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Resumen

Nunca antes el cancer ha sido tan insidioso y prevalente como en la actualidad. Los agentes anestésicos
han mostrado diferentes efectos sobre el crecimiento y la metastasis de las células cancerosas, hecho que
puede tener un impacto en términos de supervivencia.

En los ultimos afios se han realizado diferentes estudios para encontrar la combinacion optima entre el
agente anestésico y la técnica.

Los datos sobre el propofol TIVA-TCI frente a los agentes inhalatorios sobre el cancer son enormes. El
propofol ha mostrado importantes beneficios: propiedades antitumorales y antiinflamatorias, menos
nauseas y voOmitos, recuperacion posquirurgica mas rapida y menos contaminaciéon ambiental. Sin
embargo, los efectos sobre los resultados a largo plazo en comparacion con los agentes halogenados no
son evidentes. La mayoria de los estudios realizados en humanos son retrospectivos y hay una falta de
estandarizacion en la mayoria de ellos. Se necesitan mas investigaciones para obtener datos confiables
que puedan inclinar la balanza hacia uno u otro tipo de anestesia durante la cirugia oncologica.

Para concluir, necesitamos encontrar la técnica mas beneficiosa en este campo, para cada tipo de cirugia.
De ahi que deberiamos seguir investigando porque toda la poblacion se beneficiaria significativamente.
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balanza hacia uno u otro tipo de
anestesia durante la cirugia oncologica.

Para concluir, necesitamos encontrar la
técnica mas beneficiosa en este campo,
para cada tipo de cirugia. De ahi que
deberiamos seguir investigando porque
toda la poblacion se beneficiaria
significativamente.

Desde los principios de la anestesia, en
el siglo XIX, con el uso del 6xido
nitroso como inductor anestésico, por
parte de Horance Wells y,
posteriormente, del éter etilico, de la
mano de Thomas Morton, la practica
clinica del anestesidlogo ha ido
evolucionando y mejorando.

John Snow, padre de la anestesiologia,
utiliz6 el cloroformo para inducir
analgesia obstétrica a la reina Victoria,
en 1853, para el nacimiento del principe
Leopoldo. Este ultimo farmaco se
estuvo utilizando hasta bien entrado el
siglo XX, cuando se descubrieron
anestésicos inhalatorios mas potentes,
de més facil manejo y menores efectos
secundarios.

En primer lugar naci6 el halotano,
seguido por el enflurano y mas tarde por
el isoflurano, hasta llegar, en la década
de 1990, al sevoflurano y, mas
recientemente, al desflurano,
anestésicos halogenados con los que
trabajamos actualmente.
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En paralelo, se descubrieron los
farmacos intravenosos. Los barbituricos
(barbital y fenobarbital) se desarrollaron
a principios del siglo XX, seguidos del
tiopental, en 1934 y, finalmente, en
1989, se aprobd el uso clinico del
propofol, agente inductor mas utilizado
en la actualidad. A lo largo de los afios,
a medida que se descubrian nuevos
farmacos, los anestesidlogos han ido
incorporandolos en su practica diaria
para estudiar su eficacia y utilidad real
ante las diferentes situaciones clinicas.

El analisis continuo, a través del método
cientifico, es una praxis necesaria para
optimizar nuestra labor y conocer el
impacto real que tienen los
medicamentos en nuestra fisiologia. Por
esta razon, es importante revisar y
cuestionarnos a diario si, ante la
multitud de posibilidades que existen,
estamos ofreciendo la mejor anestesia a
nuestros pacientes.

Dos escenarios diferentes: Riesgos y
Beneficios

El  escenario  farmacocinético 'y
farmacodinamico de los agentes
halogenados y los intravenosos es
diferente, asi como lo son los beneficios
y los efectos secundarios que ocasionan,
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con diferentes implicaciones en la
fisiologia y, probablemente, en la
morbilidad y mortalidad del paciente
postquirurgico oncologico. El uso de la
anestesia intravenosa (concretamente
con propofol), en comparaciéon con la
anestesia 1nhalatoria, ha demostrado
efectos beneficiosos importantes (1). No
obstante, ;es el resultado clinico, entre
uno y otros farmacos, suficientemente
diferente para cambiar la estrategia
anestésica durante el mantenimiento de
la cirugia oncoldgica?

El periodo perioperatorio estd asociado
con maultiples factores que podrian
beneficiar la supervivencia tumoral,
incluyendo: la respuesta inflamatoria y
de estrés ante la cirugia (con liberacion
de prostaglandinas y catecolaminas), la
inmunosupresion relativa coexistente al
proceso oncologico, los posibles efectos
directos ocasionados por la medicacion
administrada y el dolor postoperatorio.

Mas concretamente, la inflamacion
asociada con el trauma tisular causa la
liberacion de  citoquinas  (IL-6,
prostaglandina E2) que a su vez
producen inhibicion de la actividad de
las células “natural killers” (NK),
esenciales en el periodo postoperatorio,
al ser las responsables de detectar y
destruir las células tumorales
circulantes. De esta forma, cualquier
farmaco que inhibiera la capacidad de
las células NK resultaria perjudicial
para el prondstico de la enfermedad
oncologica [2].

Agentes Halogenados
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El mantenimiento anestésico de Ila
cirugia oncoldgica se puede realizar
mediante agentes halogenados o agentes
endovenosos, farmacos con beneficios y
perjuicios diferentes. Por un lado, los
primeros se encuentran incorporados en
los respiradores de quir6fano, siendo
sencillo y réapido el inicio de su
utilizacion, permitiendo una facil
titulacién de la profundidad anestésica,
una disminucién dosis-dependiente del
tono musculo esquelético y la tasa
metabolica cerebral, asi como, en
algunos casos, broncodilatacion.

Sin embargo, se han visto relacionados
con vasodilatacion 'y  depresion
respiratoria dosis-dependiente,
hipertermia maligna, mayor incidencia
de nduseas y vomitos y toxicidad
hepatopulmonar. Por otro lado, a nivel
ecologico, se han vinculado
negativamente con el calentamiento
global.  Diferentes  estudios  de
laboratorio han sugerido mecanismos
mediante los cuales los agentes
halogenados ocasionarian un estado
proinflamatorio y de supresion del
sistema inmunitario (inhibicién de las
células NK y los linfocitos T “helpers”,
asi como un aumento de los niveles del
factor inducible por hipoxia HIF1A),
favoreciendo, por tanto, las metastasis

(2).

En esta linea, algunos estudios
realizados en humanos han observado
mayores  tasas de  recurrencia
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cancerigena  después de cirugias
con agentes ___halogenados (3).  Sin
embargo, los mecanismos moleculares
mediante los cuales se conseguiria
la inmunosupresion, no se conocen
exactamente y la evidencia clinica al
respecto aun es controvertida. Sabiendo
que, aproximadamente dos tercios de
los pacientes diagnosticados de céncer
se someteran a cirugia bajo anestesia
general como primera linea de
tratamiento  (intencidon  curativa 0
paliativa), deberiamos valorar los
efectos de la anestesia con agentes
halogenados en la recurrencia del
cancer y el amplio impacto que podria
tener en la salud de nuestra poblacion.

Anestésicos Intravenosos

Por otro parte, algunos farmacos
intravenosos han demostrado tener
diferentes efectos beneficiosos para el
mantenimiento de la anestesia. El gran
protagonista es el propofol y la
anestesia  total  intravenosa (TIVA)
mediante sistemas de TCI (“target-
controlled infusion™).

En la practica clinica, los estudios
realizados han relacionado al propofol
con un menor dolor postoperatorio y

uso de morfina en el primer dia post
cirugia, menor incidencia de nduseas y
vomitos (1), wuna mas rapida
recuperacion  postoperatoria, menor
contaminacion ambiental y no se ha
visto relacion con la hipertermia
maligna (4).

En estudios con animales, el propofol
ha  demostrado ser neuro 'y
nefroprotector y, en diferentes lineas
cancerigenas in vitro ha evidenciado

efectos inmunoprotectores,
antiapoptosis, antiinflamatorios,
antioxidativos y antitumorales

(manteniendo la  inmunidad anti-
tumoral, evitando el aumento de los
niveles de HIFIA, suprimiendo la
capacidad de supervivencia y de
dispersion tumoral, permitiendo la
activacion y diferenciacion de los
linfocitos T “helpers” y preservando la
actividad de las células NK) (5)(1).

A debate

A pesar de los  beneficios
del propofol encontrados in vitro y en
animales, en la practica médica
habitual, la evidencia clinica sobre la
menor recurrencia del cancer no es
clara.

Existen articulos a favor de una menor
incidencia de cancer y mejor
supervivencia  global tras cirugia
curativa, en  diferentes  campos
oncoldgicos: cancer de mama, de
esofago, de colon, de recto, entre otros
(1)(3)(6). Pero a la vez, otros estudios
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muestran ausencia de diferencias, tras
cirugia del cancer de mama, cuando se
compara el procedimiento con anestesia
regional  (bloqueo  paravertebral),
asociada a sistemas convencionales
TIVA propofol, vs. anestesia general
con agentes voldtiles (sevoflurano)y
opioides (7).

Tampoco otras investigaciones han
visto diferencias en cuanto a recurrencia
ni mayor supervivencia global en

cirugia digestiva oncologica
(esofaguectomia, gastrectomia,
hepatectomia, colecistectomia,
pancreatectomia, colectomia,

proctectomia, etc.) (8).

Por ultimo, en relacion con otros
agentes intravenosos, los estudios
demuestran que el tiopental suprime la
actividad de las células NK, asi como lo
hace también la ketamina. Esta ultima,
ademas, podria aumentar los niveles de
proteina antiapoptotica, incrementando
la habilidad de las células para invadir
otros tejidos y proliferar (9). Por su
parte, los estudios realizados en
modelos murinos y de laboratorio
acerca de los efectos de los opioides es
inconcluyente.

Por un lado, sugieren que inhiben tanto
la funcion inmune celular como la
humoral. Por otro, se cree que la
morfina podria reducir el impacto
negativo sobre el sistema inmune
ocasionado por el dolor, por lo que
produciria un efecto beneficioso sobre
la enfermedad oncologica a través de
los receptores p-opioides (3).

Por ultimo, a la lidocaina, se le atribuye
un efecto antiinflamatorio,
disminuyendo los niveles de IL-1, de
factor de necrosis tumoral alfa e IL-8.
Ademas, existe fuerte evidencia in vitro
acerca del efecto protector de la
lidocaina para prevenir la recurrencia de
los tumores, aunque falta evidencia
clinica (10).

Conclusiones

Con toda la informacion descrita
anteriormente, valorando los efectos
positivos y negativos de los agentes
anestésicos descritos, la anestesia con
TIVA-TCI propofol parece ser una
opcion prometedora para
el mantenimiento  anestésico. Los
efectos antitumorales, antiinflamatorios,
la menor incidencia de nauseas y
vomitos, la mas rapida recuperacion
postquirargica, una menor
contaminacion ambiental, entre otros,
convertirian a la TIVA-TCI con
propofol en wuna alternativa costo-
efectiva.

Sin embargo, toda la evidencia actual se
ha obtenido a partir de estudios in
vitro/in vivo, en animales y algunos en
humanos  (aunque  de  caracter
retrospectivo) y hay una gran falta de
estandarizacion en muchos de los
ensayos. Por tanto, es controvertido
afirmar que la TIVA-TCI con propofol
es una alternativa claramente mejor para
el mantenimiento de la anestesia y para
la prevencion de la recurrencia del
cancer.

La investigacion en los diferentes
subgrupos de cancer debe seguir
avanzando para obtener conclusiones
mas claras al respecto.
En conclusion, es pronto para definir
una mejor estrategia a seguir ante la
cirugia oncologica. Faltan estudios
aleatorizados, internacionales, con un
nimero grande de pacientes y con un
seguimiento mas prolongado de todos
ellos.

Solo asi, se podra valorar la tasa real de
recurrencia cancerigena y supervivencia
a largo plazo, tras el uso propofol con
sistemas TIVA-TCI  vs. agentes
halogenados. La evidencia actual es
controvertida, el método cientifico debe
terminar de decantar la balanza.
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