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Resumen

El objetivo de este articulo fue analizar la anestesia total intravenosa vs anestesia inhalatoria en
pacientes oncoldgicos, para lo cual se procedio a realizar un proceso de consulta bibliografico a
articulos cientificos inherentes a la tematica y a partir de alli establecer conclusiones. La cirugia
para la reseccion del tumor desencadena la liberacion de catecolaminas, inmunosupresion y
angiogénesis. Se ha especulado que estos factores facilitan la transicion epitelio-mesenquimal
(EMT) y promueven un microambiente propicio (nicho tumoral) para que las células migren,
invadan y proliferen. Los descubrimientos recientes han sugerido que la anestesia puede inducir
cambios metabdlicos, inflamatorios e inmunolégicos en el periodo perioperatorio. El propofol
favorece la citotoxicidad de las células naturalkiller, reduce la motilidad de las células tumorales,
inhibe la ciclooxigenasa. Ha sido revelado que este farmaco exhibe propiedades anticancerosas
en algunos tipos de cancer: cancer de colon, cancer gastrico, cancer de vias biliares. Se concluye
que se necesitan ensayos clinicos multicéntricos que analicen los factores prondsticos
oncologicos de forma independiente, con seguimiento superior a la supervivencia tumoral, que
estudien los factores histologicos, anatomopatoldgicos y de extension asociados a la agresividad
oncoldgica.
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Abstract

The objective of this article was to analyze total intravenous anesthesia vs. inhalation anesthesia
in cancer patients, for which a bibliographical consultation process was carried out on scientific
articles inherent to the subject and from there draw conclusions. Surgery for tumor resection
triggers catecholamine release, immunosuppression, and angiogenesis. It has been speculated that
these factors facilitate epithelial-mesenchymal transition (EMT) and promote a conducive
microenvironment (tumor niche) for cells to migrate, invade, and proliferate. Recent discoveries
have suggested that anesthesia may induce metabolic, inflammatory and immunological changes
in the perioperative period. Propofol promotes naturalkiller cell cytotoxicity, reduces tumor cell
motility, inhibits cyclooxygenase. It has been revealed that this drug exhibits anticancer
properties in some types of cancer: colon cancer, gastric cancer, bile duct cancer. It is concluded

that multicenter clinical trials are needed that analyze oncological prognostic factors
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independently, with follow-up superior to tumor survival, that study the histological, pathological
and extension factors associated with oncological aggressiveness.

Keywords: Total intravenous anesthesia; inhalation anesthesia; cancer patients

Resumo

O objetivo deste artigo foi analisar anestesia intravenosa total vs. anestesia inalatoria em
pacientes oncoldgicos, para os quais foi realizado um processo de consulta bibliografica em
artigos cientificos inerentes ao assunto e dai tirar conclus@es. A cirurgia para ressec¢do do tumor
desencadeia liberagcdo de catecolaminas, imunossupressao e angiogénese. Especula-se que esses
fatores facilitam a transigdo epitelial-mesenquimal (EMT) e promovem um microambiente
propicio (nicho tumoral) para as células migrarem, invadirem e proliferarem. Descobertas
recentes sugerem que a anestesia pode induzir alteracdes metabolicas, inflamatérias e
imunoldgicas no periodo perioperatorio. O propofol promove a citotoxicidade das células
naturalkiller, reduz a motilidade das células tumorais, inibe a ciclooxigenase. Foi revelado que
esta droga apresenta propriedades anticancerigenas em alguns tipos de cancer: cancer de célon,
cancer géastrico, cancer de ducto biliar. Conclui-se que sdo necessarios ensaios clinicos
multicéntricos que analisem os fatores prognosticos oncolégicos de forma independente, com
seguimento superior a sobrevida tumoral, que estudem os fatores histologicos, patoldgicos e de
extensdo associados a agressividade oncoldgica.

Palavras-chave: Anestesia intravenosa total; anestesia inalatéria; Pacientes com cancer

Introduccion

El cancer, segun (Hong & Lee, 2019) es una de las principales causas de mortalidad en todo el
mundo, con un estimado de 9,6 millones de muertes por afio. EI de pulmén, colorrectal, estbmago
e higado son los tipos mas comunes de cancer y representan casi la mitad de las muertes
relacionadas con el cancer. Para 2040, se estima que habra aproximadamente 30 millonesde
nuevos casos de cancer.l Se proyecta que una gran proporcion de pacientes necesitaran cirugia
para la reseccion del tumor a pesar de los rapidos y sustanciales avances en los tratamientos,

incluida la quimioterapia, la terapia dirigida, la radioterapia, e inmunoterapia
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En este sentido, la cirugia es muy importante dentro del tratamiento multimodal de los tumores
solidos. La escision primaria puede ser curativa por si misma, o puede combinarse con
quimioterapia radioterapia o con los Gltimos avances en biologia molecular y su aplicacion en la
inmunoterapia. A pesar de los importantes progresos en el campo oncolégico, la recurrencia y las
metastasis siguen siendo una fuente importante de morbi- mortalidad en estos pacientes. La
propia manipulacién quirdrgica facilita la diseminacién y la aparicion de metastasis clinicas. La
funcién inmunitaria, sobre todo la inmunidad celular a expensas de las células NK (natural
killer), juegan un papel fundamental en la recidiva tumoral y en la supervivencia (Ecimovic,
Murray, Doran, & Buggy).

Ahora bien, 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,
con diferentes implicaciones en la fisiologia y, probablemente, en la morbilidad y mortalidad del
paciente postquirdrgico oncologico. El uso de la anestesia intravenosa (concretamente con
propofol), en comparacion con la anestesia inhalatoria, ha demostrado efectos beneficiosos
importantes.

En este sentido, los medicamentos empleados para reducir la ansiedad, atenuar los reflejos
autonomos e incrementar el umbral al dolor, disminuyen también la proliferacion de linfocitos
T.10 Los opioides enddgenos y exdgenos inducen inmunosupresion por sus efectos sobre las
citocinas, ya que disminuyen el IFN-y FNT-. Y suprimen varias respuestas inmunes incluyendo
la funcion de células NK. La morfina administrada sistémicamente o intracerebral, suprime la
citotoxicidad de las células NK con relacion a su dosis; asi mismo, la administracion de grandes
dosis de fentanyl (75 a 100 pg/kg) o sufentanil (Beilin, y otros, 1996). Se ha demostrado que
después del proceso anestésico quirdrgico el 6xido nitroso, halotano o enfluorano, disminuyen la
actividad de las células NK, por cambios en la circulacion sanguinea de linfocitos CD4
(auxiliares) y CD8 (asesinas).

Por otra parte, segun informes en la literatura, la anestesia combinada: bloqueo epidural +
anestesia general (BPD + AG), ejerce una influencia importante en la recuperacion postoperatoria
del paciente, ya que la aplicacion de una variedad de medicamentos incluyendo anestésicos
locales, opioides (como la morfina) y agonistas -adrenérgicos (clonidina), en la region de la
médula espinal, reduce la transmision aferente nociceptiva que estimula la activacion de la via

eferente simpatica durante la cirugia y la RTQ, con la consecuente disminucion de la liberacion
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de catecolaminas, cortisol, ACTH, activacion del sistema renina - angiotensina - aldosterona,
hormona antidiurética, asi como liberacion de citocinas locales y la activacion de una mayor
degradacion de las reservas de glucdgeno y la iniciacion de un catabolismo importante. Existen
otros estudios que demuestran que la anestesia epidural tordcica (T4) parece ofrecer mayor
beneficio sobre la anestesia epidural lumbar para disminuir la RTQ (Salo, 1992).

Un aspecto relevante es, el periodo perioperatorio el cual esta asociado con multiples 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 oncoldgico, los posibles efectos directos ocasionados por la medicacién
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 pronostico de la enfermedad oncoldgica.

Sin embargo, se han visto relacionados con vasodilatacion y depresion respiratoria dosis-
dependiente, hipertermia maligna, mayor incidencia de nauseas y vomitos y toxicidad
hepatopulmonar. Por otro lado, a nivel ecoldgico, se han vinculado negativamente con el
calentamiento global.

Ahora bien,el mantenimiento anestésico de la cirugia oncologica se puede realizar mediante
agentes halogenados o0 agentes endovenosos, farmacos con beneficios y perjuicios diferentes. Por
un lado, los primeros se encuentran incorporados en los respiradores de quir6fano, siendo
sencillo y rapido el inicio de su utilizacion, permitiendo una facil titulacion de la profundidad
anestésica, una disminucion dosis-dependiente del tono musculo esquelético y la tasa metabdlica
cerebral, asi como, en algunos casos, broncodilatacion.

El escenario farmacocinético y farmacodindmico (Irwin, Chung, & Ip, 2020) de los agentes
halogenados y los intravenosos es diferente, asi como lo son los beneficios y los efectos
secundarios que ocasionan con diferentes implicaciones en la fisiologia y, probablemente, en la
morbilidad y mortalidad del paciente postquirargico oncoldgico. ElI uso de la anestesia
intravenosa (concretamente con propofol), en comparacion con la anestesia inhalatoria, ha

demostrado efectos beneficiosos importantes con diferentes implicaciones en la fisiologia vy,
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probablemente, en la morbilidad y mortalidad del paciente postquirdrgico oncoldgico. El uso de
la anestesia intravenosa (concretamente con propofol), en comparacion con la anestesia
inhalatoria, ha demostrado efectos beneficiosos importantes.

De lo mencionado anteriormente se tiene que el presente articulo pretende analizar la anestesia
total intravenosa vs anestesia inhalatoria en pacientes oncoldgicos, para lo cual se procedié a
realizar un proceso de consulta bibliografico a articulos cientificos inherentes a la tematica y a

partir de alli establecer conclusiones.

Desarrollo

La cirugia segun (Inada, Yamanouchi, Jomura, Sakamoto, & Kambara, 2004) provoca la
liberacion local y sistémica de mediadores inflamatorios y promueve altos niveles de
angiogénesis. Ademas, la cirugia se asocia con altas concentraciones de catecolaminas circulantes
e inmunosupresion que pueden durar dias 0 semanas en el postoperatorio, lo que lo convierte en
un periodo de alta vulnerabilidad a las complicaciones y la progresion tumoral. Alguna evidencia
sugiere que ciertos anestésicos o técnicas de anestesia también pueden afectar el crecimiento de
la llamada enfermedad minima residual. La anestesia intravenosa total (TIVA) con propofol se
asocio con una supervivencia general prolongada en pacientes con canceres metastasicos y no
metastasicos (Ver ilustracion 1).

Los anestésicos locales y la anestesia regional también pueden modificar la progresion del cancer
al limitar la inflamacion, la inmunosupresion y la angiogénesis. Sin embargo, un ensayo
controlado aleatorio publicado recientemente concluyd que, en comparaciéon con la anestesia
general basada en sevoflurano, la anestesia regional no mejor6 la supervivencia ni redujo las
recurrencias después de la cirugia de cancer de mama.

Desde las ideas anteriores, autores como (Esteve, Ferrer, Mora, Gomez, & Garrido., 2014) han
considerado que los eventos perioperatorios que influyen en la metéstasis tumoral y la recurrencia
del céancer. La cirugia para la reseccion del tumor desencadena la liberacion de catecolaminas,
inmunosupresiéon y angiogénesis. Se ha especulado que estos factores facilitan la transicion
epiteliomesenquimal (EMT) y promueven un microambiente propicio (nicho tumoral) para que

las células migren, invadan y proliferen.
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lHustracion 1 Factores peri operatorios v de accion inmuno moduladora
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El propofol segin lo sefiala (Yeager & K., 2010) es el hipnotico mas comun utilizado para
Anestesia total intravenosa (TIVA). La mayoria de los estudios en animales in vitro e in vivo
indican que el propofol tiene importantes efectos antimetastasicos. Uno de los mecanismos
propuestos es la regulacion a la baja de la via de sefializacion STAT3 / HOTAIR, que suprime los
factores de transcripcion Slug y HIF-1 a e induce el silenciamiento del gen NET1; todos los
cambios asociados con la disminucion de la migracion y la invasion de las células cancerosas. Un
segundo mecanismo implica la regulacion positiva de miR- 124-3p.1, miR-135b, miR-361, miR-
410-3p, miR-328 y IncRNA DGCR5. Una consecuencia de esos cambios epigenéticos es la
inhibicion in vitro de EMT, que se correlaciona con niveles bajos de N-cadherina y MMP

Debido a los efectos antimetastéasicos de TIVA, segun (Yoo, Lee, & Han, 2019) en condiciones
experimentales, ha habido un interés creciente en traducir dichos efectos beneficiosos en estudios
en humanos. Los autores informaron un beneficio significativo en la supervivencia general (HR
95% CI: 1,59, 1,30-1,95) en pacientes que recibieron propofol, incluso después de ajustar por
enfermedad metastésica.

Es importante sefialar que (Maria, Pérez-Herrero, & LOpez-Alvarez, 2022) realizaron un estudio

donde se e analizaron 34 estudios de las 253 publicaciones identificadas, utilizando el programa
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estadistico IBM SPSS Statistics version 24.0 para Windows. El tiempo de seguimiento fue de 36
meses de media (rango amplio entre 1 dia y 5 afios), encontrando 10% de recurrencias tumorales
tras la cirugia de mama y mayor supervivencia libre de tumor no significativa en caso de
anestesia intravenosa libre de opioides frente a anestesia inhalatoria con opioides. En general se
encuentran mejores resultados oncoldgicos con antiinflamatorios, ketamina, blogueantes del
sistema nervioso simpatico, anestésicos locales y buen control del dolor postoperatorio. Se
necesitan ensayos clinicos multicéntricos que analicen los factores prondsticos oncolégicos de
forma independiente, con seguimiento superior a la supervivencia tumoral, que estudien los
factores histoldgicos, anatomopatoldgicos y de extensién asociados a la agresividad oncoldgica.

En otro estudio se ha encontrado que en el 90% de las muertes relacionadas con el cancer son
debido a la progresion de la enfermedad, a las metéstasis y no al tumor primario. Por ello,
prevenir la inmunosupresion en el periodo perioperatorio toma particular importancia. Durante el
periodo perioperatorio existen factores que activan o inhiben las respuestas inmunitarias. Los
descubrimientos recientes han sugerido que la anestesia puede inducir cambios metabdlicos,
inflamatorios e inmunoldgicos en el periodo perioperatorio. El propofol favorece la citotoxicidad
de las células naturalkiller, reduce la motilidad de las células tumorales, inhibe la ciclooxigenasa.
Ha sido revelado que este farmaco exhibe propiedades anticancerosas en algunos tipos de
cancer: cancer de colon, cancer géastrico, cancer de vias biliares. El propofol presenta un
potencial beneficio como agente anestésico en el paciente con cancer. Solo bastaria la
acumulacion de aun més evidencia cientifica que nos permita darle mayor valor al uso de este

farmaco.

Conclusiones

El tratamiento quirdrgico del cancer puede inducir estrés y aumentar la probabilidad de
metastasis y recurrencia del cancer. Las técnicas quirdrgicas y anestésicas adecuadas pueden
afectar el resultado del paciente. Aunque se han realizado numerosos estudios, se han obtenido
resultados contradictorios con respecto al efecto de las técnicas anestésicas en el resultado de los
pacientes con cancer. Incluir nuevas propuestas en el manejo anestésico peri y posoperatorio del
paciente con cancer, indica mayores beneficios en el factor de inmunosupresion circundante en la

patologia del paciente. Actualmente, un creciente nimero de estudios han demostrado que los
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anestésicos y la técnica anestésica tienen efectos beneficiosos en la recurrencia posoperatoria y
puede incrementar la tasa de supervivencia en varios tipos de cancer.

Hasta ahora, solo existian estudios descriptivos entre diversas técnicas, que generalmente
obtenian mejores resultados con anestesia combinada con anestesia regional y multimodal que
atribuian al ahorro de opioides; pero no del efecto antitumoral del propofolen la clinica, ni
tampoco sobre la supervivencia global y libre de metastasis o recurrencias en pacientes operados
para practicarles mastectomia radical modificada por cancer de mama. Parece que este farmaco
no deprime el sistema inmunitario, segun la evidencia disponible actualmente. EI propofol
favorece la citotoxicidad de las células NK, reduce la motilidad e invasividad de las células

tumorales, inhibe la ciclooxigenasa y no promueve la sintesis de HiF (efecto antiangiogénico)
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