgico	de	PCR	e	IL6	
3.  Un	menor	descenso	de	IL12	e	IFNy.	
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�  Transfusión	sanguínea	
�  Muchas	publicaciones,	sin	llegar	a	un	claro	consenso.		
�  Se	 ha	 observado	 cierto	 efecto	 inmunosupresor	 sobre	 los	 pacientes	 que	
reciben	transfusiones.		

�  Las	 publicaciones	 con	 resultados	 más	 sólidos	 sugieren	 que	 el	 resultado	
suele	ser	menor	supervivencia	a	largo	plazo,	(independientemente	de	si	el	
trasplante	es	autólogo,		heterólogo	o	libre	de	leucocitos).		

�  Por	otro	lado	hay	que	tener	en	cuenta	que	el	estado	anémico	empeora	la	
supervivencia.	 Límites	 más	 liberales	 (9g/dL)	 han	 demostrado	 menor	
mortalidad	en	el	postoperatorio	temprano.	
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� Oxígeno	suplementario	
	

�  En	estudios	retrospectivos	la	recurrencia	fue	similar	usando	O2	al	30	
o	al	80%	durante	la	cirugía	del	tumor	primario.		

�  Sin	embargo,	la	supervivencia	libre	de	enfermedad	fue	menor	en	el	
grupo	del	80%	y	la	mediana	de	tiempo	desde	la	cirugía	hasta	nuevo	
diagnostico	de	cáncer	fue	menor.			

�  El	 oxígeno	 suplementario	 podría	 tener	 un	 efecto	 proangiogénico	
sobre	 las	micrometástasis,	 que,	 en	 ausencia	 de	 hiperoxia,	 habrían	
permanecido	quiescentes.	
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� Dexametasona	
	

�  Efecto	inmunomodulador	de	los	GC.	

�  En	 un	 seguimiento	 a	 5	 años	 de	 pacientes	 operados	 de	 cáncer	 de	
colon	 que	 recibieron	 dexametasona	 respecto	 a	 placebo,	 no	 hubo	
diferencia		en	la	supervivencia	libre	de	enfermedad.		
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Discusión	
�  Una	 limitación	 de	 los	 datos	 expuestos	 en	 la	 sesión	 es	 que	 son	 in	 vitro.	

Además,	entre	los	estudios	in	vivo,	la	mayoría	son	retrospectivos	aunque	hay	
prospectivos	en	marcha.		

	
�  Resultados	contradictorios.	Esteve	et	als,	 	revisan	21	estudios	sobre	supervivencia	en	cirugía	

de	cáncer	y	técnica	epidural.	De	los	16	retrospectivos,	5	muestran	resultados	positivos,	5	parciales	y	
6	no	muestran	asociación.	De	los	prospectivos	los	resultados	también	son	variables.	

�  Periodo	perioperatorio:	múltiples	factores	de	confusión	
�  Quirúrgicos-oncológicos:	 distintos	 grados	 histológicos,	 radioterapia	 y	 quimioterapia	

previas,	distintos	niveles	de	radicalidad	quirúrgica,	estado	basal	del	paciente…	
�  Diferentes	técnicas	anestésicas	posibles	
�  Adminsitración	 de	medicamentos	 potencialmente	 inmunoprotectores	 como	 AINEs,	

tramadol,	βBloqueantes.	
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�  Se	 precisan	 grandes	 series	 de	 pacientes	 para	 detectar	 pequeñas	
diferencias	estadísticas.	

�  Generar	grandes	series	de	pacientes	se	ve	dificultado	por	cambios	en	
el	manejo	 tumoral	 o	 neoadyuvancia,	 lo	 que	 genera	más	 factores	 de	
confusión	en	los	resultados.	

�  Interacción	 farmacológica:	 imposible	 estudiar	 de	 forma	
independiente	el	efecto	de	los	fármacos	en	el	entorno	quirúrgico.		



SARTD-CHGUV Sesión de Formación Continuada 
 Valencia  27 de Noviembre de 2017 

Conclusiones	

�  Se	 espera	 que	 en	 los	 próximos	 años	 terminen	 ensayos	
prospectivos.		

�  Los	 nuevos	 abordajes	 laparoscópicos,	 la	 cirugía	
mínimamente	 invasiva	 y	 la	 neoadyuvancia	 han	 cambiado	
el	grado	de	agresión	quirúrgica.	

	
�  En	 la	actualidad	no	hay	evidencia	que	apoye	una	 técnica	
anestésica	sobre	otra	en	la	supervivencia	oncológica.	
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�  Recientemente	 se	 ha	 publicado	 un	 consenso	
(“Consensus	 statement	 from	 de	 BJA	Workshop	 on	 Cancer	
and	Anaesthesia”)		

	
�  No	 existe	 suficiente	 evidencia	 como	 para	 aplicar	 cambios	 en	 la	 práctica	
clínica.		

�  Se	 recomienda	 más	 investigación	 en	 forma	 de	 ensayos	 clínicos	
aleatorizados.		
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Muchas	gracias	por	vuestra	atención	


