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Resumen.

La morbi-mortalidad en los pacientes que se ven afectados
por patologia oncolégica, se presenta de en mayor medida
secundario a metdastasis, que cuando se compara con el
tumor primario. Un rol central del sistema inmune es
proteger contra la proliferacion de células cancerigenas,
lo que implica que cualquier factor que influya en la
actividad antitumoral del sistema inmune, tenga un
profundo impacto en el curso de la enfermedad. Aunque
los opioides tradicionalmente han sido esenciales para el
manejo de dolor perioperatorio, y siguen siendo piedra
angular, se han realizado numerosos estudios in vitro, en
animales y algunos en pacientes voluntarios, los cuales
han arrojado informaciéon valiosa sobre el efecto de la
inmunorregulacion por uso de estos, siendo asi
importante comprender su potencial efecto clinico en este
contexto. Por lo que se plantea hacer una revisién de la
literatura por el interés emergente entre la posible
asociacién del uso perioperatorio de opioides, la
recurrencia y metdstasis, tras una cirugia oncoldgica.
Palabras clave. Opioides, sistema inmune, analgesia;
neoplasia, metdstasis, células Natural Killer, angiogénesis.

Abstract.
The morbidity and mortality in patients who are affected
by oncological pathology, occurs to a greater extent

secondary to metastasis, than when compared with the
primary tumor. The central role of the immune system is
to protect against the proliferation of cancer cells, which
implies that any factor that influences the antitumor
activity of the immune system, has a big impact on the
course of the disease. Although opioids have traditionally
been used for the management of perioperative pain,
several in vitro studies have been conducted in animals and
some other in voluntary patients, which have shown
valuable information on the effect of immunoregulation
by their use, being thus important to understand their
potential clinical effect in this context. So the main reason
why we propose to review the literature is because of the
emerging interest in the possible association of
perioperative use of opioids, recurrence and metastasis,
after oncological surgery.

Keywords: Opioids, Immune system, analgesia; neoplasia,
metastasis, Natural Killer cells; angiogénesis.

Introduccidn.

El cdncer es una enfermedad crénico-degenerativa la cual
presenta mayor incidencia entre la poblacién adulta, en
comparacion con los nifos o jovenes, y es un padecimiento
gue no hace distincién de razas, nivel socioeconémico o
género, aunque si se observa una diferencia en los tipos
de cancer que afectan a hombres y mujeres. Al respecto,
la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) identifica que
a nivel mundial en 2015, los tumores malignos de pulmén,
préstata, colorrectal, estdbmago e higado son los mas
comunes entre los varones, mientras que en las mujeres
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son los de mama, colorrectal, pulmadn, cuello del Utero y
estdmago, causando millones de muertes anuales en todo
el mundo.

El cancer inicia como una alteracién celular que provoca
un aumento descontrolado de células anormales que
crecen de forma invasiva y se propagan a través de los
tejidos, lo que perturba el funcionamiento normal del
organismo (1).

La OMS sefala que la incidencia del cdncer aumenta con
la edad, por lo cual el envejecimiento es un factor
fundamental en su aparicién y desarrollo, ya que implica
una exposiciéon acumulada a factores de riesgo para
determinados tipos de cancer; ademads, los mecanismos
de reparacion celular, que impiden el crecimiento anormal
de células, pierden eficacia con la edad (OMS, 2015)

En México en 2013, del total de defunciones de la
poblacién mayor de 20 afios, 13.6 % se debieron a algun
tumor y de estas, 93.6 % a los tumores malignos. Por
género, del total de defunciones por cancer, 48.8 %
ocurren en varones y 51.2 %, en mujeres (2).

La mayoria de pacientes son sometidos en estadios
tempranos de la enfermedad, a biopsias o procedimientos
quirargicos de escisidon tumoral con el fin de interrumpir
el curso de la misma, por lo que para llevarse a cabo,
requeriran de un procedimiento anestésico en el que es
fundamental el desempeno del anestesiélogo, para
brindar de manera oportuna el un manejo perioperatorio
adecuado, para mejorar los resultados y la sobrevida del
enfermo a corto y largo plazo.

Material y métodos.

Se realizd una busqueda sistemadtica de Ovid MEDLINE
(PubMed) y Embase, base de datos Cochrane, hasta el 01
de Noviembre de 2017. Se buscaron intencionadamente
estudios que evaluaron los efectos de la técnica anestésica
y los opioides en el sistema inmune en pacientes con
cancer usando términos como: anestesia y metastasis,
farmacos anestésicos y cancer, anestésicos inhalados y
cancer, opioides y cdncer, técnica anestésica y cancer.
Resultados. Se obtuvieron diversos articulos de estudios
retrospectivos, o ensayos clinicos en los que se estudia el
efecto de diferentes farmacos de uso perioperatorio, los
cuales se exponen a continuacion.

Opioides.
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Investigaciones recientes han identificado que los opioides
inhiben la inmunidad mediada por células y la inmunidad
humoral; promueven ademds la migracién de células
tumorales, su proliferacion y expresion genética del cancer
en células humanas in vitro; facilitando también la
formacién de nuevos vasos sanguineos o angiogénesis
(3,4).

La inmunomodulacién por opioides ocurre mediante
varios procesos, por accidn directa en las células del
sistema inmune; sobre el eje hipotalamo-pituitario-
adrenal y por modulacién de la actividad simpdtica. Si bien
es conocido que el estrés quirdrgico resulta en la
activacién del eje hipotaldmico-pituitario-adrenal y del
sistema nervioso simpatico, y que por si mismo conduce
a una alteracion de la inmunidad, éste efecto no se
evidencia por mas de dos horas post quirurgicas; pero eso
no nos excluye de brindar a los pacientes una adecuada
analgesia en el post-operatorio, ya que al reducir la
respuesta al estrés, la optimizacion de la analgesia
desempena un papel fundamental para disminuir la
progresion por metastasis (5,6,7).

Diferentes opioides muestran varios efectos sobre el
sistema inmune: inmunosupresor, inmunoestimulador o
efecto doble. Es por tanto importante dilucidar la relacidn
entre los opioides y la funcién inmune, ya que ésta
desempeiia un papel fundamental en diversos procesos
fisiolégicos y fisiopatolégicos, como la inflamacién, el
crecimiento tumoral y la metastasis.

Como sabemos, el fentanilo y su derivado sufentanilo, son
dos opiaceos muy potentes utilizados cominmente en
anestesia. Aunque ambos se clasifican como agonistas p
puros, hay diferencias significativas en sus potencias,
afinidades del receptor, lipofilicidad y farmacocinética.
Ambos inhiben los componentes de la funcién inmune
celular y humoral, como la produccidn de anticuerpos, la
actividad de las células Natural Killer (NK), la expresion de
citoquinas, las respuestas proliferativas de los linfocitos
sanguineos; y en un estudio realizado en China en 2014,
Gong L. et al, observaron que la activacién de células
mononucleares de sangre periférica humana en presencia
de fentanilo o sufentanilo, aumenta el nimero de Tregs
(linfocitos T que regulan o suprimen a otras células del
sistema inmunitario) cuando se cultivd in vitro. Cabe
sefialar que los Tregs son un importante contribuyente a
la supresion de la inmunidad antitumoral (8).
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Quedando reportada asi evidencia acerca de Fentanilo el
cual suprime la cantidad y funcion de las células NK, las
cuales juegan un rol en inmunidad innata y adaptativa, por
lo que tras su empleo, incrementa el riesgo de metdstasis
tumoral también en modelos ratones.

Por otra parte se ha encontrado que Remifentanilo a dosis
bajas, no afecta la funcién celular NK en humanos sanos.
(3)

De acuerdo a otros estudios, se reporta que el Tramadol,
inhibe la recaptaciéon de serotonina y norepinefrina
ademas de unirse con baja afinidad a receptores m-
opioides, pero también puede estimular la actividad
citotéxica de las células NK en ambos ratas y humanos. (3)
En un ensayo clinico realizado en 2010 en Mildn, Italia, en
el que dos grupos de pacientes recibieron por separado
100 mg de tramadol vs 10 mg de morfina inmediatamente
después de una cirugia abdominal por carcinoma uterino,
se observé que las células NK aumentaron
significativamente en pacientes tratados con tramadol, en
cambio se registrd una disminucion de la actividad de las
células NK 'y disminuy®d la proliferacion de linfocitos con el
uso de morfina. Considerando asi un impacto favorable
con el uso de tramadol en la inmunidad celular, por lo
tanto éste puede ser una excelente alternativa analgésica
en el paciente oncoldgico. (3)

La posibilidad de que las consecuencias inmunoldgicas por
el uso de opioides, en especial de morfina, dependa de la
exposicién en un periodo de tiempo, ha sido observado
en un estudio de 15 pacientes con cancer avanzado;
Hashiguchi et al (2005), reportaron que el impacto de
opioides en la funcidon inmune podria correlacionarse con
la duracién de la administracion de opioides (1).

Figura 1: Mecanismos periféricos y centrales de induccién de opioides
inmunosupresion.
(Boland et al, 2014 Adaptado al Espariol).
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Los opioides son capaces de estimular angiogénesis en
parte mediante la activacioén de ciclooxigenasa 2 (COX-2).
Esto aumenta la produccidn de prostaglandina E2, que
promueve la angiogénesis y afecta directamente el
crecimiento del tumor. activacién de vias de sefializacién
periférica, siendo que la activacion del receptor opioide
desencadena multiples eventos de sefializacién en sentido
descendente, que incluyen: disminucién de Monofosfato
de Adenosin Ciclico ((AMP), aumentando el Oxido Nitrico
y niveles de Monofosfato de Guanosina Ciclico, estimula
también de fosfolipasa C, y Proteina Quinasa activada por
Mitogeno (MAPK) y proteina quinasa C (1).

En la figura 1 se explica cémo es que los opioides pueden
tener efectos directos en células inmunes, que expresan
receptores mu-opioides (MOR) y TLR4. También pueden
tener efectos sobre células inmunitarias especificas a
través de mecanismos centrales. La administracidn aguda
de opioide mejora la actividad en la materia gris
periacueductal (PAG), que activa el sistema nervioso
simpatico (SNS). EI SNS inerva drganos linfoides, como el
bazo, y esta activacién induce la liberacién de aminas
bioldgicas, que suprimen la proliferacion esplénica de
linfocitos y citotoxicidad de las células NK. En segundo
lugar, el uso prolongado de opioides aumenta la actividad
del eje hipotalamo-hipofisario-suprarrenal (HPA) y la
produccidn de glucocorticoides, que disminuye la
citotoxicidad de las células NK. La morfina también puede
actuar a través de receptores de dopamina (D1) en la
corteza del nucleo acumbens, aumentando la liberacion
de neuropéptido Y (NPY) y reduciendo la citotoxicidad de
células NK esplénicas en modelos de roedores.

También se ha demostrado que los efectos
inmunosupresores de la morfina son evidentes a dosis
mayores que las habituales para controlar el dolor, se
requieren mds de 10 mg de morfina para evidenciar
completamente la supresién de la actividad de NK en
humanos (5).

En lo que respecta a la via de administracion, se ha
observado en pacientes con diversas neoplasias (incluidos
mama, pulman, ovario y prdstata) tratados con morfina
oral o intratecal, que la morfina depositada via intratecal
tiene un efecto mas profundo que la morfina oral,
sugiriendo un papel importante mediado centralmente

(2).
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Anestésicos Locales y Anestesia Neuroaxial.

Algunos estudios retrospectivos han encontrado una
favorable asociacidn entre el uso de anestesia regional y
una consecuente reduccion en la prevalencia de
metastasis (4).

Independientemente del anestésico local empleado, las
técnicas de anestesia regional se asocian con una menor
activacion de respuesta al estrés. Esto permite una
reduccidén en el uso de opioides asi como una menor
liberacion de opioides enddgenos y, en consecuencia,
generar menor grado de inmunosupresion.

También se ha propuesto que los agentes anestésicos
locales per se reducen la incidencia de recidiva del cancer
a través de accidon antiinflamatoria, asi como efectos
directos sobre la proliferacién y migracién de células
cancerigenas.

Lidocaina y Ropivacaina han demostrado tener efectos
anti-proliferativos sobre células cancerigenas in vitro. Si
bien se sabe que estos farmacos actlan a través de
inhibicidn del canal de sodio, su potencial efecto benéfico
en las células cancerigenas estd mediado por un
mecanismo alternativo a través de la inhibicién del
protooncogén Src (gen promotor de crecimiento y division
celular); Sus funciones especificas incluyen la regulacidn
de adherencia célula a célula y divisién de fibroblastos, y
su sobreexpresion en tumores sélidos es asociado con
progresion de células tumorales, invasion y metastasis (4).
También se han reportado casos en los que la infiltracidn
continua de la herida con anestésicos locales resulta ser
una técnica util y efectiva para el manejo del dolor
postoperatorio después de cirugias colorrectales abiertas
o laparoscépicas. Siendo asi las técnicas analgésicas sin
opioides una alternativa para pacientes oncoldgicos
sometidos a cirugia, ya que pueden evitar la
inmunosupresion que éstos producen. (3)

Se reporta con el uso de Ropivacaina, una reduccion de
la proliferacién in vitro de células madre mesénquimas,
gue son actores clave en el crecimiento tumoral y una
mayor citotoxicidad de una manera dependiente de la
concentracion, mientras se inhibe la transcripcion vias
relacionadas con la neoplasia y la metastasis (3).

Existen datos contradictorios para el uso de anestesia y
analgesia regional, se ha establecido hasta la fecha, que
la anestesia regional mejora la supervivencia pero no hay
datos concluyentes de que disminuya la recurrencia de
cancer.
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Anestésicos Voldtiles.

Para los anestésicos volatiles, una revisidon sistematica en
2016 demostré que aumenta la probabilidad de
metastasis a distancia (6).

Un numero creciente de estudios han investigado los
efectos directos de agentes anestésicos volatiles en las
células cancerosas, y los resultados han demostrado que
inducen: mitogénesis (induccidn de la mitosis o divisién
celular), angiogénesis (formacién de nuevos vasos
sanguineos) y metdstasis (extensiéon tumoral a un érgano
distinto al que se origind) (6).

En uno de estos estudios se investigd el efecto del
isoflurano en la expresion de marcadores tumorales,
incluido el Factor de Crecimiento Similar a la Insulina
(IGF-1) y su capacidad proliferativa en células tumorales
en cancer de ovario. En el estudio los resultados mostraron
que el isoflurano aumentad significativamente la expresion
de los receptores IGF-1, progresion del ciclo celular y
proliferacién celular en células de céncer de ovario 24
horas después de la exposicién. También mostré una
mayor expresion de los marcadores angiogénicos de
Factor de Crecimiento Endotelial Vascular (VEGF) vy
Angiopoyetina-1 después de la exposicién al isoflurano
junto con una angiogénesis aumentada. La migracién de
las células cancerosas después de la exposicion al
isoflurano fue asociado con una mayor produccion de
enzimas que generan destruccién proteica llamadas
metaloproteinasas 2 y 9, las cuales juegan un papel clave
en la degradacion de matriz extracelular y asi facilitan la
propagacion local de células tumorales (4).

Respecto a Sevoflurano se ha observado que se une a los
linfocitos, interfiriendo con su actividad normal. Se ha
demostrado que el Isoflurano y Sevoflurano inducen
apoptosis in vitro en linfocitos-T humanos, de una forma
dosis dependiente. (7)

Sobre este tema, los resultados de un pequefio ensayo
clinico aleatorizado entre 40 pacientes que se presentaron
para cirugia de cancer de colon mostraron que los niveles
séricos de factores proangiogénicos VEGF-C (Factor de
crecimiento vascular endotelial C) y factor de crecimiento
transformante beta-1 aumento significativamente en los
pacientes que recibieron anestesia general con anestésico
volatil contra los que utilizaron una combinaciéon de
propofol y anestesia epidural (4).
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Antiinflamatorios no esteroideos (AINE).

Se sugiere que el efecto de los AINE en la progresion de la
enfermedad puede ser especifica del tumor y mediada por
un efecto directo sobre los receptores de Ciclooxigenasa-2
(COX-2) expresado por las células cancerigenas, asi como
por el antagonismo indirecto de la produccion de
prostaglandinas por parte de las células NK. La expresién
de COX-2 en muchos tipos de células cancerigenas se
asocia con un aumento de la resistencia a la apoptosis
(destruccion celular) y la produccidn de prostaglandinas
implicadas en el crecimiento tumoral. El uso agudo de AINE
como analgésicos en el paciente con cancer se ha asociado
con la regresion del tumor, presumiblemente a través de
la inhibicion de COX-2 y sintesis de prostaglandinas,
aunque otras vias alternativas e independientes de COX
también pueden jugar un papel especifico en los AINE que
son selectivos de COX-2 (4).

El uso de un AINE postoperatorio (ketorolaco) se ha
asociado con disminucién de recurrencia después de la
cirugia por cancer de mama, posiblemente a través de
efectos mediados por las prostaglandinas en la inmunidad.
Un informe reciente muestra que un apego a los
protocolos de la Sociedad ERAS (Mejorando Ia
Recuperacion Después de la Cirugia, por sus siglas en
inglés), se asocio con mejora de la supervivencia del cancer
alos 5 afios (6).

Corticoesteroides.

Los esteroides administrados en el periodo perioperatorio
tienen efectos inmunomoduladores que incluyen la
supresion de células NK y aumenta la resistencia de la
célula tumoral a apoptosis (4).

La dexametasona es un antiemético frecuentemente
utilizado en el periodo perioperatorio, y puede ser
potencialmente pro-analgésico. Un estudio reciente que
informa sobre cinco afos de seguimiento de pacientes que
recibieron dexametasona o placebo antes de ser
sometidos a colectomia electiva por cancer de colon
anterior, no reporta diferencias en la supervivencia
general o sin enfermedad entre los dos grupos. Sin
embargo, los pacientes que recibieron una dosis de
dexametasona de 8 mg tuvieron una tasa
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significativamente mayor de recurrencia a distancia en
comparacién con aquellos que recibieron placebo (4).
Efecto del oxigeno suplementario.

El exceso de administracidén de Oxigeno Suplementario, se
ha asociado con aumento de la morbilidad y la mortalidad
en varias condiciones médicas. Existen estudios en el
postoperatorio de pacientes tratados regularmente con
alta fraccidn inspirada, en los cuales las concentraciones
de oxigeno han mostrado resultados variables,
concluyendo que tiene efecto proangiogénico en
micrometastasis (4). Por lo que su uso deberia hacerse de
manera juiciosa por parte de los anestesidlogos el
transoperatorio, en caso de conservar niveles de
saturacion de oxigeno dptimas (>94 %) no existiria motivo
suficiente para emplearlo.

Tipo de Cirugia.

Cabe mencionar, sin restar la importancia que amerita,
que el impacto en los resultados de los pacientes post
quirargicos no solamente tiene relacidon con el evento y
procedimiento anestésico, por ejemplo, la cirugia
laparoscopica se ha vuelto popular para el tratamiento
quirargico del cancer colorrectal y otras tumoraciones, ya
que por medio de ésta técnica se ocasiona un trauma
quirdrgico minimo en comparacion con una cirugia abierta
como pudiera ser una Laparotomia exploradora, también
se asocia a menor dolor postoperatorio y una rapida
incorporacién a las actividades cotidianas, teniendo un
periodo de hospitalizacién mas corta.

También, la técnica Laparoscdpica ha mostrado resultados
beneficiosos en términos de mejor funcién inmune
postoperatoria, menor morbilidad, menor recurrencia y
mayor supervivencia en pacientes oncolégicos, en
comparacion con la cirugia abierta (3).

Conclusion.

Los estudios clinicos experimentales y otros por su parte
retrospectivos, indican una asociacion entre técnica
anestésica y analgésica y la recurrencia de cdncer o
metdstasis, aunque son escasos los ensayos clinicos
prospectivos y aleatorizados. La principal limitacién de la
mayoria de trabajos publicados hasta la fecha es su disefo
retrospectivo. Hay frecuentes sesgos descontrolados y no
reconocidos y diferentes criterios con respecto a los datos,
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como lo es el escenario clinico del cancer en el momento
de la cirugia, la biologia y estirpe del tumor subyacente, la
habilidad quirdrgica de los cirujanos y los efectos de

terapias adyuvantes perioperatorias como la
guimioterapia o radioterapia.
En pacientes oncolégicos, los opioides se usan

principalmente para el tratamiento del dolor agudo
quirdrgico y crdénico. Sin embargo, los opioides tienen
muchos efectos no analgésicos, hablando
especificamente, efectos directos e indirectos sobre las
células cancerigenas y sobre la inmunidad antitumoral
(Células NK, macréfagos y células T).

Los efectos directos de los opioides sobre las células
inmunes se manifiestan a través de receptores tipo Toll,
mientras que los efectos indirectos se manifiestan a través
del sistema nervioso simpatico y el eje hipotalamo-
hipéfiso-adrenal.

Existen metaanalisis sobre estudios quirurgicos, en los
cuales tras la disminucion de uso de opiaceos
transoperatorios, informan una asociacion entre la mejoria
de la supervivencia libre de recidiva y/o global con
anestesia regional o neuroaxial en comparacion con los
opiaceos administrados via sistémica.

Por lo que a la fecha se requieren mas ensayos clinicos,
prospectivos, aleatorizados y controlados que arrojen
informacién sobre el seguimiento a largo plazo en la clinica
de los pacientes y recidiva o metdstasis del tumor
primario, en los que se pueda dilucidar con claridad el
efecto de cada uno de los farmacos con los que cuenta el
anestesiélogo en todo su arsenal, y éste pueda elegir la
mejor técnica que le convenga al paciente, siempre
teniendo en cuenta la farmacocinética y farmacodinamia
de éstos, para tener mejores resultados en la calidad de
vida con un adecuado manejo del dolor a corto, mediano
y largo plazo del paciente quirdrgico oncoldgico.
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