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ABREVIATURAS

ACTH: Hormona adrenocorticotropa;

ADH: Hormona antidiurética;

ADN: Acido desoxirribonucleico;

ADP: Adenosin difosfato;

AINE: Antiinflamatorio no esteroideo;

ARN: Acido Ribonucleico;

ASA: Asociacion Americana de Anestesiologos;
BIS: indice biespectral;

BPVT: Bloqueo paravertebral toracico;
BT-20: cancer de mama;

Caco-2: Células;

CAM: Concentracion alveolar minima;

CD4: Linfocitos CD4;

CDS8: Linfocitos CDS;

CIN-3: Neoplasia intraepitelial cervical;
COX-2: Ciclooxigenasa 2;

EGF: Factor de crecimiento epitelial;

EL4: Células de linfoma de células T;

ER: Receptor estrogénico;

GABA-A: Acido gamma amino butirico tipo A;

GH: Hormona del crecimiento;
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Hela: Linea celular de carcinoma epitelial humano;
Hep-2: Linea celular

HIF: Factor Inducible por Hipoxia;

HL-60: Linea celular HL-60;

HOS: Células HOS de osteosarcoma humano;
HT1080: Células HT1080 de fibrosarcoma;
ICAM-1: Molécula de adhesion intercelular tipo 1;
IDO: Indoleamin-2,3-dioxigenasa;

IL-18: Interleuquina 1 beta;

IL-2: Interleuquina-2;

IL-4: Interleuquina-4;

IL-5: Interleuquina-5;

IL-6: Interleuquina-6;

IL-8: Interleuquina-8;

IL-10: Interleuquina-10;

IL-12: Interleuquina-12;

iNOS: Sintasa de oxido nitrico;

IFN-y: Interferon gamma;

KDa: Kilodaltons;

LMR: Ratio linfocitos/monocitos;

mA: Miliamperios;

MADB106: Células MADB106 de cancer mamario;

MCF-7: Células;
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MDA-MB-231.: Linea celular MDA-MB-231 de cancer mamario;
MDA-MB-468: Células MDA-MB-468 de cancer mamario;
MMP: Metaloproteinasas de matriz;

MMP-2: Metaloproteinasas de matriz tipo 2;

MMP-3: Metaloproteinasas de matriz tipo 3;

MMP-9: Metaloproteinasas de matriz tipo 9;

MOR: Receptor opioide mu;

NAD: Nicotinamida-Adenin-Dinucleétido;

NF-kB: Factor nuclear kappa B;

NK: Células Natural Killer;

NK-like: Células Natural Killer like;

NK-1: Neurokinina-1;

NLR: Ratio neutrofilos/linfocitos;

OMS: Organizacion Mundial de la Salud;

PCR: Reaccion en cadena de la polimerasa;

PGE-2: Prostaglandina E2;

PLR: Ratio plaquetas/linfocitos;

RPMI-7951: Células RPMI-7951 de melanoma;
SH-SY5Y: Células;

SNC: Sistema nervioso central;

SNP: Sistema nervioso periférico;

STAT-3: Transductor de senal y activador de la transcripcion 3 (STAT-3);

TDO: Triptéfano-2,3-dioxigenasa;
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TGF-B: Factor de crecimiento transformante beta;
TIVA: Anestesia Total Intravenosa;

Thi: Linfocitos helper 1;

Th2: Linfocitos helper 2;

TNF-a: Factor de necrosis tumoral alfa;

VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular;
YAC-1: Linea celular YAC-1 de linfoma de células T;

3LL: Linea celular de carcinoma de pulmoén de Lewis;
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1.1. HISTORIA DEL CANCER Y DE LA ANESTESIA LOCAL Y REGIONAL

El cancer como enfermedad no es un descubrimiento de la actualidad, sino que
ya existen registros desde el inicio de la Historia de la Humanidad. Se ha informado de
la existencia de un tumor éseo en una mandibula encontrada en Africa Oriental que
data de la era Pleistocénica (1.600.000 a 100.000 anos a.C.).

De igual manera se han descrito restos 6seos afectos por sarcoma osteogénico
en el Antiguo Egipto, asi como tumores de mama y de vejiga, siendo este ultimo tan
frecuente como hoy dia. Por su localizacion mas externa, los tumores de mama fue-
ron los primeros descritos en la Antigua Grecia. El término cancer se introduciria mas
adelante.

Atosa, esposa de Dario |, rey de Persia, oculté un tumor de mama hasta que por
su importante crecimiento lo considerd peligroso, mostrandoselo a su médico Demo-
cedes. Estos hechos fueron recogidos por Herodoto, conformado la mencién antigua
mas especifica sobre el cancer de mama. Asimismo, las literaturas hinda y persa pre-
sentan documentos descriptivos semejantes de este tipo tumoral.

Es a partir de Hipocrates (460-370 a.C.) cuando comienzan a emplearse los
términos carcinos y carcinoma para referirse a los canceres progresivos. Expuso ade-
mas la teoria de los cuatro humores (sangre, moco, bilis amarilla y bilis negra) cuyo
desequilibrio engendraba enfermedades. Sus ideas persistirian durante siglos.

Figura 1. Hipocrates
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Chirurgia Magna, obra del cirujano Guy de Chauliac de la Escuela de Salerno,
recogia una amplia descripcion de los tumores y sus tratamientos. Posteriormente, Ga-
leno observo canceres externos o las consecuencias de los internos cuando drenaban
hacia el exterior como liquidos negruzcos y restos de pus y tejidos necroticos. Mantuvo
un sistema conceptual basado en la teoria humoral, por el que un desequilibrio a favor
de la bilis negra, que no podia ser drenada, era la causa del cancer. El tumor primitivo
constituia el fin, por el que la bilis negra luchaba por salir al exterior y no el comienzo
del proceso, de manera que la extirpacion no podia ser efectiva en la curacion. Las
limitaciones técnicas quirlirgicas, la mas importante, la ausencia de anestesia, ana-
didas al concepto anterior, explica el porqué los pacientes con cancer, durante siglos,
salvo excepciones, no fueran tratados.

No obstante, el origen de los primeros intentos de alguna forma de analgesia
o anestesia local es tan antiguo como el cancer. Los antiguos egipcios ya usaban una
variedad de analgésicos incluyendo hiosciamina, escopolamina, amapola del opio, cer-
veza, enebro, y levadura para tratar una diversa variedad de dolencias.

La cultura india antigua empleaba medicina herbal y yoga para superar el dolor
y crear un balance interno, y en la antigua china se emplea acupuntura para canalizar
adecuadamente las energias negativas y drenar el dolor del cuerpo, desde hace mas
de 2.000 anos.

Grandes filosofos y médicos griegos estaban preocupados con la caracterizacion
y entendimiento del dolor. Consideraron el dolor, por primera vez, como una funcion
sensorial que podria derivar de la estimulacion periférica. Las primeras ensenanzas
de Aristoteles (384-322 a.C.) describieron el dolor como una emocién originada y pro-
cesada en el corazon y no fue hasta Galeno de Pergamon cuando la gente reconocio
que el cerebro era el érgano responsable de la sensacion dolorosa, hecho previamente
considerado por Platon.

En la época romana, con la mejora del conocimiento anatomico, se afianzo la
idea del cerebro como centro de procesamiento doloroso, mejorandose ademas tera-
pias como el empleo de farmacos, frio, calor o masajes para el tratamiento del dolor,
lo que estableceria las bases de la cirugia como tratamiento de enfermedades.

El debate del origen y centro de procesamiento del dolor se mantuvo a lo largo
de la Edad Media, realizandose las cirugias invasivas sin ningiin tipo de anestesia.
Avicena (980-1037) describio como la sensacion dolorosa podia ser alterada en va-
rias enfermedades. Aunque durante el periodo dominado por la medicina arabe, el
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concepto de cancer no tuvo cambios significativos, Avicena efectué una muy detallada
descripcion del cancer de estomago.

Figura 2. Avicena

Durante la Edad Media, especialmente siglos Xl a XlIV, la Medicina comienza
una decadencia con una vuelta hacia las corrientes interpretativas mas primitivas.
Sin embargo, Lanfranco de Milan (1250-1306) pone las bases de la cirugia cientifica,
adoptando, en el caso de la oncologia, las intervenciones precoces y radicales del
cancer mamario como estrategia, hecho que posteriormente se objetivaria como tras-
cendental.

La medicina hipocratica y galénica no fue puesta en cuestion hasta el Rena-
cimiento. J. Fabricio (1537-1619) defendio la extirpacion completa de los tumores
frente al riesgo de hacerlo de forma incompleta. El descubrimiento del microscopio en
1529 permitié descartar las teorias galénicas al no encontrarse, entre otros hechos,
la bilis negra.

La medicina experimental se inicia en el siglo XVII. Es en este siglo cuando
se sustituye el concepto de cancer como enfermedad constitucional por el de enfer-
medad local o regional. Deja de ser una enfermedad oculta, siendo incluso objeto de
grandes pintores como Rubens en su obra titulada Las tres gracias.

Dos grandes avances facilitaran el progreso de la cirugia: la anestesia y la an-
tisepsia. Morton facilité la extirpacion de un tumor en el cuello de un paciente anes-
tesiado mediante éter. La compresion directa de los nervios y la aplicacion directa de
hielo en zonas periféricas antes de la intervencion quirtrgica se remonta muchos anos
antes, pero fueron regularmente empleados desde la segunda mitad del siglo XVIII.
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Newton (1642-1727) y Hartley (1705-1757) describieron el papel potencial de
los nervios en la transmision del estimulo doloroso desde la periferia hasta el cerebro.
Los intentos iniciales de control médico del dolor se originaron tipicamente de las
plantas e incluyeron el opio (Papaver somniferum), alcohol, Mandrake (Atropa man-
dragora), belladonna (Atropa belladona), y marihuana (Cannabis). Freidich Wilhelm
Sertiiner (1783-1841) aislé6 morfina de la planta del opio en 1803.

El desarrollo occidental de la ciencia y la tecnologia crecié progresivamente
durante la mitad del siglo XIX. La aspirina (acido acetil salicilico) fue lanzada al mer-
cado en 1899 por la compania Bayer y rapidamente se convirtio en el principal agente
terapéutico contra el dolor suave a moderado.

Decenios antes de que llegara a ser una posibilidad practica, se llevo a cabo
la primera valoracion detallada de los beneficios de la anestesia local por parte de
James Young Simpson. El documento, publicado en 1848, ademas de hacer referencia
a métodos antiguos, describia sus experimentos fallidos de aplicacion topica de distin-
tos liquidos y vapores con el fin de producir anestesia local. La aplicacion de farmacos
a los nervios transmisores en un primer intento de modificar el dolor neuralgico fue
realizada y publicada por Francis Rynd (1801-1861). Schiff en 1858, fue el primero en
formular, tras experimentacion animal, la teoria de que el dolor, como otras modali-
dades sensoriales, era transmitido a lo largo de una via de conduccion independiente.

En tiempos precolombinos, los nativos de Sudamérica empleaban hojas de
coca (erythroxylon coca) con fines misticos, religiosos, sociales, nutricionales y médi-
cos. Los nativos encontraron que masticar las hojas de coca les aliviaba el hambre
y la fatiga, y la hoja poseia efectos tanto analgésicos como propiedades alucinato-
rias. Durante los rudimentarios procedimientos quirlrgicos, obtenian anestesia local
al masticar las hojas de la planta permitiendo a la saliva resultante introducirse en las
incisiones practicadas. Masticar las hojas también calmaba el hambre, daba vigor a
los deprimidos y cansados.

Bernabé Cobo documentoé el primer uso analgésico de la cocaina en 1653 al
describir la practica inca de usar las hojas de coca para curar el dolor dental. Scherzer,
durante un viaje a Sudamérica, observo que las hojas al ser mascadas adormecian la
lengua, y quiso convertirse en la primera persona en documentar en la literatura sus
cualidades anestésicas.

Tras amplia experimentacion, Gaedicke en 1855 aislo, por primera vez, el al-
caloide activo presente en las hojas de coca, y lo llamoé eritroxilina. Posteriomente,
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Friedrich Gaedcke (1834-1861) lo aislo en forma cristalina, llamandolo cocaina, docu-
mentando su efecto anestésico sobre la lengua al saborearlo.

Eoythmyln Core oo

Figura 3. Hoja de coca

El desarrollo de agujas hipodérmicas y jeringas constituyo un prerrequisito im-
portante para poder llevar a cabo un bloqueo anestésico regional. En 1845, Francis
Rynd describio los potenciales beneficios de la inyeccion perineural de opioides sobre
el dolor neuralgico, pero introdujo la solucion mediante gravedad a través de una ca-
nula, tras retirar el trocar. Alexander Wood, en 1853, invent6 la aguja hueca y Charle
Gabriel Pravaz fabrico una jeringa a la que acoplé la mencionada aguja.

Sigmund Freud, interesado en la cocaina con objeto de curar la adiccion de
un amigo cercano a la morfina, consiguio obtenerla a través de empresa fabricante
Merck, la investigo y escribié destacando sus propiedades. Carl Koller era un cirujano
residente del Hospital General de Viena, donde conocio a Freud. Koller debia hacer un
importante trabajo de investigacion para ser nombrado asistente, puesto con el que
sonaba. El desarrollo de la cocaina como anestésico local es atribuido a Carl Koller.
Previamente a la uso de la cocaina, la cirugia oftalmolégica era casi imposible de
realizar, ya que los anestésicos generales inducian tos y vomitos, que debian evitarse
durante la citada cirugia oftalmolégica. Carl Koller experimenté con una solucion dilui-
da de cocaina sobre la cornea de su propio 0jo, tras probar a instilarla en el saco con-
juntival de una rana y que ésta permitiera la manipulacion corneal sin defensa refleja.
Se emocion6 con su efecto anestésico y unos dias mas tarde del mismo ano (1884)
demostro la efectividad de la cocaina en la membrana mucosa en una conferencia en
el congreso de oftalmologia en Heidelberg, aunque no personalmente, sino a través
del doctor Brettauer. Asi, Koller proclamoé el empleo de la cocaina como un agente
anestésico. Freud terminoé refiriéndose a su colega como “Coca Koller”.
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Figura 4. Jeringa y aguja de Wood

Von Anrep (1854-1925), tras desarrollar una solucion diluida de cocaina, ob-
servo que cuando era inyectada causaba adormecimiento en la piel durante unos 35
minutos y las pupilas se dilataban con el goteo sobre el ojo. La principal ventaja de
la anestesia local con cocaina residia en que se anestesiaba Unicamente la zona del
cuerpo en que se realizaba la intervencion quirtrgica.

Figura 5. Presentacion farmacéutica de cocaina

Finalmente, fue William Halsted (1852-1992) quien en 1885 realiz6 el primer
bloqueo de nervios periféricos accesibles, en concreto del nervio alveolar inferior em-
pleando cocaina en solucion al 4%. De esta manera, se obtuvo anestesia de con-
duccion en zonas periféricas. Halsted y Hall también llevaron a cabo un variedad de
bloqueos nerviosos periféricos sobre estudiantes de medicina ademas de sobre ellos
mismos. Corning, habitual asistente del Hospital de Roosevelt de Nueva York, lugar
donde desarrollaron sus investigaciones Halsted y Hall, introdujo la idea de que produ-
cir anestesia por abolicion de la conduccion de los nervios sensitivos mediante técni-
cas apropiadas, debe ocupar un lugar destacado en la mente de cualquier médico pro-
gresista. Entre otras hazanas, descubrié que la accion anestésica de la cocaina podia
prolongarse con la compresion y oclusion venosa de la extremidad proximal al punto
de inyeccion, y ademas fue el primero en realizar una anestesia espinal con cocaina
en perros. Tras demostrar que la toxicidad de la cocaina era proporcional a su tasa de
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absorcion, Braun (1862-1934) recomend6 el empleo de adrenalina tanto para reducir
dicha absorcion, como para prolongar la duracion de la acciéon de la cocaina por un
efecto similar al de compresion mecanica de los vasos sanguineos, efecto observado
durante el empleo de la misma en cirugia oftalmolégica y otorrinolaringologica. Aun-
que los beneficios de la cocaina se hicieron populares, la toxicidad y capacidad de
adiccion salieron a la luz, incluso entre los propios investigadores. Numerosas fatali-
dades fueron comunicadas pocos anos después de su introduccion. A pesar de estas
desventajas, la cocaina fue ampliamente empleada durante casi 10 anos.

Francois-Frank demostro que el farmaco limitaba no sélo la conduccion de fi-
bras sensitivas sino también de las motoras, y en 1891 acuné el término bloqueo a la
infiltracion perineural de cualquier region corporal. Braun fue el primero en aplicar el
término anestesia de conduccion.

Los esfuerzos para reducir la toxicidad de la cocaina manteniendo unos perio-
dos de actuacion adecuados, no obtuvieron los éxitos esperados hasta la sintesis en
1904 de la procaina (novocaina) por parte de Einhorn. La sintesis de la lidocaina, en
1948 por Loéfgren permitio la estabilidad quimica y la ausencia de sensibilizacion.

Willstatter y asociados explicaron en 1895 su estructura quimica, el metil éster
acido benzoico, iniciando investigaciones en ésteres acido benzoicos. Aunque numero-
sos se introdujeron otros compuestos sintéticos con propiedades anestésicas, fueron
incapaces de sustituir a la cocaina. Mientras tanto, Einhorn tras numerosos aios de
experimentacion con varios compuestos sintetizé con éxito la procaina en 1904. Este
anestésico local era menos toxico y, lo que era mas importante, no causaba adiccion.
La procaina se convirtié en el anestésico local de eleccion durante los siguientes 40
anos, aunque su uso estaba limitado por su corta duracion de accion y por la posi-
bilidad de provocar reacciones alérgicas. La dibucaina (1925) y la tetracaina (1928)
presentaban una mayor duracion de accion, pero continuaban presentando un riesgo
alérgico inaceptable.

Erdman, por 1940 estaba experimentando con el alcaloide Gravina y se sor-
prendié de encontrar un efecto de adormecimiento de la droga sobre la lengua. Proba-
blemente saborear los agentes quimicos era una manera de determinar algunas pro-
piedades de los agentes quimicos. Fue Lofgren en 1943 quien continué el trabajo de
desarrollo y sintetizo de forma exitosa la lidocaina, un derivado anilinico. Esto anuncia-
ba una nueva era de un agente anestésico no toxico. La lidocaina sigue empleandose
hoy dia encontrando una aceptacion general como un agente anestésico local efectivo
y seguro. Desde entonces muchos mas agentes anestésicos han sido desarrollados,
(mepivacaina en 1957, bupivacaina en 1957, prilocaina en 1969, etidocaina en 1972)
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mostrando algunos un menor tiempo de latencia y una mayor duracion de accién. Los
de mas reciente desarrollo son la ropivacaina y levobupivacaina, con una mayor dura-
cion de accion, menor bloqueo motor y una menor toxicidad cardiaca. No obstante, se
contindia investigando en blisqueda del agente anestésico ideal.

Por otro lado, mientras las técnicas neuraxiales han cambiado minimamente a
lo largo de los anos, los bloqueos nerviosos periféricos han evolucionado considerable-
mente. Inicialmente, la correcta colocacion de la aguja a la hora de la realizacion del
bloqueo era realizada bajo los conocimientos anatomicos estimando la localizacion
de los nervios a bloquear. Mas adelante, las técnicas requerian la comunicacion de
parestesia por parte del paciente durante la puncion, ademas de la sensibilidad del
anestesiologo para detectar los distintos pops o clicks al atravesar los distintos planos
anatomicos.

Aunque en 1966 aparecieron los primeros dispositivos portatiles estimuladores
de nervios dispuestos para la practica clinica, no fue hasta 1984 cuando presenté un
amplio crecimiento e interés tras el diseiio de agujas especiales para la estimulacion
nerviosa, con aislamiento en todo su recorrido excepto la punta. La localizacion de los
nervios a través de sus respuestas motoras condujo a una mayor tasa de bloqueos
exitosos incluso con menores voliimenes de anestésico local, ademas de menor apa-
ricion de lesiones nerviosas.

La mejora mas reciente en el campo de la anestesia locorregional la confor-
ma el empleo de ecografia para guiar la localizacién de las estructuras anatomicas y
aguja, presentandose incluso como el nuevo gold standard. Mediante ultrasonidos los
nervios a bloquear se pueden ver, siendo posible localizarlos de forma efectiva antes
de la inyeccion del anestésico local. La ventaja que presenta es que las variaciones
individuales en la anatomia no afectaran a la tasa de éxito en el bloqueo [1-6].

1.2. CANCER

El cancer contintia constituyendo el mayor problema de salud publica de Esta-
dos Unidos ademas de otros paises [7]. A pesar de la considerable inversion en preven-
cion, su incidencia contintia incrementando. Se trata de la segunda causa de muerte
tras las enfermedades cardiovasculares, con 1 fallecimiento de cada 4. La creciente
incidencia de neoplasias lleva a considerarlas un problema de salud publica. El cancer
es una enfermedad de muy diversa localizacion y cada vez mas frecuente. La principal
causa de fallecimiento en el paciente oncologico es la recurrencia tumoral y la apari-
cion de metastasis a distancia con el paso del tiempo [8-10].
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De forma anadida, dados los mejores resultados de los tratamientos oncol6-
gicos, mas personas viven con cancer, o son curadas del mismo y, lamentablemente
muchas de ellas tendran enfermedad o dolor crénico relacionado con el tratamiento,
precisando analgesia.

1.2.1. Cancer de mama

El cancer de mama representa entre el 20 y 30% de los tumores malignos en
la mujer occidental, constituyendo, asi, el tumor mas frecuente y la principal causa de
muerte por cancer. Su incidencia en Espaia varia entre 40 y 75 por cada 100.000
mujeres. Existe un 5% de probabilidad de que una mujer espanola desarrolle cancer
de mama antes de los 75 anos. Presenta una supervivencia del 77% a los 5 anos,
siendo un pronostico relativamente bueno, aunque influido por multiples factores [10].

La maxima incidencia se presenta por encima de los 50 ainos, y un 6% apro-
ximadamente se diagnostica en mujeres menores de 35 anos. Mas del 99% de los
casos aparecen en mujeres. Los tipos mas frecuentes de tumores de mama son el
carcinoma ductal (80%) y el carcinoma lobulillar. Del total de tumores de mama, Uni-
camente el 5-10% son de caracter hereditario.

Una fraccion importante de estas pacientes desarrollara metastasis a distancia
tras el diagnostico. La aparicion de estas metastasis supone un pronéstico desfavora-
ble con un menor tiempo de supervivencia y una mayor refractariedad a las distintas
terapias. Se estima que del 30 al 40 % de las pacientes fallecera a causa de la enfer-
medad metastasica, a pesar de la extirpacion tumoral quirdrgica.

Con respecto a su etiologia, aiin no totalmente aclarada, se han identificado
ciertos factores de riesgo como edad, raza blanca, consumo de alcohol, aparicion tem-
prana de la primera regla, menopausia tardia, historia familiar, antecedentes persona-
les, enfermedades previas de la mama, primer embarazo tardio, nuliparidad y terapia
hormonal sustitutiva prolongada.

La quimioterapia y radioterapia forman parte importante del tratamiento multi-
disciplinar oncolégico, pero es la escision quirlrgica la que ofrece la mejor proyeccion
hacia el pronéstico favorable.

El tratamiento y el pronoéstico del cancer de mama dependen ampliamente del
estadio en que se encuentra el tumor. El sistema TNM permite estadificar la enferme-
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dad en funcion del tamano tumoral (T), la afectacion ganglionar (N) y la presencia de
metastasis (M):

Tabla I. Estadios tumorales en cancer de mama

Estadio

0 In situ

| <2cm

1l 2+gglio axila
2-5 cm * gglio
> 5 cm sin gglio

1l

A <5 cm + gglio
> 5 cm + gglio

B Pared o piel

C 10 gglios axilares
Axilares
Clavicula

v Diseminacion

1.3. PERIODO PERIOPERATORIO Y CANCER

La cirugia se mantiene como el principal tratamiento dirigido hacia la curacion
de los tumores solidos. La escision quirdrgica del tumor primario representa la prime-
ra oportunidad de erradicar el cancer porque se elimina la mayor fuente de células
con posibilidad de metastatizar, limitando el potencial para la aparicion de nuevas
mutaciones, y reduciéndose los niveles sistémicos de sustancias inmunosupresoras
de origen tumoral.

Sin embargo, actualmente, el periodo perioperatorio en cirugia oncoldgica es
considerado de interés crucial en cuanto a la vulnerabilidad a la aparicion de recurren-
cia tumoral o de metastasis a medio o largo plazo tras la intervencion quirirgica [11].
Al menos un trabajo ha mostrado la aparicion de un pico adicional postquirirgico de
incidencia de mortalidad que no se presenta en aquellos pacientes no tratados quir(ir-
gicamente [12].
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Asi, este corto periodo parece tener un desproporcionado alto impacto en las
tasas de recurrencia, representando una ventana de oportunidad importante y apenas
sin explorar para mejorar el prondéstico.

1.3.1. Cirugia y cancer

La exposicion a ciertas situaciones o condiciones de estrés tanto organicas
como psicoloégicas, como una intervencion quirlrgica, la muerte de un ser querido, u
otros eventos traumaticos, ha sido asociada con tasas mas altas de infecciones, creci-
miento tumoral y muerte [13]. Esta demostrado que el estrés provoca un aumento del
crecimiento tumoral en modelos animales. Alin es mas, incluso una Unica exposicion
al estrés u hormonas de estrés durante un periodo critico de progresion tumoral puede
incrementar la mortalidad del cancer [14].

De esta forma, se ha sugerido que la cirugia acelera, de alguna manera, el desa-
rrollo de las posibles micrometastasis preexistentes y promueve el establecimiento de
nuevos focos metastasicos. Son varios los mecanismos potenciales propuestos directos
e indirectos para explicar la accion de la cirugia como promotora de las metastasis:

En primer lugar disponemos, a dia de hoy, de varias investigaciones que de-
muestran que muchos pacientes oncolégicos ya albergan micrometastasis, clinica-
mente indetectables, en el momento de someterse a la intervencion quirliirgica de
extirpacion tumoral [15].

De forma anadida, la manipulacién quirirgica de la masa tumoral promueve la
liberacion y dispersion de millones de células tumorales que también llegan a alcanzar
la circulacion sanguinea [16-17]. Es posible detectar dichas células malignas en san-
gre mediante la técnica de reaccion en cadena de la polimerasa (PCR), objetivandose
que el nimero de ellas aumenta tras la intervencion quirtrgica [18]. Recientemente,
ademas, ha sido demostrado que el niimero de estas células tumorales circulantes en
sangre medidas en el postoperatorio constituye un factor independiente de prediccion
del riesgo de recurrencia de ciertos tumores malignos, como por ejemplo el cancer
colorrectal.

Enfermedad Minima Residual es el término acunado para describir las células
tumorales que permanecen tras la cirugia potencialmente curativa. Puede tratarse
de depositos microscopicos o micrometastasis, incluso en los margenes quiruargicos.
Asi, se sospecha, entre otras cosas, que la respuesta del huésped al estrés quirargico
puede proveer condiciones Optimas para la persistencia de esta Enfermedad Minima
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Residual tras la cirugia, que a medio-largo plazo puede desarrollarse para formar me-
tastasis clinicamente detectables [16-19].

Por otro lado, cualquier posibilidad de metastatizacion de todo tumor depende
del equilibrio entre el potencial metastasico del propio tumor y las defensas antime-
tastasicas del huésped [20], y en el periodo perioperatorio se fomenta cierto grado
de inmunosupresion multifactorial que suele ser transitorio pero de tal importancia
que puede ser vital [21,22]. Se encuentra descrito que es preciso un sistema inmune
celular intacto para evitar el desarrollo metastasico. Aunque el grado que alcanza la
vigilancia inmune hacia el tumor, especialmente en humanos, no es del todo conocido,
esta demostrado que la aparicion de esta inmunosupresion perioperatoria esta asocia-
da a un incremento tumoral y metastasico en modelos animales, por lo que se baraja
la posibilidad de que podria también encontrarse detras de la recurrencia tumoral en-
contrada en humanos, incluso a pesar de una reseccion completa del tumor primario.

A la hora de establecer categoricamente una relacion entre la supresion del
sistema inmune y las elevadas tasas de malighidad en humanos nos encontramos
con un obstaculo importante, ya que mientras la infeccion originada a consecuencia
de la inmunosupresion puede diagnosticarse a los dias del contacto con el agente
estresante o inmunosupresor, es necesario un periodo largo y variable entre la inmuno-
supresion inducida por estrés quirirgico y la deteccion de la recurrencia o metastasis
potencialmente relacionada.

El sistema inmune corporal estda modulado por una red compleja e integrada
de mediadores solubles llamados citoquinas. Estos son liberados por varios tipos ce-
lulares y actian tanto sinérgica como antagonicamente. Algunos ejemplos son las
interleuquinas, interferones, y el factor de necrosis tumoral alfa (TNF-a. Algunas de
estas citoquinas presentan efectos antitumorales al promover y estimular la capaci-
dad del sistema inmune antitumoral, mientras otras son protumorales e inhiben una
respuesta inmune efectiva permitiendo el crecimiento tumoral. Asimismo, las células
tumorales también pueden responder a estas moléculas [23].

Durante las fases iniciales de proliferacion y mutacion, las células tumorales
son débilmente antigénicas, encontrandose ausencia de respuesta inmune. A medida
que estas células van mutando muestran mayor antigenicidad, iniciando una respues-
ta inmunolédgica, o inmunovigilancia, consistente en la identificacion y destruccion
especifica de las células cancerigenas por parte del sistema inmune [24,25]. Desafor-
tunadamente, este mismo proceso puede encauzar la seleccion de células tumorales
inmunorresistentes que han desarrollado mecanismos de escape para evadir dicho
sistema inmune. Las células tumorales metastasicas de ratones inmunocompetentes
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presentan modificaciones genéticas que les permiten protegerse de la inmunidad del
huésped, modificaciones, aquéllas, que no se observan cuando los ratones estan in-
munocomprometidos.

Entre los componentes de la inmunidad celular a quienes se les ha atribuido ac-
cion antitumoral y antimetastasica se incluyen los linfocitos T citotoxicos, las células mo-
nonucleares, las células dendriticas y especialmente las células Natural Killer (NK) [26].

La interaccion del sistema inmune en forma de respuestas linfocitarias in vitro
contra el tumor autélogo escindido se ha mostrado como la mejor variable predictora
de las tasas de supervivencia siendo incluso superior al estadio tumoral. De forma
similar, es posible observar una mayor tasa de tumores y un incremento dramatico en
la progresion metastasica en pacientes inmunocomprometidos, como los pacientes
transplantados [22].

En los (ltimos anos, grandes avances en inmunoterapia antitumoral han per-
mitido incrementar la supervivencia de los pacientes, empleando incluso células Na-
tural Killer recombinantes. Los resultados son prometedores, dado el beneficio en
supervivencia mostrado cuando los modelos animales reciben inmunoestimulacion
perioperatoriamente.

Dado el descubrimiento de subpoblaciones linfocitarias con actividad especifica
antitumoral, se ha sugerido un papel aiin mayor que el previamente asumido para la
inmunidad celular en el control de las células malignas y de la Enfermedad Minima
Residual. Hay que remarcar que la extirpacion del tumor primario habitualmente eli-
mina la inmunosupresiéon de origen tumoral permitiendo potencialmente a la activi-
dad inmune postoperatoria actuar contra la Enfermedad Minima Residual.

La produccion de citoquinas puede dividirse en 2 categorias dependiendo del
perfil funcional secretor de los linfocitos T helper: las células de tipo 1 (Th1l) general-
mente median la respuesta inmune celular a través de las actividades de los linfocitos
citotoxicos, NK y macréfagos e incluye la produccion de citoquinas, interferon gamma
(IFN-y), TNF-a e interleuquina-2 (IL-2). Poseen efecto antitumoral. Las células de tipo
2 (Th2) potencian las reacciones inmunes mediadas por anticuerpos, e incluyen la
produccion de interleuquina-4 (IL-4), interleuquina-5 (IL-5), e interleuquina-10 (IL-10).
Las células de ambos grupos, Thl y Th2, se inhiben de forma reciproca; asi, las IL-4
e IL-10 liberadas por las células linfocitarias Th2 muestran efectos antiinflamatorios,
inhibiendo la actividad de las células Thl y estimulando las Th2 y las respuestas in-
munes humorales [27].
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Entre los mecanismos responsables del control de los tumores malignos se en-
cuentran las células Natural Killer (NK), una subpoblacion de leucocitos encargada de
reconocer y matar células tumorales y células infectadas por virus. Investigaciones en
animales han mostrado que las células NK juegan un importante papel en el control
de la leucemia y los tumores soélidos, especialmente durante la invasion metastasica.
Estudios en humanos han encontrado una correlacion entre los niveles de actividad de
las NK y la susceptibilidad a varios tipos diferentes de cancer. Por ejemplo, pacientes
que presentan valores bajos de actividad de células NK como en el sindrome de Che-
diak-Higashi, sindrome linfoproliferativo asociado al cromosoma X, presentan mayores
incidencias de cancer. De igual manera, en el contexto perioperatorio, aquellos pacien-
tes con bajos niveles preoperatorios de actividad NK muestran una mayor incidencia
de morbilidad y mortalidad durante y tras la cirugia de reseccion tumoral. Y, de forma
similar, se ha observado mejor pronéstico postoperatorio en cancer de mama cuando
los niveles de esta actividad eran altos en el momento de la cirugia en cancer colorrec-
tal, gastrico, pulmonar y de cabeza y cuello [28].

La respuesta al estrés quirargico representa un mecanismo celular universal-
mente conservado de defensa y curacion frente al dano tisular. Sabemos que la inci-
sion quirlirgica provoca una inevitable lesion tisular que conduce a profundos cambios
en los sistemas endocrino, metabodlico y neurolégico, anadidos a las alteraciones en
las funciones de los distintos organos, a consecuencia de la liberacion local con accion
a nivel multiorganico de un cierto nimero de sustancias que participan en el proceso
inflamatorio. Aunque el principal detonante de la activacion del mecanismo de res-
puesta al estrés es el estimulo aferente desde el area quiriirgica. Numerosas sustan-
cias humorales como citoquinas, metabolitos de la cascada del acido araquidoénico
(bradiquininas, prostaglandinas, leucotrienos), 6xido nitrico, endotoxinas, serotonina,
histamina, sustancia P, tromboxanos, adenosina, ADP, protones, radicales libres, y otros
sistemas de cascadas biologicas asi como las neurotrofinas, y el Factor de Crecimiento
Nervioso (NGF) se ven envueltos, incrementandose tanto local como sistémicamente,
en el perioperatorio, tanto directamente como a resultado de estas respuestas neu-
roendocrinas y paracrinas, y como parte de los mediadores que facilitan las respuesta
inflamatoria, bien por activacion directa de los nociceptores, bien por una accion indi-
recta a través de las células inflamatorias que a su vez liberan sustancias algégenas
[29].

En anos recientes se ha ido demostrando que muchos de estos factores ac-
tian asimismo directamente sobre las células malignas, activando varios procesos
moleculares criticos para la actividad metastasica tumoral, incluyendo la proliferacion,
adhesion, locomocion, capacidad de invasion de la matriz extracelular, resistencia a la
apoptosis y secrecion de factores proangiogénicos [30].
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Por tanto, el ambiente inflamatorio facilita el aporte continuo de citoquinas,
quimiocinas, enzimas y factores de crecimiento que conducen a inmunosupresion,
remodelado tisular y pérdida de arquitectura tisular, apoyando la perpetuacion y pro-
gresion tumoral y de las metastasis [31,32]. En este sentido se puede observar que
las células neoplasicas presentan especial afinidad por los tejidos expuestos a trau-
matismos, observandose una mayor incidencia de recurrencias tumorales en las zonas
de insercion de los trocares de las laparoscopias y/o en las zonas anastomoéticas. De
igual manera, no sorprende que complicaciones postoperatorias como peritonitis o
dehiscencia de sutura empeoren el pronostico del paciente al promover la recurrencia
tumoral. [33-35]

Por otro lado, también se ha constatado, que a menor agresividad del trauma
quirargico, menor proceso inflamatorio y, por tanto, mejor preservacion de la funcion
inmune perioperatoria. Con lo cual, a mayor trauma, mayor probabilidad de recurren-
cia tumoral. La reduccion del trauma quirdrgico mediante laparoscopia en vez de la-
parotomia se ha asociado en algunos estudios experimentales en animales y clinicos
a una disminucion del crecimiento tumoral, aunque un posterior metanalisis sobre
cirugia colorrectal no lo ha confirmado [36]. Ademas, el propio tumor induce una res-
puesta inflamatoria que lleva a un patrén inmunosupresivo caracterizado por células
T y NK disfuncionantes.

De forma general, los cambios en respuesta al estrés se caracterizan por un
incremento de las hormonas catabédlicas como la GH, y un descenso de las hormonas
anabdlicas, con un hipermetabolismo e incremento en el trabajo cardiaco causado por
una activacion del sistema simpatico, junto con disfuncion pulmonar, nauseas, ileo,
alteracion del sistema de coagulacion-fibrindlisis facilitando la coagulacion y trombo-
sis, ademas de pérdida de tejido muscular e inmunosupresion. Estos cambios forman
parte del proceso de curacion con el objetivo de evitar lesion de los tejidos sanos, y
circunscribirse solo a los tejidos alterados.

La cirugia se erige como uno de los mas potentes activadores de la secrecion
de cortisol y de ACTH, pudiéndose encontrar concentraciones plasmaticas elevadas de
ambas hormonas a los pocos minutos de iniciarse de la cirugia. La actividad principal
de la ACTH es el estimulo de la produccion de glucocorticoides, glucagon y aldosterona.

Ademas, los niveles de otros biomarcadores de estrés, principalmente las cate-
colaminas adrenalina y noradrenalina, se muestran elevados durante el periodo perio-
peratorio como respuesta neuroendocrina prominente a la lesion tisular y sus acom-
panantes: inflamacion, nocicepcion y dolor [29].
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Las células tumorales e inmunes expresan receptores de catecolaminas y pros-
taglandinas, por lo que es razonable que respondan a la elevacion de las mismas. Esto
parece ocurrir por interaccion con los receptores adrenérgicos beta-1 y beta-2 expre-
sados por las células tumorales [37,38]. Las catecolaminas han mostrado un incre-
mento directo del potencial invasivo de ciertas células tumorales como las de cancer
ovarico via adrenérgica por activacion y regulacion de las metaloproteinasas (MMP) y
el transductor de senal y activador de la transcripcion 3 (STAT-3), que contribuyen a la
proliferacion y supervivencia de células malignas, protegiéndolas de la apoptosis [14].

Dada la observacion de que el empleo de agentes bloqueantes de los recep-
tores beta adrenérgicos permite ralentizar o anular el efecto de las catecolaminas
circulantes intraoperatorias sobre el crecimiento tumoral en estudios con animales,
Neeman et al estan llevando a cabo un estudio clinico en humanos para valorar el
efecto del empleo de dichos beta bloqueantes sobre la recurrencia tumoral [39].

En cuanto a la inmunidad, las concentraciones plasmaticas de adrenalina estan
inversamente correlacionadas con la funcion de los linfocitos y monocitos. Actiian so-
bre receptores adrenérgicos localizados en la membrana de linfocitos y otras células
inmunes, alterando significativamente tanto el niimero como la funcion de los linfoci-
tos y otras células envueltas en la inmunidad contra el cancer. Se ha demostrado que
la adrenalectomia revierte estos cambios [37].

Asi, las catecolaminas, al igual que otros mediadores, causan una supresion
selectiva de las respuestas linfocitarias de tipo Thi. El mecanismo de inhibicion de
la respuesta Thl sin accion sobre la Th2 explica el desplazamiento de la respuesta
inmune hacia un predominio del tipo Th2, alterandose la respuesta inmune celular
contra varios tipos de infecciones y tumores normalmente mediada por la respuesta
de tipo Thi [40].

Y no sélo eso, si no que las catecolaminas también han mostrado incrementar
la produccion de factores proangiogénicos como el Factor de Crecimiento Endoltelial
Vascular (VEGF) en células de cancer de ovario e influenciar la migracion de muiiltiples
lineas de células tumorales incluyendo mama, ovario y colon. [41,42]

No solo las catecolaminas sino también las prostaglandinas son liberadas local-
mente de forma inmediata tras el dano tisular. Muchos tumores liberan prostaglandi-
nas, o bien reclutan macrofagos para hacerlo, presumiblemente como un mecanismo
de escape del sistema inmune o bien para promocionar su vascularizacion.
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Asi, las prostaglandinas, sobre todo PGE2, se encuentran implicadas en la pro-
mocion neoplasica y angiogénesis, como se ha visto en ratones transgénicos que sobre-
expresan el receptor de PGE2 y que son mas propensos a desarrollar tumores malignos
de la piel. La administracion de PGE2 mostré facilitar la diferenciacion macrofagica
hacia el fenotipo M2 protumoral, contribuyendo a la angiogénesis tumoral [43].

Las células presentadoras de antigenos (APC), como macréfagos y células den-
driticas, producen principalmente PGE2. La PGE2 es generada por la accion de prosta-
glandina-sintetasa y la ciclooxigenasa (COX) sobre el acido araquidonico liberado de la
membrana de fosfolipidos. Una investigacion sugirio que el empleo de antiinflamatorios
no esteroides (AINEs), y en particular inhibidores de la ciclooxigenasa-2 (COX-2), podria
reducir la incidencia de cancer de mama. El bloqueo de la COX-2 en pacientes o anima-
les facilito la apoptosis tumoral y redujo los niveles de sustancias angiogénicas [44].

De forma anadida, en pacientes con cancer de colon, la expresion de COX-2 es-
tuvo asociada al tamano tumoral, profundidad de invasion y presencia de metastasis
ganglionar. Muy recientemente se ha relacionado el consumo habitual de aspirina con
una reduccion en la incidencia de melanoma [45]. Afortunadamente, en condiciones
inmunes optimas la mayoria de las células seran destruidas por el sistema inmune
del huésped [46].

Para lograr la formacion de metastasis a distancia, las células tumorales nece-
sitan migrar a través de la membrana basal y matriz extracelular y extravasarse a la
circulacion sanguinea y/o linfatica para invadir nuevos tejidos. Las MMP son enzimas
cruciales tipo proteinasas que permiten al tumor permeabilizar la membrana basal
mediante debilitacion o desaparicion de la misma por degradacion, actuando a su vez
sobre la matriz extracelular, facilitando la invasion y metastatizacion tumoral hacia los
tejidos circundantes, llegando a formar nichos premetastasicos, que a su vez acabaran
precisando de neoangiogénesis. Actualmente se considera que ciertos subtipos como
la MMP-2 y MMP-9 juegan papeles clave en este mecanismo. De cara al crecimiento y
desarrollo metastasico son importantes ciertos factores como el Factor de Crecimien-
to Transformante beta (TGF-B).

Las citoquinas liberadas por el trauma quiriirgico también regulan la secrecion
de las arriba comentadas MMP. Los niveles de las mismas se hallan regulados al alza
en muchos tumores humanos, y estan asociados con enfermedad avanzada y una
menor supervivencia [47,48].

Para llegar a multiplicar su potencial metastasico, los tumores precisan de un
crecimiento progresivo acompanado de un aporte constante de nutrientes, inicialmen-
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te por difusion, y posteriormente a través de una red de vasos sanguineos de nueva
formacion, también conocidos como neovasos. Para la neovascularizacion se precisa-
ra de la accion de factores proangiogénicos como el VEGF y el Factor de Crecimiento
Endotelial (EGF) [24].

El VEGF, que es el factor proangiogénico conocido de accion mas importante,
induce tanto la migracion como la proliferacion de las células endoteliales in vitro, asi
como la inhibicién de la apoptosis endotelial. Sus efectos fisiolégicos incluyen angio-
génesis y linfangiogénesis con vasodilatacion y aumento de la permeabilidad vascular
y linfatica al inducir senales paracrinas entre las células tumorales y células endotelia-
les, vasodilatacion mediante oxido nitrico y fijacion de ligandos [49].

Aunque la liberacion local y sistémica de factores de crecimiento como VEGF
y otros como TGF-B y EGF durante la respuesta inflamatoria a la agresion quirdrgica
debe ser considerada parte del proceso curativo, una respuesta incrementada puede
promover la recurrencia tumoral tanto a nivel local como en lugares distantes [50].

Factores de crecimiento, endostatinas y otros inductores de la proliferacion ce-
lular se hallaban en niveles mas elevados que en sangre en los drenajes quirdrgicos
en el postoperatorio de cancer de mama [51]. Se sabe que el proangiogénico VEGF
aumenta postoperatoriamente en la mayoria de los pacientes sometidos a exéresis
tumoral. La concentracion de esta sustancia esta directamente relacionada con la
cantidad de tejido danado durante la reseccion del tumor y constituye un potente esti-
mulo para la proliferacion in vitro de las células del cancer de mama.

Tanto VEGF como sus receptores se encuentran sobreexpresados en tumores
malignos, como el de mama. Es un prerrequisito para el desarrollo tumoral, y esta
influenciado por el ciclo menstrual, siendo ademas un indicador pronéstico indepen-
diente [52].

Niveles elevados de VEGF han sido correlacionados con alta densidad microvas-
cular intratumoral. Ademas los estudios muestran que podria transformar las células
malignas con bajo potencial metastatico en otras con un comportamiento mas agre-
sivo [50].

Se ha observado que la aparicion de complicaciones postoperatorias, como in-
feccion peritoneal, l6gicamente asociada a un aumento de la respuesta inflamatoria,
esta relacionada con la aparicion de recaida tumoral con aumento de angiogénesis y
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VEGF. En este sentido, la aparicion de abscesos intraabdominales postoperatorios en
cirugia de cancer de colon y de infecciones postoperatorias de la herida en laringuec-
tomia oncologica esta asociada con un aumento de las recurrencias locales y de la
mortalidad, al igual que ocurre cuando aparece dehiscencia de sutura [33-35].

Por el contrario, factores como la endostatina y la angiostatina, de caracter an-
tiangiogénico, pueden verse seriamente reducidos a causa de la cirugia. La extirpacion
tumoral puede eliminar un mecanismo antiangiogénico principal en el que el tumor
primario que puede inhibir por si mismo la angiogénesis, ya que se trata del principal
agente liberador de sustancias antiangiogénicas. Esto puede conducir a la promocion
de la supervivencia y crecimiento de la citada Enfermedad Minima Residual [20].

El dolor, definido como una experiencia sensorial y emocional desagradable
asociada con una lesion real o potencial o descrita en términos de la misma, aparece,
en el contexto quirirgico, a consecuencia del dano tisular. Los estimulos dolorosos
actaan liberando la sustancia P de las fibras C, despolarizando a las neuronas del asta
dorsal. La sustancia P se involucra en la transmision del dolor y la inflamacion neuro-
génica, uniéndose al receptor de la neurokinina-1 o NK-1. Tanto los antagonistas de los
receptores de neurokinina como los de la sustancia P actiian como analgésicos, inhi-
biendo la respuesta al dolor. De hecho, la administraciéon de anestésicos locales, como
en la analgesia regional, inhibe la liberacion de sustancia P, de forma no competitiva.

La reaccion ante el dolor intra y postoperatorio se manifiesta, por un incremen-
to de la secrecion de ACTH (Hormona corticotropa), de GH (Hormona del crecimiento),
de ADH (Hormona antidiurética) y de prolactina, ademas de potenciar el ya estimu-
lado eje hipotalamo-hipofisario y el sistema nervioso simpatico, viéndose implicado
en la promocion de la inmunosupresion y la promocion/recurrencia tumoral. El do-
lor amplifica y potencia los efectos deletéreos de las respuestas metabolicas arriba
descritas, reflejos autondmicos, nausea, ileo y espasmo muscular, retrasando, asi, la
restauracion de la funcion.

Se ha demostrado que las células tumorales mamarias expresan y liberan ma-
yor cantidad de sustancia P que las células normales, ademas de observarse recepto-
res de sustancia P y de NK-1, en tejidos tumorales, como el cancer de mama, pudiendo
asi actuar de forma autocrina. Y al haberse observado induccion de mitogénesis en cé-
lulas tumorales tras la union al receptor de Neurokinina-1, teniendo ademas un efecto
angiogénico, al igual que inductor de la migracion celular, en células MDA-MB-468 de
carcinoma mamario, la sustancia P puede contribuir perioperatoriamente al incremen-
to del tamano tumoral, al igual que a su diseminacion.

37



NIVELES PERIOPERATORIOS DE QUINURENINA: EFECTOS DE LA ANESTESIA
GENERAL VS REGIONAL

En este sentido, ademas, los antagonistas de los receptores NK-1 han mostrado
actividad antitumoral a través de la inhibicion de la proliferacion celular sobre varias
lineas celulares tumorales, incluyendo el cancer de mama mediante muerte celular
y apoptosis, inhibicion de la neoangiogénesis tumoral y migracion celular asi como
bloqueo de la accion mitogénica de la sustancia P sobre dichas células malignas [54].

Por tanto, no es sorprendente, que el alivio del dolor se haya mostrado limitador
del aumento de la susceptibilidad metastasica inducido por la cirugia en animales, al
atenuar la inmunosupresion intra y postoperatoria. En seres humanos todavia no hay
estudios que hayan analizado esta relacion, (inicamente se ha constatado el efecto
protector del alivio eficaz del dolor para atenuar la inmunosupresion. El tratamiento
optimo del dolor postoperatorio es, por tanto, mandatario para potenciar la recupe-
racion y reducir la morbi-mortalidad. Con todos estos datos, el manejo del dolor se
antoja de particular importancia en el paciente sometido a cirugia oncolégica.

1.3.2. Anestesia y cancer

Inevitablemente asociados a los procedimientos quirargicos los farmacos y téc-
nicas anestésicas han sido demostrados agentes modificadores del curso evolutivo
oncolégico con mayor o menor acierto.

1.3.2.1. Hipnoéticos y cancer

La anestesia general es una condicion reversible, inducida por farmacos que
aportan amnesia, analgesia, inmovilidad y control de las respuestas autonomicas du-
rante los procedimientos quirlrgicos. Aunque la anestesia intravenosa total se ha
desarrollado rapidamente en los lltimos anos, la anestesia balanceada con agentes
volatiles halogenados contintia siendo empleada en la mayoria de los procedimientos
bajo anestesia general.

Los agentes anestésicos generales han sido repetidamente implicados en la
progresion tumoral tanto por efecto directo sobre las células tumorales como por
inducir inmunosupresion, contribuyendo, de esta manera, a los efectos deletéreos del
periodo perioperatorio junto con la cirugia.

En los ultimos anos, los hallazgos de diferentes estudios, fundamentalmente de
laboratorio, apoyan la hipotesis de que, en virtud de algunos mecanismos atin descono-
cidos, el manejo anestésico puede influir en el proceso fisiologico y fisiopatolégico celu-
lar y/o molecular, como la proliferacion, angiogénesis, migracion y apoptosis, y que ésta
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es una posible explicacion de su posible participacion en el desarrollo de tumores, asi
como en la recurrencia tumoral, reduciendo la tasa de supervivencia de los pacientes.
Sin embargo, el posible papel de los farmacos anestésicos en el desarrollo y progresion
de la enfermedad oncolédgica alin no esta totalmente claro. Se encuentra abierta, por
tanto, una prometedora linea de investigacion para determinar el papel de los anestési-
cos generales sobre el curso de la enfermedad oncolégica de los pacientes sometidos a
cirugia de reseccion tumoral.

En la siguiente revision nos detendremos en los farmacos que mas interesan al
objetivo del presente trabajo.

1.3.2.1.1. Anestésicos halogenados

Representan, en conjunto, los farmacos mas empleados en su ambito desde
hace varias décadas, pudiendo utilizarse bien aisladamente o como parte de una
anestesia balanceada. La interaccion que estos medicamentos ejercen con el cancer
también ha sido estudiada, sobre todo, tras situarse bajo la sospecha de induccion
tumoral, de abortos espontaneos y anomalias congénitas, principalmente en la ex-
posicion cronica del personal de quirofano. Estas hipotesis, sin embargo, no se han
verificado en los primeros estudios en animales ni en los estudios epidemiolégicos
sobre los efectos de dicha exposicion cronica a concentraciones subanestésicas. En
los Ultimos anos ha sido la exposicion aguda la que ha despertado el mayor interés,
sobre todo en el paciente quirargico oncolagico.

A. Desflurano

Multiples datos preclinicos y clinicos demuestran que los farmacos halogena-
dos empleados para la anestesia general son capaces de alterar la respuesta inmune
[55]. Y no soélo eso, sino que presentan acciones directas sobre las células tumorales,
mas en concreto, son capaces de modificar, de forma tiempo-dependiente, la expre-
sion genética de moléculas implicadas en las distintas fases del desarrollo y progre-
sion tumoral en tumores de mama y cerebral, y otras funciones celulares con posibles
consecuencias clinicas, ain desconocidas.

Asi, se han identificado varios genes que pueden predecir la supervivencia del
cancer de mama. La expresion genética se emplea para la estratificacion del riesgo,
clasificacion de la enfermedad, y prediccion del desenlace en los pacientes oncologi-
cos, entre ellos, pacientes con cancer de mama, pudiendo usarse para guiar el trata-
miento en mujeres con cancer de mama avanzado.
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Todos los anestésicos volatiles modulan la expresion genética del tumor ma-
mario MCF-7 y del tumor neuronal SH-SY5Y de una forma dependiente del tiempo. El
desflurano, al igual que sevoflurano e isoflurano aumenté y mantuvo la expresion de
los genes tumorales de MCF-7 a lo largo del tiempo de administracion de los mismos.
Mientras, la respuesta a los anestésicos mas antiguos, enflurano y halotano, fue doble:
inicialmente, aumento los niveles de expresion para después disminuir los mismos.
Sin embargo, en células SH-SY5Y ambos grupos de anestésicos inhalatorios tuvieron
el mismo efecto, un incremento de los niveles de expresion con el tiempo de exposi-
cion [56].

El precondicionamiento con desflurano y con sevoflurano a concentraciones
clinicamente relevantes redujo la liberacion de MMP-9 desde los neutrofilos humanos
en un modelo in vitro de lesion por reperfusion, a la vez que reduce la invasividad de
las células tumorales a través de la matriz extracelular. Pero podria tener otros efectos
si se administra durante mas tiempo [47].

B. Halotano

Katzav et al demostraron hace mas de dos décadas que el halotano, utilizado
durante la cirugia de extirpacion tumoral en ratones portadores de carcinoma pulmonar
del tumor de Lewis (3LL), disminuye la actividad de las células asesinas naturales (NK),
acelerando el crecimiento postoperatorio de la metastasis tumoral [57].

Aunque su efecto no alcanzé significacion estadistica, este farmaco, al igual
que otros anestésicos como ketamina y tiopental, hizo reducir el niimero de las célu-
las NK circulantes por milimetro clibico de sangre en ratas y aumentoé las metastasis
pulmonares o bien la retencion pulmonar de células MADB106 (un linea variante se-
leccionada de células obtenidas a partir de una metastasis pulmonar de un adenocar-
cinoma mamario - MADB100 - inducida quimicamente en ratas) en otro trabajo. Sin
embargo, la adicion del bloqueo espinal a la anestesia general con halotano atenuo
notablemente (en un 70%) la promocion de metastasis durante la cirugia [58].

En 1994, Waxler et al, investigaron los efectos de este agente volatil sobre el
contenido de inhibidor de la proteasa tisular pulmonar y sobre el comportamiento del
tumor en los pulmones de ratones. Demostraron como la estimulacion de la actividad
inhibidora de las proteinasas por halotano puede ser responsable, en cambio, de la
inhibicion de la proliferacion de células tumorales, llevando a menores nédulos tumo-
rales aunque no tuvo ningln efecto sobre la colonizacion [59].
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En los ultimos anos, en su estudio in vitro con el halotano, sevoflurano e iso-
flurano, Kvolik et al han observado como, en el ambito clinico, el halotano tiene una
potencia antitumoral superior en comparacion con el isoflurano. En particular, el ha-
lotano suprimio en mayor medida el crecimiento de las células de carcinoma de la-
ringe Hep-2 (hasta un 67,7% respecto al control), de las células de carcinoma de
colon Caco-2 (hasta un 76,3%), y de células pobremente diferenciadas de metastasis
ganglionares de carcinoma de colon SW620 (hasta un 80,9%), mientras que fue mini-
mo en los fibroblastos normales (hasta el 89,4% del control) [60].

C. Enflurano

En un estudio clinico, se comparo la actividad de las células NK en pacientes
sometidos a cirugia oftalmologica con anestesia basada en enflurano/o6xido nitroso/
oxigeno, droperidol/fentanilo/6xido nitroso/oxigeno o droperidol/ketamina/ fentani-
lo/oxigeno. En el primer dia postoperatorio, la anestesia en el grupo de enflurano, pero
no en los otros grupos, se asocid con una disminucion de la actividad de las células
NK, lo que indica que, en comparacion con la anestesia intravenosa, los anestésicos
volatiles pueden ser especialmente supresores de las células NK [61].

D. Isoflurano

La exposicion al isoflurano (30 minutos al 1,2%) evité en un trabajo la apopto-
sis de células tumorales in vitro, protegiendo al cancer de colon humano, a través de
la via de las caveolinas [62].

En este mismo sentido, Jun et al encontraron evidencias in vitro acerca de que
el empleo de anestesia combinada con isoflurano no es apropiada para pacientes con
tumores de cabeza y cuello. Asi, en su trabajo, el isoflurano al 2% aumentoé la prolife-
racion e invasion de células de células de carcinoma escamoso de cabeza y cuello tras
exposicion Unica (durante 3 6 6 horas) a dicho agente anestésico e inhibio la apoptosis
de las mismas. Los autores recomendaron como primera eleccion la anestesia intrave-
nosa total para este tipo de pacientes durante la cirugia de exéresis [63].

Moudil y Singal encontraron que isoflurano potencia la proliferacion de mela-
noma de igual manera que halotano [64]. Por otra parte, segun el estudio in vitro de
Mitsuhata y colaboradores, isoflurano, al igual que sevoflurano, es capaz de alterar la
liberacion de citoquinas por NK y las células NK-like en respuesta a las células tumo-
rales [65].

41



NIVELES PERIOPERATORIOS DE QUINURENINA: EFECTOS DE LA ANESTESIA
GENERAL VS REGIONAL

De acuerdo con estos resultados, Ke et al, también muestran que, durante la
colecistectomia abierta, la anestesia intravenosa total con propofol y remifentanilo,
suprime la respuesta inflamatoria causada por la cirugia en mayor proporcion que una
técnica inhalatoria balanceada con isoflurano. Los niveles plasmaticos de TNF-alfa,
la interleuquina IL-6 (IL-6) y la IL-10, medido al final de la anestesia y la cirugia, son
significativamente mayores cuando se utiliza este agente [66].

Ren et al encontraron que el propofol potenciaba la diferenciacion de linfocitos
Thi frente a los Th2, en cirugia de lobectomia por cancer de pulmon. Asi, la preser-
vacion del cociente Th1/Th2 se mantuvo favorable con el propofol frente a isoflurano
que no tuvo ninguln efecto [67].

Varios anestésicos volatiles, incluidos isoflurano y desflurano, han mostrado
activar directamente Factores Inducibles por Hipoxia (HIF) en las células tumorales,
incrementando su resistencia a la muerte celular bajo estrés hipoxico, parcialmente al
inducir la secrecion de VEGF y otras factores angiogénicos [68].

E. Sevoflurano

En 2011 Ecimovic et al observaron que el sevoflurano favorecia un aumento en
la invasion y migracion de las células tumorales de cancer de mama MCF-7 (aumento
del 29-47 % y 58 %) y MDA-MB-231 (9-24 % y 63 %), mientras que s6lo aumento su
proliferacion (5-26 %) en las células MDA-MB-231 [69].

Como se coment6 anteriormente, al igual que otros agentes anestésicos inha-
latorios, el sevoflurano fue capaz de modular la expresion de genes implicados en la
biologia tumoral, aunque aln se desconoce cudles son sus consecuencias [56].

Asimismo, este agente es capaz de de alterar significativamente la liberacion
de las citoquinas de células NK y NK-like como respuesta contra las células tumorales,
atenuando la liberacion de la interleuquina-1beta (IL-1beta) y TNF-a, aunque no tuvo
efecto sobre la IL-2 [65]. El sevoflurano, a través de la union a antigenos linfocitarios,
interfiere con la funcién de los linfocitos [70].

Por el contrario, se ha encontrado que disminuye in vitro la invasion y migracion
de células de cancer de laringe, de colon y de pulmén (en este caso también indujo
apoptosis de las células) [60,71,72].
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Al igual que con desflurano, el precondicionamiento a concentraciones relevan-
tes con sevoflurano redujo la liberacion de MMP-9 desde neutréfilos humanos modu-
lando la invasividad facilitada por los neutroéfilos de las células MC-38GFP de cancer
de colon a través de la matriz extracelular [47].

Ademas, recientemente, un amplio estudio prospectivo de cohortes puso de
relieve que no tenia ningln impacto sobre la incidencia de cancer, en pacientes sin
diagnostico previo del mismo, someterse a una intervencion quirirgica bajo anestesia
general con sevoflurano con registros de valores de indice biespectral o BIS por debajo
de 45, medida a los 5 anos de dicha intervencion quirirgica [73].

1.3.2.1.2. Propofol

En estudios en animales, el propofol puede modular la respuesta inmune diri-
gida hacia la supresion tumoral. Por ejemplo, la actividad de las células Natural Killer
circulantes no se vio afectada en un estudio por la utilizacion de propofol, mientras
que fue significativamente reducida por la ketamina, el tiopental y halotano. De for-
ma consistente con estos resultados, en el mismo trabajo la retencion pulmonar y
metastasis de células tumorales MADB106 de adenocarcinoma mamario no fueron
afectadas por el empleo de propofol, mientras que fueron importantes con los otros
tres agentes anestésicos mencionados [58].

Con el fin de examinar la propiedad antitumoral del propofol in vivo, se ha in-
vestigado la evolucion de las metastasis pulmonares tras la inoculacion de células de
osteosarcoma murino en la espalda de ratones. La infusion continua de propofol en
la cavidad peritoneal mediante una bomba osmética disminuy6 significativamente el
nimero de nodulos pulmonares metastaticos sin que se afectara el crecimiento del
tumor en el lugar de la inoculacién [74].

El propofol suprimié directamente la viabilidad, proliferacion e invasividad de
ciertas lineas de células tumorales. De esta manera, por ejemplo, en humanos el em-
pleo de propofol dio lugar a apoptosis de células HL-60 de leucemia promielocitica
[75].

En las células carcinoma de colon humano (LOVO), el empleo de propofol dis-
minuyé significativamente la expresion de metaloproteinasas de matriz 2 (MMP-2) y
metaloproteinasas de matriz 9 (MMP-9), llevando a una disminucion de la actividad
invasiva de las células tumorales [76].
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En otra investigacion, el propofol suprimié la migracion de varias lineas celula-
res humanas, incluyendo las células de carcinoma cervical Hela, células HT1080 de
fibrosarcoma, células HOS de osteosarcoma humano, y células RPMI-7951 de melano-
ma. Cuando las células HelLa fueron tratadas con propofol, la formacion de las fibras
de estrés de actina, asi como las adhesiones focales fueron inhibidas mediante la
modulacion de Rho A, lo que puede explicar la disminucion de la migracion. Aunque
debe enfatizarse que este modelo animal no es clinicamente relevante en términos de
dosificacion y duracion de la administracion [73].

Las células dendriticas, con un papel fundamental en la inmunidad antitumoral,
procedentes de médula 6sea se utilizaron como vacuna en presencia de propofol para
examinar su eficacia contra el crecimiento de células B16 de melanoma tras su inocu-
lacion en ratones. La vacuna tratada con propofol fue mas eficaz a la hora de retrasar
el crecimiento del tumor. Ademas, la actividad de las células NK tanto contra las célu-
las de melanoma B16 como contra las células YAC-1 (una linea celular altamente sen-
sible a las células NK) fue mayor en los sujetos que recibieron la vacuna tratada con
propofol. Por lo tanto, en este modelo animal, el propofol parece ser capaz de regular
al alza la actividad de las células NK mediante la diferenciacion de células dendriticas
para ser eficientes en la comunicacion células dendriticas-Natural Killer [77].

Ademas, el propofol presenta un alto potencial como antioxidante eficiente en
anestesia clinica: la administracion de este agente previene del estrés oxidativo, la ac-
tivacion del Factor Nuclear kappa B (NF-kB) y la sobreexpresion de la sintasa de oxido
nitrico (iNOS) en células de ratas que recibieron halotano. Asi, el tratamiento con pro-
pofol podria bloquear la produccion de mediadores nocivos envueltos en el desarrollo
de lesiones inducidas por halotano [78].

Finalmente, en un estudio clinico, durante colecistectomia abierta, la anestesia
intravenosa total con propofol y remifentanilo parece suprimir la respuesta inflamato-
ria provocada por la cirugia en mayor medida que la técnica inhalatoria balanceada
con isoflurano: los niveles plasmaticos de TNF-a, IL-6 e IL-10, medidos al finalizar la
intervencion anestésica y quirlrgica, fueron significativamente menores en el grupo
de propofol/remifentanilo que en el grupo tratado con isoflurano [66] .

Por el contrario, se han observado diferentes pautas en las células MDA-MIB-468
de carcinoma mamario que responden a los anestésicos no volatiles, como el propo-
fol, con un incremento en su migracion. La activacion de los receptores GABA-A por el
propofol determina, de hecho, que la migracion de las células MDA-MB-468 (64,4 + 7
%) incremente significativamente hasta el 85.0 + 5.0 % [79].
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1.3.2.2. Opioides y cancer

Los opioides constituyen un grupo de farmacos que poseen afinidad selecti-
va por los receptores opioides. Son sustancias derivadas del opio, poseen una gran
potencia analgésica, usandose ampliamente en el manejo del dolor. En general,
son altamente efectivos y bien tolerados, lo que les convierte en idéneos para su
uso clinico de rutina.

1.3.2.2.1. Mecanismo de accion

Los efectos antinociceptivos de estos farmacos estan mediados a través de
los receptores opioides, distribuidos por el sistema nervioso central (SNC) y peri-
férico (SNP), encontrandose también en el sistema inmune, donde sus funciones
aln no han sido esclarecidas.

Los receptores opioides mas conocidos son mu, kappa, delta y sigma. Su
distribucion y concentracion no son uniformes, no teniendo relacion la densidad
de los mismos en una zona determinada con su potencia analgésica cuando son
activados. En el SNC se distribuyen desde la corteza cerebral, sistema limbico, hi-
potalamo, talamo, region bulboprotuberancial, areas extrapiramidales y sustancia
gelatinosa, hasta las neuronas simpaticas preganglionares. Los receptores opia-
ceos medulares estan situados principalmente en las laminas superficiales de la
médula, | (zona marginal de Waldeyer) y Il (sustancia gelatinosa), estando presen-
tes en menor nimero en las laminas mas profundas.

En el SNP se encuentran localizados en el plexo mioentérico y submucoso,
vejiga urinaria y conductos deferentes. También se han hallado receptores en las
terminaciones de los nervios periféricos que son al parecer los responsables del
procesamiento del dolor en el area de la inflamacion.

La accion analgésica de los opioides es debida a la interaccion con estos
receptores situados a nivel presinaptico y postsinaptico. Es su propiedad terapeuti-
ca mas importante, en estrecha relacion a la dosis empleada. Ocasionan efectos
psicologicos de caracteristicas e intensidad variables y farmacodependencia.
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1.3.2.2.2. Clasificacion

Tabla Il. Tipos de receptores opioides

Tipo accion Receptor Actividad Ejemplo
intrinseca
Agonista mu Maxima Morfina,
puro fentanilo
Agonista Inferior a Buprenorfina
parcial maxima
Agonista - Kappa - Nalorfina En presencia
antagonista agonista de agonista
mu puro son
antagonistas
Antagonista No tiene Naloxona
puro

1.3.2.2.3. Morfina

Figura 6. Molécula de morfina

Se trata de un alcaloide fenantrénico extraido del jugo del opio, producido por
la planta Papaver somniferum, que actila como agonista puro sobre los mencionados
receptores mu, lambda y kappa. Es muy eficaz cuando se administra correctamente,
tanto en dolor cronico como en dolor agudo, carece de techo terapéutico y se absorbe
adecuadamente por todas las vias a excepcion de la transdérmica. La dosis y via de
administracion deben ajustarse individualmente. Potencialmente, es capaz de liberar
histamina.
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Su empleo esta indicado en el dolor agudo (por ejemplo, perioperatorio), en el
dolor cronico neoplasico y en muchos casos de dolor cronico no oncolégico, cuando la
intensidad del mismo sea intensa o muy intensa, lo que corresponde al escalon tres de
la escala analgésica de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) [80,5].

Sin embargo, en los Ultimos anos se esta tomando conciencia de la posible
repercusion del empleo de morfina en los pacientes sometidos a cirugia oncolégica,
pues parece tener un papel destacado en la mala evolucion tumoral. Las preocupacio-
nes acerca de la posible promocion del crecimiento tumoral y metastasis por parte de
la morfina estan principalmente originadas por el hecho de que los opioides, incluida
la morfina, tienen efectos inmunosupresores bien establecidos, comprometiendo la
funcion inmune celular y humoral, y, por tanto, la defensa del huésped contra los tumo-
res malignos. Recientemente se ha demostrado, ademas, que la morfina incrementa
la angiogénesis, manteniendo el crecimiento tumoral en un modelo murino de cancer
de mama. Mas aln, los opioides, al activar los receptores de VEGF, no s6lo inducen
angiogénesis sino también permeabilidad vascular, y la activacion de los receptores
opioides potencia la proliferacion e invasion de células tumorales pulmonares [81-89].

Estas hipotesis fueron planteadas tras los resultados de sendos estudios cli-
hicos que, aunque retrospectivos, mostraron que cuando se empleaba anestesia re-
gional (paravertebral o epidural) en pacientes sometidos respectivamente a cirugia
de cancer de mama o de prostata, la tasa de recurrencia del cancer y/o las metasta-
sis fueron significativamente menores que en los pacientes que recibieron anestesia
general con analgesia opioide mediante morfina. El periodo de seguimiento fue de
2,5 - 4 anos en el caso del cancer de mama [90] y de 2,8 - 12,8 aios en el estudio de
cancer de prostata [91]. Una de las hipotesis propuestas para explicar estos resultados
ha envuelto el efecto reductor de la necesidad de opioides perioperatorios por parte
de la anestesia/analgesia regional, y el asumir que la morfina podria ser al menos en
parte responsable de la alta tasa de recurrencia y mortalidad en los grupos de anes-
tesia general, que recibieron analgesia opioide. Posteriormente, miultiples estudios
retrospectivos en éstos y otros tipos tumorales como colénico, rectal, renal y ovarico.

Adicionalmente, se ha observado que el empleo agudo y/o de bajas dosis de
morfina parece promover el crecimiento tumoral [92] al contrario de lo que parece
suceder con su uso de forma cronica a altas dosis [93]. Reforzandolo, en 2012 un
estudio en mas de 2.039 mujeres con cancer de mama encontré una supervivencia
a 10 anos significativamente mayor de lo esperado, ademas de una respuesta anal-
gésica reducida a los opioides, en aquellas que presentaban un polimorfismo del gen
del receptor opioide mu (A118G) [94]. De igual manera, en otro trabajo este mismo
polimorfismo se encontro asociado a carcinoma escamoso esofagico [95].
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A pesar de la clara evidencia de inmunosupresion inducida por opioides, aln
persiste una evidencia in vivo insuficiente de que la progresion tumoral se encuentra
influenciada por este mecanismo. Sin embargo, se ha sugerido el uso de anestesia
regional, siempre que sea posible.

Mientras es legitimo cuestionarse si la morfina debe ser evitada durante la ci-
rugia oncolégica, debe recordarse que los efectos promotores tumorales demostrados
de los opioides estan equilibrados con su potencial antitumoral, documentado tam-
bién a varios niveles. La morfina se ha mostrado poseedora de efectos antiproliferati-
vos directos y proapoptoticos en diferentes tipos de células tumorales. Mas alin, varios
estudios con células endoteliales, y ensayos in vivo, han demostrado efectos angiosta-
ticos de la morfina. Sin embargo, no hay estudios clinicos demostrando los efectos de
la morfina per se en el crecimiento tumoral, recurrencia o metastasis [96,97].

El manejo postoperatorio del dolor es de gran importancia especialmente en
pacientes con cancer. El fallo en el correcto control del dolor postoperatorio lleva a una
respuesta inflamatoria exarcebada, a la par que prolongada, que incrementa el riesgo
de dispersion tumoral en el periodo perioperatorio. La elevada eficacia analgésica de
los opioides se ha mostrado como beneficiosa en la reduccion del estrés quirirgico.
Asi, si la analgesia morfinica debe evitarse en el periodo perioperatorio en pacientes
oncologicos, deben adoptarse imperativamente estrategias alternativas eficaces para
controlar el dolor postoperatorio. Estas incluyen el empleo de anestesia regional, la
coadministracion de antagonistas periféricos opioides junto con la morfina y otras po-
sibles intervenciones analgésicas alternativas.

Considerando la posibilidad de que la morfina pueda tener efectos directos
sobre el crecimiento tumoral, opuestos a los generados por la ablacion central de la
respuesta de estrés, la coadministracion de antagonistas opioides periféricos capaces
de revertir los efectos periféricos indeseables de la morfina sin afectar sus efectos
analgésicos centrales podria constituir una atractiva opcion.

La metilnaltrexona es un antagonista opioide que no cruza la barrera hema-
toencefalica, preservandose la analgesia mediada por el SNC. Durante los ensayos con
su uso compasivo para tratar el ileo opioide en pacientes con cancer avanzado en la
Universidad de Chicago, los investigadores observaron varios casos de supervivencia
mas alla de lo biologicamente esperado, lo que despertoé el interés en los efectos di-
rectos de los opioides en la progresion tumoral [98].

Esta hipotesis ha sido comprobada en diversos escenarios experimentales. Un
estudio in vitro mostro que el pretratamiento de células endoteliales humanas cultiva-
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das con metilnaltrexona revertia los efectos de proliferacion y migracion causados por
la morfina y otros agonistas opioides. La evidencia in vitro e in vivo fue documentada
mostrando que la metilnaltrexona inhibe la rotura de la barrera celular endotelial
y el incremento de la permeabilidad vascular inducido por los agonistas mu opioi-
des. Como resultado, se han propuesto potenciales aplicaciones terapéuticas de la
metilnaltrexona sobre el control de la angiogénesis tumoral. La metilnaltrexona ade-
mas ha mostrado efectos sinérgicos con el efecto antiangiogénico de los farmacos
antitumorales bevacizumab, 5-fluorouracilo, rapamicina y temsirolimus [99-100]. Los
resultados han demostrado la involucracion de receptores mu opioides en la prolife-
racion y migracion de las células tumorales pulmonares. La naltrexona al igual que
la eliminacion mediante ingenieria genética de los receptores mu opioides (conocido
como MOR knockdown) atenué el crecimiento e invasion tumoral maligna primaria
y metastasica en ratones tras la inyeccion de las células malignas [89]. Mas aln, el
antagonista opioide naloxona descendio la proliferacion inducida por 17-betaestradiol
de células de cancer de mama MCF-7 en un 65 %, debido al antagonismo tanto del
receptor mu opioide como de los receptores estrogénicos [101]. Actualmente, se esta
llevando a cabo un ensayo clinico en fase ll, reclutando sujetos para estudiar el posi-
ble efecto antitumoral de la naltrexona, en cancer de mama estrégeno dependiente
(NCT00379197) [102] y en gliomas (NCT01303835) [103].

El uso potencial de antagonistas opioides en el contexto del cancer es debatible
en vista de la literatura contrapuesta: un estudio clinico retrospectivo en pacientes
bajo tratamiento de mantenimiento con metadona no pudo mostrar ventaja alguna
de la naltrexona frente a la metadona en cuanto a la formacion de nuevos tumores.
En otro trabajo, la naltrexona incluso increment6 la proliferacion in vitro de células de
cancer de colon, pancreas, y de cabeza y cuello. Se ha sugerido que este efecto podria
ser debido al antagonismo del efecto inhibitorio del crecimiento del opioide endégeno
metencefalina [104]. Un estudio de angiogénesis durante la colestasis mostro que la
naltrexona promovia la angiogénesis en el tejido hepatico [105]. Estudios mas gran-
des, incluyendo ensayos clinicos randomizados, aportaran luz sobre si los antagonistas
opioides periféricos mejoran la supervivencia libre de cancer cuando se anaden a la
analgesia opioide tras la cirugia oncologica.

1.3.2.3. Analgesia regional y cancer

La analgesia regional recurre a la inyeccion de pequenas cantidades de anes-
tésicos locales en regiones anatémicas especificas, con el objetivo de bloquear la
conduccion nerviosa periférica o espinal (neuroaxial, paravertebral). Este abordaje pre-
viene de forma eficiente la nocicepcion y el dolor, mientras, y a diferencia de la anes-
tesia general, bloquea la transmision nerviosa hacia los niicleos del Sistema Nervioso
Central que, de otra forma, iniciarian las respuestas simpaticas y del eje hipotala-
mo-hipofisario.
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La analgesia regional puede ser utilizada con el fin de aportar un adecuado
control del dolor durante y tras una amplia variedad de procedimientos incluyendo
mastectomias, toracotomias, cirugia abdominal asi como procedimientos de las extre-
midades superiores e inferiores [106].

La anestesia general envuelve una fase de induccion (con propofol, por ejem-
plo), y una de mantenimiento, generalmente con un anestésico volatil, combinado
con el uso de analgésicos para el alivio del dolor intra y postoperatorio, comiinmente,
opioides.

1.3.2.3.4. Analgesia regional y recurrencia tumoral

En los altimos anos, se ha despertado un creciente interés acerca de los efec-
tos a largo plazo sobre la recurrencia tumoral y la aparicion de metastasis, que podria
tener el empleo de determinados tipos de analgesia frente a otros en pacientes so-
metidos a cirugia oncol6gica. Mas concretamente, parece que el empleo de analgesia
mediante bloqueo farmacolégico de la transmision nerviosa con anestésicos locales
0 anestesia regional, tanto de forma combinada con anestesia general como aislada-
mente, podria proteger en cierta medida de la aparicion temprana de metastasis o
bien de recurrencia tumoral. Este efecto protector parece ser posible a través de blo-
queos nerviosos tanto a nivel neuroaxial como a nivel periférico.

Una de las hipotesis propuestas para explicar, al menos en parte, estos efectos
consiste en que la analgesia regional atentlia y previene cada uno de los propuestos
efectos adversos protumorales perioperatorios que potencian la inmunosupresion y
progresion tumoral, como ha mostrado en diferentes estudios, al atenuar la respuesta
neuroendocrina al estrés quirirgico bloqueando las vias de transmision neuronal afe-
rente y previniendo que llegue al Sistema Nervioso Central, donde activaria dicha acti-
vidad neuroendocrina, y bloqueando la sobreactivacion del eje hipotalamo-hipofisario
y del sistema nervioso simpatico eferente, asi como la inflamacion. De esta manera,
también se va a encontrar reducida o incluso eliminada la necesidad de agentes como
los anestésicos volatiles o de analgésicos opioides, implicados ambos, aunque con re-
sultados a veces contradictorios, en la promocion tumoral, como se vio anteriormente
[107,108].

Fueron estudios animales los que, inicialmente, apuntaron a las diferencias en-
tre ambos abordajes analgésicos como las potenciales contribuyentes al desfavorable
pronostico observado en los pacientes sujetos a anestesia general junto con analgesia
opioide.
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De esta manera, Bar-Yosef y colaboradores llevaron a cabo una investigacion en
2001 en un modelo animal, mas concretamente en ratas, observando que la adicion
de bloqueo espinal a la anestesia general con halotano llegaba a atenuar hasta en un
70% la promocion de metastasis durante la cirugia. Las ratas habian sido previamen-
te inoculadas con células MADB106 de adenocarcinoma mamario, que metastatizan
especificamente en pulmoén, y se caracterizan por ser altamente sensibles a la accion
de las células de defensa Natural Killer. La actividad de las células Natural Killer, que
también fue cuantificada, fue reducida en la misma medida en el grupo de anestesia
general y en el de cirugia, pero esta reduccion fue atenuada por el bloqueo espinal
[109].

En humanos también han sido varios los estudios que han mostrado una me-
jora en el prondstico de los pacientes sometidos a anestesia regional frente a los que
recibieron analgesia opioide. En el ano 2.000, Schlagenhauff et al en su estudio re-
trospectivo multicéntrico ya hablan de impacto pronéstico segtin el tipo de anestesia
empleado, en este caso durante la excision de melanoma cutaneo primario. Revisaron
los casos y datos registrados de 4.329 pacientes diagnosticados y tratados entre 1976
y 1986 en el Servicio de Dermatologia de una docena de hospitales alemanes. Los
pacientes evaluados fueron aquellos sometidos a anestesia general o bien a anes-
tesia local. Aquellos que recibieron anestesia peridural o espinal no fueron incluidos
debido al bajo nimero de casos. Fueron sometidos a seguimiento cada 3 a 6 meses
durante al menos 10 anos, excepto negativa o fallecimiento del paciente. Los resul-
tados obtenidos fueron que, ademas de otros factores ya conocidos, la anestesia ge-
neral también constituia un factor pronéstico independiente de menor supervivencia.
Con el fin de evitar posibles sesgos, restringieron la inclusion de pacientes al periodo
1976-1986, cuando la eleccion del tipo anestésico dependia principalmente del centro
hospitalario. Destacaron que la presencia de ulceracion, regresion o un determinado
tamano tumoral podrian haber influido en la eleccion del tipo de anestesia. Los auto-
res concluyen que la anestesia general debe ser empleada con precaucion, y que debe
preferirse la extirpacion del melanoma bajo anestesia local, sobre todo, habiéndose
reducido en los lltimos anos los margenes de seguridad necesarios [110].

Basados en su analisis retrospectivo, Exadaktylos y colaboradores, en 2006,
sugirieron que el empleo de analgoanestesia regional mediante bloqueo paravertebral
para cirugia de cancer de mama podia reducir el riesgo de recurrencia o metastasis
en los anos posteriores. Habian valorado retrospectivamente las historias médicas
de 129 pacientes que fueron sometidas a mastectomia y linfadenectomia axilar. 79
recibieron anestesia general mientras 50 se sometieron a anestesia paravertebral en
combinacion con anestesia general. La supervivencia libre de recurrencia y metastasis
fue del 94 % en el grupo paravertebral comparado con el 82 % a los 24 meses 'y 77%
a los 36 meses del grupo de anestesia general [90].
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Figura 7. Asociacion entre bloqueo paravertebral y recurrencia oncologica
(Exadaktylos et al [90])

En otras estirpes tumorales también se han llevado a cabo sucesivos estudios
retrospectivos, con resultados en ocasiones divergentes en los mismos tipos tumo-
rales. Asi, Biki et al observaron que aquellos que recibieron anestesia general com-
binada con analgesia epidural para prostatecomia radical tenian un 57 % menos de
riesgo de recurrencia de cancer frente a aquellos que recibieron anestesia general con
opioides para analgesia postoperatoria. Por el contrario, otros dos grupos de autores
no encontraron tales diferencias, si bien es cierto que tampoco empeor6 el prondstico
[111)].

En cancer de ovario, se observo un beneficio clinico con el empleo de analgesia
epidural en la mayoria de los trabajos, si bien en uno se observé un beneficio especi-
fico dnicamente en aquellas pacientes con tumores mas avanzados [112], y otro no
pudo mostrar un claro impacto en cirugia de citorreduccion [113].

A su vez, trabajos mas pequenos han valorado el empleo de analgesia regional
en tumores menos habituales y mas dispares como el cancer de cabezay cuello [114],
y en biopsias de ganglio centinela para melanoma [115] y cancer de mama [116],
hallando todos ellos un beneficio significativo en términos de recurrencia y pronostico.

El subtipo tumoral especifico podria estar detras de los resultados en varios
estudios, como en el de Lai et al en carcinoma hepatocelular. Hallaron que la técnica
anestésica era un predictor significativo de supervivencia libre de recurrencia, aunque
no hubo diferencias en cuanto a la mortalidad [117]. Tampoco se observaron diferen-
cias significativas en ningln sentido en cancer renal y cervical.
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Tabla lll. Muestra de investigaciones de analgesia regional y su relacion con la
recurrencia oncologica

Autor Tipo Tipo de Ano Resultados Tipo de

tumoral anestesia estudio
regional

Schlagenh

auff [110] Melanoma | Local 2000 | Favorable Retrospectivo

Exadaktylos

[90] Mama Paravertebral | 2006 | Favorable Retrospectivo

Biki [111] Prostata Epidural 2008 | Favorable Retrospectivo

Christopher-

son [118] Colon Epidural 2008 | Favorable Retrospectivo

Ismail [119] | Cérvix Epidural 2010 | Favorable Retrospectivo

Myles [120] | Abdominal | Epidural 2011 | No concluyente | Prospectivo

De Oliveira

[113] Ovario Epidural 2011 | Favorable Retrospectivo

En 2.012 un amplio estudio de cohortes que incluia mas de 42.000 pacientes
sometidos a colectomia por cancer encontré que la supervivencia a 5 anos fue ma-
yor (61%) en el grupo que recibié analgesia epidural (un 22% del total de los casos
revisados) frente al grupo que recibié un, pobremente definido, manejo tradicional del
dolor (55%). No obstante, no hallaron pruebas de una menor recurrencia tumoral por
la utilizacion del bloqueo epidural [121].

Sin embargo, hasta la fecha, el Gnico ensayo randomizado prospectivo en hu-
manos ha sido realizado por Myles y colaboradores. La muestra incluyo 446 pacientes,
todos ellos sometidos a cirugia abdominal mayor para reseccion tumoral maligna, a
quienes se les realizoé un seguimiento de 9 a 15 aios. Las cirugias que se realizaron
fueron esofaguectomia, gastrectomia, hepatectomia, pancreatectomia, colectomia,
nefrectomia, cistectomia, histerectomia radical y prostatectomia abierta. No fueron
incluidos aquellos pacientes que presentaban metastasis en el momento de la cirugia.
De los 2 grupos en que se dividio, uno recibio analgesia controlada por el paciente
basada en opioides, mientras el otro fue analgesiado mediante bloqueo epidural a
nivel toracico.
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Los resultados que obtuvieron no pudieron apoyar la hipétesis que sugiere que
el bloqueo regional epidural podria reducir el riesgo de recurrencia del cancer, ya que
los datos acerca de supervivencia libre de enfermedad y mortalidad fueron casi idén-
ticos en ambos grupos. Aunque se observaron otros factores asociados a la menor
supervivencia libre de enfermedad tras la cirugia, a saber, edad avanzada, sexo feme-
nino y transfusion intraoperatoria de sangre, resultados consistentes con la literatura
previa.

De esta manera, los autores sugirieron que los datos de estudios in vitro, en
animales, y observacionales en humanos acerca del bloqueo regional y recurrencia
del cancer deben ser extrapolados a los pacientes con precaucion. Asi, consideran
que aunque existen razones a corto plazo para emplear la analgesia epidural, la re-
duccion del riesgo a largo plazo de la recurrencia tumoral podria no estar entre ellas.
Concluyen que la decision de emplear bloqueo epidural en combinacién con anestesia
general debera basarse en otras consideraciones, como por ejemplo, evitar los efectos
de los analgésicos opioides [120].
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Figura 8. Curva de supervivencia en grupo epidural y no epidural (Myles et al [120])

1.3.2.3.2. Posibles mecanismos

La reduccion de la necesidad de anestésicos generales al emplear analgesia
regional es sustancial, de hasta un factor de 5, lo que puede consecuentemente fa-
vorecer la inmunidad antitumoral al promover la dominancia Thi, preservando el nu-
mero de células NK y manteniendo las respuestas linfocitarias a diversos mitogenos.
Presumiblemente, al descender los anestésicos volatiles también se veria reducida su
accion sobre los genes que favorecen la promocion tumoral.

Los beneficios inmunes de combinar la analgesia regional con la anestesia
general no obstante, permanecen sin aclarar completamente, en parte porque los
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efectos antiinmunes de los anestésicos volatiles pueden ser clinicamente importantes
incluso a bajas CAM. Por ejemplo, la actividad fagocitica de los neutrofilos, el nUmero
de linfocitos, el contaje de células NK y su actividad descienden de forma similar en
pacientes sometidos a cirugia tanto bajo anestesia sé6lo con agentes volatiles como
combinada con analgesia epidural.

Para complicarlo aliin mas, los efectos de los opioides sobre el sistema inmu-
ne pueden haberse confundido con las acciones puras de la analgesia regional. Asi,
mientras el uso exclusivamente en el postoperatorio de analgesia regional es antiin-
flamatorio y ayuda a mantener la funcion inmune, el beneficio es ain mayor cuando la
analgesia regional se emplea durante el periodo intraoperatorio para continuarse en
el postoperatorio, habiéndose encontrado con tal abordaje una mayor supervivencia
libore de enfermedad tras cirugia oncolégica de ovario frente al abordaje en el posto-
peratorio, eso si, de forma retrospectiva. Esto puede ser debido al hecho de que se
emplean dosis mas altas de opioides cuando no se emplea una analgesia combinada.
Consecuentemente, los opioides aportados intraoperatoriamente se mantienen en el
organismo postoperatoriamente y presumiblemente contintian alterando las funcio-
nes inmunes incluyendo la actividad de NK.

Las diferencias entre los estudios clinicos pueden ser explicadas por el hecho de
que las acciones de los opioides sobre el sistema inmune varian, con algunos causando
mayor inmunosupresion, como la morfina, remifentanilo, fentanilo, que otros, como la
buprenorfina, hidromorfona, oxicodona y tramadol. Asi, los efectos inmunes de la anal-
gesia regional y la disminucion del consumo de opioides presumiblemente dependen,
al menos en cierta medida, del tipo de opioide utilizado para el control de dolor.

Adicionalmente, se ha observado que la analgesia regional preserva la funcion
inmune incluso sin la reduccion en el empleo de opioides y anestésicos generales.
Este hecho sugiere que ejerce su efecto al bloquear la liberacion sistémica de las
catecolaminas circulantes tanto intra como postoperatoriamente, ya que los efectos
inmunes de la anestesia regional en el tejido local tras la lesion tisular son minimos.

Los potenciales beneficios de la analgesia regional sobre la respuesta infla-
matoria y el sistema inmune pueden variar de acuerdo con la técnica de anestesia
regional (epidural versus bloqueo mayor, por ejemplo), la altura del bloqueo en téc-
nicas neuroaxiales (lumbar versus toracico, por ejemplo), y seguin el anestésico local
empleado (bupivacaina, ropivacaina, lidocaina). Aliin es mas, la adicion de opioides a
los anestésicos locales puede aportar un bloqueo mayor a la rama sensorial cuando
se administra neuraxialmente, provocando consecuentemente una menor activacion
del sistema nervioso autonomo por dolor. De forma interesante, los opioides admi-
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nistrados centralmente pueden activar la liberacion de IL-6 a través de la activacion
de la corteza adrenal vy, asi, posiblemente bloquear las defensas tumorales en mayor
medida de lo esperado basado en las menores dosis de opioides que se administran
neuraxialmente [122-124].

Posteriormente, y en la misma linea de trabajo que Bar-Yosef, Wada et al tam-
bién demostraron que la combinacion de anestesia espinal con anestesia general
atenuaba la formacion de metastasis en tamano y nliimero, en este caso hepaticas, en
ratas inoculadas con células EL4 de linfoma de células T y sometidas al estrés quirir-
gico de una laparotomia, con respecto al grupo que recibié morfina [125].

Adicionalmente, examinaron la relacion de citoquinas linfocitarias Th1/Th2 en
muestras del tejido tumoral observando que se producia una preservacion de la mis-
ma, lo que se considera asociado a un favorable pronostico oncologico. Asi, un estado
Th2 dominante posee un papel negativo en la inmunidad oncolégica. De esta manera,
el empleo de anestesia general o combinada mantuvo o incluso aumento la relacion
de citoquinas IFN- y/IL-1 o relacion linfocitaria Th1/Th2. Pero se veia reducida de for-
ma significativa en los grupos sometidos a cirugia, siendo significativamente mayor la
disminucion en las ratas anestesiadas s6lo con sevoflurano frente a aquellas en las
que se emple6 anestesia combinada.

IFN-y/IL-4
~
g

w L} L}
Control Sevoflurane Sevoflurane ~ Sevoflurane
or + +
Sevoflurane ~ Spinal  Laparotomy
+ +
Spinal  Laparotomy

Figura 9. Diferencias en la relacion de citoquinas antitumorales y protumorales
(Wada et al [125])
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Le Cras estudio este mismo equilibrio linfocitario en pacientes sometidos a
cirugia prostatica no oncolégica, observando similares resultados, de manera que el
bloqueo espinal preservoé la relacion Th1/Th2 hacia un estado Thl dominante en com-
paracion con la anestesia general [126].

Y otro trabajo en humanos sometidos a hepatectomia tumoral bajo anestesia
con sevoflurano combinada con epidural mostré un mantenimiento de dicha dominan-
cia Thi, frente a los que recibieron anestesia general sin epidural y con morfina como
analgésico. Los autores concluyeron que la anestesia epidural asociada a la general po-
dria ser superior a la anestesia general en cuanto a un desenlace clinico favorable [127].

En esta linea, otros estudios muestran ciertos factores estresantes como cau-
santes de supresion selectiva de la respuesta Thl, como la elevacion de los niveles
de glucocorticoides y noradrenalina, incluyendo la administracion exégena de dichos
esteroides. Estos resultados sugieren indirectamente que la anestesia espinal atenlia
la elevacion postoperatoria de hormonas de estrés.

El bloqueo paravertebral toracico en cirugia oncolégica de mama podria repre-
sentar una mejora en términos de disminucion de la recurrencia tumoral y de la apa-
ricion de metastasis. En un estudio de seguimiento de 2,5 a 4 anos se vio asociado a
una reduccion de aproximadamente una cuarta parte del riesgo de recurrencia o de
desarrollo de metastasis.

El bloqueo paravertebral toracico descendio la respuesta al estrés quirargico
ademas del consumo de opioides, permitiendo amortiguar los efectos deletéreos de
ambos sobre las funciones inmunes celulares y humorales [51], de forma similar a la
epidural en estudios de cancer prostatico [128] y de recto, aunque no de colon [129].

Ademas, se ha valorado la capacidad del bloqueo paravertebral toracico para
disminuir los niveles sanguineos de la molécula proangiogénica VEGF en pacientes
oncologicas sometidas a cirugia de reseccion. Looney et al hallaron una reduccion
de los niveles de VEGF en aquellas pacientes que recibieron analgesia paravertebral
junto a anestesia general con propofol frente a aquellas que recibieron sevoflurano y
morfina. Un estudio previo no tuvo éxito en este sentido ni tampoco en cuanto a la
disminucion de los niveles de prostaglandina E2, implicada también en la progresion
tumoral, en las pacientes que recibieron analgesia paravertebral frente a aquellas
a las que se les administro morfina intravenosa [51]. Sin embargo, a diferencia del
primer estudio, ambos grupos de pacientes comparados recibieron sevoflurano como
anestésico general [49].
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En 2.010 Deegan et al, en su estudio prospectivo randomizado, encontraron
que en 32 pacientes ASA I-lll, de edades entre 18 y 85 anos, sometidas a cirugia de
cancer de mama para mastectomia y extirpacion de ganglio centinela o bien tumorec-
tomia amplia, hubo una disminucion significativa de la IL-13, de las metaloproteinasas
de matriz 3 (MMP-3) y MMP-9 (de caracter protumoral) y un significativo incremento
de la IL-10 (alrededor del 10%). Sélo hubo diferencias significativas en 2 de las 11
citoquinas observadas y en 2 de las 3 MMP estudiadas. Fueron sometidas de forma
aleatoria a anestesia balanceada con propofol y analgesia mediante bloqueo paraver-
tebral a nivel T2-T3 o bien a anestesia general y analgesia postoperatoria con morfina.

El aumento de los niveles de IL-1B en el cancer de mama esta considerado
como marcador de mal pronodstico. Los efectos de la IL-10 sobre el crecimiento tumo-
ral son complejos y no completamente conocidos. Inhibe la produccion de citoquinas
las proinflamatorias IL-1, IL-6 e interleuquina-8 (IL-8), el factor de necrosis tumoral
TNFa y las MMP, mostrando ademas actividad antitumoral y antimetastasica al poten-
ciar la respuesta de las células Natural Killer provocando lisis tumoral. Sin embargo,
también se ha asociado a un peor pronéstico. El incremento en IL-10 fue modesto
entre ambos grupos.

Los resultados de este estudio parecen consistentes con la hipoétesis que pro-
pone que la anestesia combinada propofol/bloqueo paravertebral preserva la defensa
inmune frente a la progresion tumoral con respecto al empleo de sevoflurano con
morfina. Por el contrario, la ausencia de cambios significativos en la mayoria de las
moléculas valoradas parece contradecir dicha hipotesis y abre la posibilidad de que
los cambios observados fueran simplemente aleatorios. Pero de acuerdo con la hipo-
tesis existen los estudios in vivo comentados, que muestran que una analgesia posto-
peratoria 6ptima incluida la anestesia regional reduce las metastasis en animales
inoculados con células de adenocarcinoma mamario.

Los autores concluyeron que, aunque observaron diferencias significativas en
citoquinas de importancia oncolégica, desconocian si la escasa cuantia de estas di-
ferencias puede ser suficiente para cambiar el comportamiento celular tanto in vitro
como en modelos experimentales [48].

El mismo autor investigo el potencial efecto de la técnica anestésica perio-
peratoria sobre el comportamiento metastasico de las células de cancer mamario.
En su estudio prospectivo y randomizado evaluaron el efecto del suero obtenido de
pacientes sometidas a cirugia oncoldégica de mama sobre la funciones de las células
tumorales mamarias MDA-MB-231 in vitro. Las pacientes recibieron bien anestesia
combinada regional mediante bloqueo nervioso paravertebral homolateral con propo-
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fol como anestésico general o bien anestesia general con sevoflurano y morfina. Los
resultados mostraron que hubo significativemente menor proliferacion celular cuando
dichas células se pusieron en contacto con el suero de las pacientes operadas bajo
anestesia combinada con anestesia regional y propofol frente al grupo que recibio el
suero de pacientes bajo anestesia con sevoflurano y morfina. Desafortunadamente,
no pudieron encontrar diferencias significativas en cuanto a la migracion de células
tumorales. Una posible explicacion para estos resultados es que el perfil molecular del
suero de estas pacientes podria encontrarse alterado como resultado de la técnica
anestésica. La habilidad de atenuar la proliferacion o migracion de esta linea celular
altamente agresiva modificando de forma facil y segura la forma de administracion de
la anestesia para la cirugia del tumor primario podria tener importantes implicaciones
clinicas. Es importante que, aunque la muestra de pacientes fue pequena, fue suficien-
te para encontrar diferencias significativas en los parametros estudiados [131].

En estos estudios no sé6lo se pretende poner de manifiesto la diferencia con el
empleo de anestesia regional versus morfina, sino el empleo de un paquete anestési-
co (propofol/paravertebral) diferente frente a otro (sevoflurano/morfina).

1.3.2.3.3. Perspectivas de futuro

Con todo lo anteriormente expuesto, se evidencia la necesidad de mas ensa-
yos, de mayor tamano muestral, prospectivos y randomizados que puedan aportar luz
sobre el significado de los resultados de los estudios previos. En este sentido existen
varios estudios prospectivos en curso.

Sessler et al estan llevando a cabo un ensayo multicéntrico randomizado y pros-
pectivo sobre el uso de analgesia regional (bloqueo paravertebral toracico o epidural
toracica) frente al uso de morfina para la cirugia de cancer de mama con el objetivo de
valorar si reduce la aparicion de metastasis, cuyos resultados tardaran varios anos en
aparecer (NCT00418457). Su hipétesis primaria consiste en que la recurrencia local
y metastasica del cancer tras cirugia primaria del mismo se ve reducida cuando los
pacientes reciben analgesia regional combinada con anestesia ligera o sedacion fren-
te al empleo de anestesia con sevoflurano y analgesia postoperatoria opioide. Como
hipotesis secundaria proponen una reduccion de la mortalidad global en el primer
grupo de pacientes. Precisan reclutar cerca de 1.100 pacientes durante 5 anos. Los
criterios de inclusion son pacientes con cancer de mama sin extension conocida mas
alla de la mama o de los ganglios linfaticos que sean sometidas a mastectomia uni
o bilateral con o sin implante protésico o bien a mastectomia parcial con diseccion
ganglionar axilar [20,132,133].

59



NIVELES PERIOPERATORIOS DE QUINURENINA: EFECTOS DE LA ANESTESIA
GENERAL VS REGIONAL

En 2.007 comenzaron estudios similares para comprobar la hipétesis acerca
de la reduccion de recurrencia de cancer, en este caso endometrial (NCT00531349)
[134], de colon (NCT00684229) [135] y de pulmo6n (NCT01179308) [136] en pacien-
tes sometidos a analgesia regional combinada con sedacion o anestesia ligera frente
a pacientes sometidos a anestesia general con analgesia opioide. A su vez, se esta
realizando un ensayo clinico sobre analgesia epidural versus analgesia controlada por
el paciente y su efecto la mortalidad a largo plazo tras cirugia de cancer colorrectal
(NCT01318161) [137]. Otros se encuentran comparando la recurrencia postquirirgi-
ca del melanoma y cancer de pancreas en pacientes sometidos a anestesia regional
frente a analgesia opioide [138,139], y valorando la cantidad de células circulantes
postquirirgicamente [140]. Desafortunadamente, el ensayo NCT00531349 que eva-
luaba la anestesia epidural y desenlace del cancer endometrial fue suspendido debido
a la falta de reclutamiento de pacientes.

En definitiva, varios ensayos prospectivos randomizados de analgesia regional
y recurrencia del cancer se han iniciado en los Gltimos anos. Sin embargo, debido al
tiempo necesario para enrrolar a los pacientes y a la necesidad de observacion pro-
longada para conocer la aparicion o no de recurrencia, los resultados probablemente
no estén disponibles hasta dentro de varios aios.

1.3.2.3.4. Anestésicos locales y cancer

Algunos autores preconizan que la analgesia locorregional podria tener su efec-
to beneficioso no sélo por una accion indirecta mediante el bloqueo de la inflamacién
y de la respuesta a la lesion tisular, sino también por una accion directa, por parte de
los anestésicos locales, sobre las células tumorales y sus capacidades de crecimiento,
extravasacion y metastatizacion.

3
/o
Il - CH,
— NHCCH,N
\ C2H5
N CH,
Lidocaine
0
| s CH,
H,N — — COCH,CH,N
\ CQH5
Procaine

Figura 10. Estructura molecular de los anestésicos locales prototipo
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Los anestésicos locales se encuentran constituidos por tres partes: un radical
lipofilico o aromatico, uno hidrofilico (amina) y una zona de union entre ambos. Se-
gun contenga, la union, un aminoéster o una aminoamida, los anestésicos locales se
clasifican, respectivamente, en tipo éster o tipo amida. La procaina es el prototipo de
anestésico local de tipo aminoéster, y la lidocaina es el prototipo de aminoamida.

Su principal accion es provocar un bloqueo motor y sensitivo mediante el blo-
queo reversible de los canales de sodio voltaje-dependientes en los axones neurona-
les, anulando el desarrollo del potencial de accion, necesario para la transmision del
impulso nervioso. Para ello, deben ser depositados en las proximidades de los nervios.

La vascularizacion del lugar de la inyeccion esta en estrecha relacion con la
absorcion sistémica de los anestésicos locales. La absorcion sistémica de mayor a me-
nor grado se puntualiza a continuacion: intravenoso, traqueal, intercostal, paracervical,
epidural, plexo braquial, ciatico, subcutaneo.

Desde hace dos décadas continiian apareciendo nuevos datos acerca de los
beneficios potenciales de estos farmacos. Asi, otros efectos documentados, llamados
pleiotropicos, de estos farmacos son neuroproteccion, tratamiento del ileo postopera-
torio, de cefaleas, de proctalgia, del hipo, efectos sobre procesos inflamatorios, anti-
nociceptivos, antitromboéticos. El futuro de los anestésicos locales parece prometedor.

En cuanto al efecto de los anestésicos locales sobre las células tumorales, se
ha encontrado que altas dosis de los mismos son citotoxicas sobre las células tumo-
rales, ya que las sensibilizan frente al calor y frente a la accion de los agentes qui-
mioterapicos, potenciando sus efectos beneficiosos. La procaina permite incrementar
el indice terapéutico del cisplatino en tumores malignos de testiculo, ovario y vejiga,
ademas de disminuir su neurotoxicidad y hemotoxicidad [141-143].

Mas alin, estos farmacos han mostrado proteger contra la invasion tumoral
en las concentraciones clinicas encontradas tras infiltracion local. Son capaces de
suprimir la proliferacion in vitro de una variedad de células tumorales, al modular la
biologia tumoral.

En los tumores malignos se sabe que la metilacion silencia los genes supre-
sores tumorales llevando a la progresion tumoral. Se ha observado que la procaina,
prototipo de los anestésicos locales tipo éster, desmetila el acido desoxirribonucleico
(ADN) inhibiendo de esta manera el crecimiento tumoral de células de cancer de
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mama, melanoma y leucemia. En la misma linea, la lidocaina, prototipo del tipo ami-
da, desmetila el ADN de las células de cancer de mama BT-20 ERnegativas (Estrogen
Receptor) y MCF-7 ERpositivas, siendo incluso mas potente en esta tarea que la pro-
caina [144]. A su vez, la lidocaina, al igual que la ropivacaina inhibe la actividad de
enzimas relacionadas con la inflamacion como la Src tirosina-quinasa, modulandola.
Efecto, éste, no conseguido por la cloroprocaina, anestésico local de tipo éster. Ade-
mas, son capaces de inhibir la migracion de células tumorales H838. La ropivacaina
fue capaz de proteger frente a la inflamacion incluso antes del estimulo inflamatorio.
La lidocaina y ropivacaina también se han mostrado implicadas en una reduccion de
la migracion y metastasis de células tumorales al inhibir la fosforilacion de ICAM-1
[145].

Son varios los estudios que muestran un efecto protector selectivo de los anes-
tésicos locales tipo amida frente a los de tipo éster [146]. Se sabe que los anestésicos
locales de tipo amida, al contrario que los de tipo éster, pueden mostrar efectos inhi-
bitorios del proceso inflamatorio, como por ejemplo la ropivacaina en la inflamacion
pulmonar [147] o la lidocaina en cirugia colorrectal [148].

1.3.2.3.5. Bloqueo paravertebral

El bloqueo paravertebral es una técnica de anestesia regional empleada cuan-
do una analgesia unilateral de la region cervical, toracica o lumbar es requerida. Con-
sistente en la inyeccion de una solucion de anestésico local a lo largo de la columna
vertebral, cerca de la salida de los nervios espinales, provocando un bloqueo sensorial,
motor y simpatico unilateral, para un volumen de anestésico dado, el bloqueo simpa-
tico que causa es de mayor extension que el somatico.

Aporta una analgesia de alta calidad que puede ser usada incluso como técnica
anestésica Unica, sin necesidad de emplear opioides ni agentes hipnéticos, en pacien-
tes que van a ser sometidos a muy diversos tipos de cirugia, y también en aquellos que
han sufrido traumatismos o padecen dolor cronico.

1.3.2.3.5.1. Historia

La primera descripcion del bloqueo fue realizada por Sellheim en 1905 propo-
niéndola como posible alternativa a bloqueos nerviosos centrales para obstetricia, en
particular para las cesareas. Arthur Lawen, un residente de cirugia estudio especial-
mente esta técnica. A través de la inyeccion de pequenas cantidades de procaina en
la salida de cada nervio espinal, en pacientes aquejados de dolor abdominal, pudo
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mapear la inervacion segmentaria. Aunque inicialmente se emple6 para el alivio del
dolor quirdrgico, sus indicaciones aumentaron empleandose para el dolor anginoso,
causalgia o distrofia simpatica, incluso se usé para tratar la taquicardia supraventri-
cular, asma bronquial, alivio de célicos renal y biliar. En la primera mitad del siglo 20
se empledé ampliamente incluso de forma bilateral. Aunque cay6 en desuso, la técnica
fue revitalizada por Eason y Wyatt en 1979, describiendo una técnica que ademas
empleaba un catéter. Saabbanatha, Richardson y Lonnqvist han contribuido reciente-
mente de forma sustancial al entendimiento de la técnica [149-151].

El bloqueo puede realizarse a nivel cervical, toracico o lumbar, siendo el de
mayor interés para el presente trabajo el bloqueo paravertebral a nivel toracico, cuya
técnica se describira mas adelante.

1.3.2.3.5.2. Anatomia

El espacio paravertebral es, anatomicamente, un espacio virtual, creado tem-
poralmente por la inyeccion de un fluido, que tiene forma de cuna formada por el
ligamento costotransverso (que va del borde inferior de la apofisis tranversa vertebral
superior al borde superior de la costilla inferior) en la cara posterior, medialmente por
la cara posterolateral del cuerpo vertebral, los discos intervertebrales y los agujeros
intervertebrales, y por la pleura parietal y (fascia endotoracica) en la vertiente antero-
lateral. El techo y suelo del espacio estan formados por las cabezas costales superior
e inferior.

El espacio se encuentra ocupado por la raiz espinal, (que se ramifica dando 3
ramas: una rama posterior que inerva piel y misculos de la region paravertebral, el
ramo comunicante que forma parte de la cadena simpatica, y el inicio del nervio inter-
costal) su ramo ventral se dirige a la cadena simpatica y los ramos dorsales postgan-
glionares grises y comunicantes dorsales permanecen en este espacio, junto a tejido
graso. La estructura nerviosa en este nivel esta desprovista de vaina fascial y es mas
o menos filamentosa y, por este motivo, el anestésico local penetra facilmente en el
nervio intercostal y sus adyacentes. El espacio paravertebral es continuo, con el espa-
cio intercostal situado de forma lateral, medialmente el espacio epidural y el espacio
paravertebral contralateral a través de la fascia prevertebral [151,152].
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Figura 11. Anatomia y técnica de bloqueo paravertebral a nivel toracico

1.3.2.3.5.3. Técnica

A efectos practicos, para el presente trabajo seran descritos Unicamente los
pasos de la técnica de bloqueo nervioso paravertebral a nivel toracico (BPVT). La
técnica clasica se basa en la blisqueda de pérdida de resistencia para la localizacion
del espacio paravertebral donde se inyectara el anestésico local. La localizacion del
espacio paravertebral puede tener mayor dificultad en pacientes obesos o musculados
y en aquellos con toracotomia previa o cicatriz del espacio.

Con el paciente sentado o bien en declbito lateral, con el lado a bloquear en-
cima o bien en decubito prono, palparemos la apofisis espinosa en la linea media. La
aguja apropiada debe avanzarse horizontalmente perpendicular a la piel en sentido
posteroanterior en el dermatoma elegido, entre 4 y 6 cm de profundidad, dependiendo
de la edad y complexion del paciente, hasta hacer contacto con la apéfisis transversa
vertebral, a una distancia lateral de 2,5 cm a la apofisis espinosa de la vértebra ele-
gida (superior). Este punto de referencia es muy importante para prevenir la puncion
pleural. A continuacion, la aguja es redireccionada unos 15-20° bien craneal o cau-
dalmente a la apofisis transversa y avanzada cabalgando la apofisis transversa hasta
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sentir una pérdida de resistencia al aire o al suero fisiolégico, o bien un sutil click al
atravesar el ligamento costotransverso. La percepcion de la pérdida de resistencia
puede ser dificil, por eso algunos autores hablan de una incidencia, aunque baja, de
neumotorax tras avanzar 1-1,5 cm la aguja por el borde de la apofisis transversa. La
insercion del catéter, que puede resultar algo dificultosa, sera de un maximo de 4 cm.
Una insercion demasiado suave del catéter podria indicar localizacion interpleural,
epidural o intratecal del mismo.

Antes de la inyeccion de farmacos, debe aspirarse siempre cuidadosamente a
través de la jeringa con el fin de evitar la administracion intravascular, intrapleural y/o
bien espinal (intradural o epidural).

La difusion del anestésico local tanto caudal como cefalicamente permite que
su efecto analgésico se distribuya a lo largo de los 4-5 dermatomas adyacentes e ip-
silaterales al lugar de la puncion, permitiendo obtener una amplia zona analgesiada
con una sola puncion. La extension depende del volumen del anestésico local y del
nivel de la puncion [153].

1.3.2.3.5.4. Variantes técnicas

La inyeccion puede realizarse a través de puncion lnica en un solo espacio
paravertebral o bien a través de punciones miiltiples sobre varios espacios adyacen-
tes. El bloqueo con inyecciones en multiples niveles permite descender la incidencia
de segmentos sin bloquear y evitar la inyeccion masiva intravascular o intratecal al
fraccionar la dosis total de anestésico local. Algunos autores consideran esta técnica
preferible si se quiere un bloqueo muy extenso. No obstante, la inyeccion lnica per-
mite disminuir el discomfort del paciente, el tiempo de realizacion del bloqueo y las
complicaciones asociadas a las punciones, ademas de permitir también el bloqueo de
multiples niveles metaméricos.

La aguja puede, a su vez, variar, entre una aguja espinal tipo Whitacre 22G o
bien tipo Tuohy 18G, esta ultima en caso de buscar la insercion de un catéter con el
objetivo de anadir dosis suplementarias de anestésico de forma tanto continua como
intermitente.

Ha sido empleada habitualmente como técnica unilateral, homolateral al lado
de la lesion, pero también se ha informado de su uso de forma bilateral, con buenos
resultados en cirugia cardiaca, mamaria y toracica, aunque en estos casos se presenta
mayor riesgo de sobrepasar la dosis toxica del anestésico local [154].
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El empleo de ultrasonidos puede ayudar a calcular la profundidad de insercion
de la aguja, al visualizar las distintas referencias anatomicas, aunque ain esta por
evaluar su eficacia en la reduccion de la aparicion de complicaciones [155]. A su vez
se esta valorando la utilidad de la nueva ecografia en 3 dimensiones [156].

Ciertos autores defienden la utilizacion de neuroestimulador con el fin de loca-
lizar los nervios a bloquear, sobre todo en pacientes que presentan ciertas dificultades
anatomicas (obesidad, espondilitis anquilopoyética), empleando una intensidad de 5
mA. En estos casos, la respuesta obtenida sera segmentaria, pero no siempre objeti-
vable [154].

1.3.2.3.5.5. Ventajas

La técnica puede ser realizada tanto previa como posteriormente a la cirugia.
Una de las ventajas de realizarse antes de la misma es su utilidad como analgesia
intraoperatoria, pudiendo ser incluso empleada como técnica anestésica linica o con
necesidad sélo de sedacion, evitando, por tanto, la anestesia general, lo que puede
ser de gran ventaja en pacientes de alto riesgo, por ejemplo pacientes ASA 3-4 [157].

La respuesta al estrés y la funcion ventilatoria postoperatoria fueron mejores
en comparacion con el empleo de analgesia intravenosa [158], y se ha mostrado efec-
tiva en la reduccion de la incidencia de dolor crénico de la herida quirtrgica [159]. Asi,
el bloqueo paravertebral toracico es una técnica relativamente sencilla, revelandonse
como una alternativa valida a la epidural.

1.3.2.3.5.6. Complicaciones

La principal complicacion es el fallo de la técnica, que aparece entre un 7y 10
% de las ocasiones, siendo de cuantia similar a otras técnicas regionales. La toxicidad
asociada a los anestésicos locales, como convulsiones, aparece por su paso intravas-
cular inadvertido o por exceso de dosis. La inyeccion intravascular se puede evitar
con la aspiracion intermitente y el uso de adrenalina junto al anestésico local. La inci-
dencia es de soélo el 3,8%, a pesar de la amplia vascularizacion de la zona. El empleo
de un bloqueo bilateral multinivel duplica el riesgo de puncién vascular inadvertida,
y multiplica por 8 el riesgo de puncion pleural y neumotoérax. Parece que el empleo
bilateral con punciones en un solo nivel es mas seguro. La reabsorcion del anestésico
es similar a la que se produce en el bloqueo epidural o del plexo braquial, e inferior a
la del bloqueo interpleural e intercostal.
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La puncion pleural accidental es una complicacion poco comun, entre el 0,5 y
el 1 % de los casos. Esta directamente relacionada con el niimero de punciones rea-
lizadas [160]. Debe sospecharse ante la aparicion de tos durante la realizacion de la
puncion. Otros sintomas son dolor de hombro o toracico, excesiva facilidad a la inyec-
cion del anestésico o a la insercion del catéter. Estas situaciones, requieren vigilancia
de su evolucion mediante radiografias de torax por posible desarrollo de neumotérax.
Es esencial localizar la apofisis transversa antes de avanzar la aguja para evitar esta
lesion pleuropulmonar. Si aparece neumotorax suele ser de escasa entidad, y su ma-
nejo, habitualmente, conservador.

La difusion epidural a través de los manguitos que se extienden desde la linea
media hasta el espacio paravertebral, tiene una incidencia es del 1,1%, mientras la
extension bilateral a nivel toracico es dificil. Otros autores no encontraron evidencia
clinica ni radiologica de extension contralateral en 61 pacientes sometidos a bloqueo
multinivel mediante estimulador. La inyeccion intrarraquidea con puncion intratecal
con anestesia espinal total y la cefalea postpuncion son raras, y aparecen cuando la
aproximacion se hace muy medial, debido a la proximidad de la aguja a la duramadre
y agujero intervertebral.

En solo un 5% de las ocasiones, se produce hipotension por bloqueo simpatico
unilateral, con similar tasa en caso de bloqueo bilateral, siendo mas habitual en pa-
cientes hipovolémicos ya que el bloqueo paravertebral desenmascara dicha situacion.
Seran pocas las ocasiones que requieran tratamiento con vasoconstrictores. Es menor
la repercusion hemodinamica que con la técnica epidural, dada también su menor
difusion. Algunos pacientes desarrollan hipotension debida a una reaccion vasovagal.

La presencia de sindrome de Claude-Bernard-Horner (miosis, ptosis palpebral,
y falta de sudoracion unilateral) indica que se alcanza un nivel de bloqueo simpatico
cervical C6-T1. En estos casos, se debe vigilar la presencia de bloqueo frénico y/o
recurrente laringeo. Se ha descrito también la aparicion de este sindrome de forma
bilateral por difusion del anestésico local o cruce de fibras nerviosas simpaticas.

Otras complicaciones potenciales publicadas son hemorragia pulmonar, dolor
toracico segmentario por traumatismo del nervio intercostal y dolor en el lugar de
la inyeccion. Hasta la fecha no hay casos descritos de fallecimiento a causa de este
bloqueo [149,153,161]. En 2.012 los autores Luyet et al publicaron una tasa elevada
de malposicion del catéter en los pacientes, incluso cuando la técnica se realizé con
ultrasonidos [162].
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1.3.2.3.5.7. Indicaciones

Entre las principales indicaciones de la realizacion del bloqueo paravertebral se
encuentran las siguientes:

Dolor agudo y quirudrgico:
= Cirugia de mama uni o bilateral.

= Analgesia intra y postoperatoria en intervenciones quiriirgicas o percu-
taneas de vesicula biliar.

= Analgesia intra y postoperatoria en intervenciones nefro-ureterales.

= Analgesia intra y postoperatoria en intervenciones quiriirgicas o percu-
taneas hepatobiliares.

= Analgesia intra y postoperatoria en intervenciones de cirugia toracica.
= Analgesia intra y postoperatoria en intervenciones de cirugia cardiaca.
= Herniorrafia.

= Apendicectomia.

= Fracturas costales.

= Dolor capsula hepatica postraumatico.

= Dolor pleural.

= Hiperhidrosis.

= Coélicos nefriticos.

= Pancreatitis aguda.

Dolor cronico:
= Neuralgia postherpética.
= Neuralgias benignas y malignhas.
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= Pancreatitis cronica.

= Distrofia simpatica refleja del torax.

1.3.2.3.5.8. Contraindicaciones

La anestesia paravertebral esta contraindicada fundamentalmente en la in-
feccion localizada, infeccion intrapulmonar o empiema, al igual que en las grandes
deformidades toracicas, con el fin de evitar la posible entrada de anestésico en la
zona espinal. Para algunos autores incluso esta contraindicada en cirugia ambulatoria,
dadas sus potencialmente graves complicaciones [163].

1.3.2.3.5.9. Bloqueo paravertebral y cirugia de mama

A. Inervacion mamaria

Las fibras sensoriales llevan, desde la mama, informacion tactil y térmica hacia
el Sistema Nervioso Central. La sensibilidad cutanea de la mama, aunque varia entre
mujeres, es mas consistente por encima del pezon que por debajo. La areola y pezén
son las zonas mas sensibles dada la alta densidad de terminaciones nerviosas en los
mismos. Las mamas de menor tamaino son mas sensibles que las de mayor tamaio.

Jaspars et al estudiaron exhaustivamente la inervacion de la mama. La iner-
vacion cutanea medial de la mama procede principalmente de las ramas cutaneas
anteriores de los nervios intercostales toracicos primero (T1) a sexto (T6). Mientras, la
sensibilidad de la parte lateral es recogida por la rama cutanea lateral de la metamera
T2 a la T7. La areola y pezon son, a su vez, inervados por el intercostal T4 con la con-
tribucion de las ramas anteriores y laterales, y aportaciones de T3 y T5.

Ramas sensitivas procedentes del plexo cervical (raices C3 y C4) inervan el es-
pacio infraclavicular pueden contribuir también a la inervacion mamaria. El nervio pec-
toral mayor recoge igualmente sensibilidad de la region infraclavicular. La extension
de la que cada nervio intercostal recoge sensibilidad de la mama es variable incluso
en una misma paciente. En la cirugia de la mama son prioritarias las ramas cutaneas
anteriores de las 5 primeras metameras [164].
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Figura 12. Inervacion mamaria superficial

B. Bloqueo paravertebral y cirugia de mama

El bloqueo paravertebral a nivel toracico (BPVT) ha demostrado ser una técnica
sencilla y muy segura para cirugia mamaria tanto oncologica como de otro tipo, em-
pleada como adyuvante considerandose incluso una alternativa valida a la anestesia
general. Richardson propuso el bloqueo paravertebral como una excelente indicacion
de “estandar de oro” en la cirugia mamaria unilateral, por su alto indice de éxitos, pocas
implicaciones, e inapreciables repercusiones hemodinamicas o respiratorias [161].

El empleo de anestesia paravertebral en este tipo de cirugia presenta miilti-
ples ventajas. Aporta una calidad analgésica superior y menos efectos secundarios en
relacion al empleo de opioides, al facilitar una disminucion de su uso. Esto permite
que pueda emplearse como analgésico Unico, aunque existe controversia en su uso
para cirugia ambulatoria de mama. Aporta una mejor analgesia postoperatoria, per-
mitiendo acortar el tiempo de hospitalizacion tras la cirugia, seglin varios estudios, en
comparacion con la anestesia general.

El BPVT para cirugia mamaria puede ser realizado mediante las diversas moda-
lidades técnicas comentadas previamente. Asi, ha sido llevado a cabo en los distintos
estudios mediante puncion mdltiple o bien Unica, esta ultima dejando catéter para
infusion continua en algunas series. Ademas, ha sido estudiada y puede ser empleada
tanto de forma unilateral como bilateral, bajo control ecografico y/o neuroestimulacion.

Multiples estudios consideran ventajoso el empleo de bloqueo paravertebral,
asociado o no a sedacioén ligera, frente al empleo de anestesia general en cirugia de
mama al menos en términos de inmovilidad por dolor, movilizacion temprana, estrés
quirargico, funcion pulmonar, eventos tromboéticos, vomitos postoperatorios, tiempo
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de recuperacion, restriccion dolorosa al movimiento de los hombros y dolor crénico de
herida quiruargica.

En un trabajo, mejoré la oxigenacion en reconstruccion mamaria de lattisimus
dorsi. Las escalas de dolor y el consumo de analgésicos fueron menores en el grupo
de bloqueo paravertebral en la mayoria de los trabajos [165]. El bloqueo paravertebral
también facilita la reintroduccion temprana de la dieta y esta asociada con una tem-
prana salida del hospital, un alto grado de satisfaccion del paciente y podria descender
los costes hospitalarios.

Para un bloqueo mas completo de la mama sera precisa una infiltracion subcu-
tanea desde la axila hasta la clavicula para anestesiar las ramas pectorales y cervica-
les que se dirigen a la zona infraclavicular. Con el fin de evitar un déficit analgésico de
los cuadrantes internos, se infiltra subcutaneamente la zona paraesternal con el fin de
bloquear las ramas cutaneas anteriores [153].

No obstante, el bloqueo paravertebral solo presenta ventajas marginales frente
a la anestesia general en pacientes sometidas a cirugia menor mamaria como tumo-
rectomia simple, lumpectomia o cuadrantectomia, y el balance riesgo/beneficio no
apoya el uso rutinario de esta técnica regional en dichas pacientes [163].

C. Bloqueo paravertebral y cirugia oncologica mamaria

El bloqueo paravertebral toracico se ha empleado como adyuvante de la anes-
tesia general en cirugia oncolégica de mama con el fin de mejorar la analgesia posto-
peratoria, utilizandose incluso como sustituto de la misma. En cirugia oncolégica de
mama esta indicada (inicamente en cirugias agresivas, no asi en biopsia previa locali-
zacion o tumorectomia sin extirpacion de ganglio centinela. Parece que el beneficio es
menos patente en cirugias poco agresivas, como se comenté con anterioridad.

Aparte de los beneficios ya comentados en el apartado anterior, el bloqueo pa-
ravertebral toracico en cirugia oncologica de mama podria representar una mejora en
términos de disminucion de la recurrencia tumoral y de aparicion de metastasis. En
un estudio de seguimiento de 2,5 a 4 anos se vio asociado a una reduccion de aproxi-
madamente una cuarta parte del riesgo de recurrencia o aparicion de metastasis [90].

El bloqueo paravertebral toracico descendid la respuesta al estrés quirargico
ademas del consumo de opioides, permitiendo amortiguar los efectos deletéreos de
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ambos sobre las funciones inmunes celulares y humorales. En cancer mamario, am-
bas situaciones junto con la reduccion en la dosificacion de anestésicos volatiles, han
sido sugeridos como los factores potencialmente relacionados con la menor inciden-
cia observada en la recurrencia tumoral postcirugia.

No obstante, como ya se ha comentado en un apartado anterior, seran precisos
estudios aleatorizados mas amplios con un mayor periodo de seguimiento como el
que estan llevando a cabo Sessler y colaboradores [20,133], para aportar conclusio-
nes definitivas en este sentido.

1.4. INDOLEAMIN-2,3-DIOXIGENASA

Los tumores evolucionan constantemente, desarrollando multiples mecanis-
mos que les confieren capacidad de crecimiento, desarrollo y resistencia a la accion
del sistema de defensa y de los distintos tratamientos, aumentando su supervivencia.

Entender la evasion tumoral del sistema inmune contintia constituyendo el cen-
tro de numerosas investigaciones. Recientemente, se ha observado que la enzima
indoleamin-2,3-dioxigenasa o IDO se encuentra implicada en la aparicion y manteni-
miento a largo plazo de dicha inmunosupresion tumoral. Varios estudios han identifi-
cado a la IDO jugando un papel al bloquear una respuesta mas vigorosa del sistema
inmune contra el crecimiento tumoral. Su activacion conlleva la deplecion de tripto-
fano de los tejidos, llevando a la modulacion, entre otras cosas, del sistema inmune
tanto innato como adaptativo.

1.4.1. Descripcion y funcion

La IDO es una enzima extrahepatica monomérica de 45 KDa que cataliza el
paso inicial y limitante en la degradacion del triptofano por la via de la quinurenina
que conduce a la biosintesis de Nicotinamida-Adenin-Dinucleétido (NAD).

El triptéfano es el aminoacido esencial menos abundante. La via de la quinu-
renina ha sido ampliamente estudiada, constatando que es la ruta mas importante
de degradacion del mismo en los mamiferos, e influyente en numerosos procesos
biologicos. En el primer paso de este proceso metabolico, el triptofano es transfor-
mado en quinurenina mediante una reaccion catabolizada por dos enzimas: la indo-
leamin-2,3-dioxigenasa (IDO) y la triptofano-2,3-dioxigenasa (TDO). Los metabolitos
resultantes, conocidos colectivamente como quinureninas, han mostrado tomar parte
en muchos y diversos procesos fisiologicos y patologicos. Hay un creciente interés en
el papel de las quinureninas en la funcion inmune.
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IDO no es so6lo un catalizador capaz de suprimir reacciones inflamatorias po-
tencialmente exageradas en respuesta a senales de peligro sino que también es un
importante componente de senalizacion en un sistema de regulacion que preside en
el control a largo plazo de la homeostasis inmune al activar a las células dendriticas
hacia un fenotipo tolerogénico estable, requerido en algunas situaciones tanto fisio-
logicas, como el embarazo, como patologicas (infeccion, autoinmunidad, depresion,
obesidad, aterosclerosis, transplante y neoplasia), teniendo, por tanto, una importan-
cia médica considerable.

La IDO puede ser expresada intracelularmente tanto de forma constitutiva como
de forma inducible en diferentes 6rganos, como la placenta, pulmones, intestino, bazo,
rinones, estomago y cerebro. Ademas, también su actividad puede ser inducida por
IFN-y en células mieloides (dendriticas, monocitos, macréfagos, eosinéfilos), células
epiteliales, fibroblastos, misculo liso vascular, células endoteliales asi como en muilti-
ples tipos de células tumorales [166-168]. Para el presente trabajo nos centraremos
en el papel de la desregulacion de la actividad de la enzima IDO en el cancer humano.

1.4.2. IDO y cancer

Basado en la actividad catabalica del triptofano, IDO es considerada como un
principio inmunosupresor que genera tolerancia antigénica, pero estudios en ratones
genéticamente deficientes indican que la IDO podria actuar de una manera mas di-
recta como modificador del microambiente inflamatorio no sélo en enfermedades
autoinmunes e infecciones, si no también en el cancer.

El metabolismo anémalo de triptofano, asi como la acumulacion de quinureni-
na en la orina de pacientes con cancer ya fueron informadas hace mas de medio siglo.
Multiples lineas de evidencia incluyen datos que muestran que la IDO se encuentra so-
breexpresada en una amplia variedad de tumores (endometrial, mamario, colorrectal,
prostatico, cervical, pulmonar, oral, ovarico, pancreatico y sanguineos, como leucemia
monocitica aguda, leucemia linfocitica aguda, leucemia mieloide aguda y linfoma de
Hodgkin infantil) [169-184].
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Inicialmente, se creia, equivocadamente, que la actividad de IDO conllevaba un
efecto inhibitorio sobre los tumores humanos al depleccionarlos del triptofano, ami-
noacido esencial para su supervivencia. Posteriormente, por el contrario, se propuso
un nuevo mecanismo de supresion inmune a nivel local como el potencial mecanismo
de accion, en este caso protumoral, de esta enzima. Este consistia en que la dispo-
nibilidad de IDO a partir de varias fuentes del microambiente tumoral ayudaria a las
células malignas a evadir la destruccion local inmune al suprimir a los linfocitos reac-
tivos. Desde entonces, este mecanismo se ha ido corroborando a través de numerosos
estudios subsecuentes [185].

La evidencia directa apoya la involucracion de IDO en el control del crecimiento
tumoral a través de una serie de experimentos recientes que demuestran que la ex-
presion ectopica enzimatica promueve el crecimiento tumoral en ratones inmunocom-
petentes, y que, ademas, estos efectos pueden ser revertidos por una supresion de la
actividad de IDO mediante el empleo de inhibidores especificos como el 1-metiltripto-
fano [186] 6 ARNmensajero [187].

De forma caracteristica, en algunos tipos tumorales, como en la neoplasia in-
traepitelial tipo CIN-3 de cancer de cuello uterino las células tumorales que expresa-
ban IDO se encontraron situadas principalmente en el borde invasivo del tumor, lo que
apoya el mecanismo de inmunosupresion local para evitar la defensa antitumoral,
facilitando, de esta manera, el avance tumoral [188].

Anadidamente, parece expresarse no solo en las células malignas del tumor
primario, sino que también las células metastasicas la utilizan, como se mostré en
una investigacion en adenocarcinoma pancreatico ductal metastasico, siendo demos-
trada incluso una mayor intensidad de la expresion enzimatica en las células del foco
metastasico cuando se compararon con las células del tumor primario. Estos datos in-
dican que las células metastasicas de cancer pancreatico pueden ser especificamente
seleccionadas para la expresion de IDO con el fin de evadir la deteccion inmune. Es
posible encontrar una mayor prevalencia de mecanismos de escape inmune en el foco
metastasico que en el tumor primario, lo que indica una mayor presion de seleccion
durante el proceso metastasico.

Todos estos resultados son sugerentes de que la IDO podria tener un papel cen-
tral no solo en el crecimiento tumoral sino también en la promocion metastasica, ya
que las células tumorales positivas para IDO parecen tener un mayor potencial para
migrar hacia los ganglios linfaticos frente a las que son IDO-negativas.
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Para complicar mas las cosas, la transfeccion con IDO permite convertir en
inmunosupresoras a lineas celulares tumorales que previamente no lo eran, como se
ha observado al menos en ciertos tumores como el de pulmén. Ademas el estudio de
Levina et al sugiere que la IDO presenta efectos directos no inmunolégicos tras obser-
varse menor crecimiento tumoral de lo esperado en ratones no inmunocompetentes,
y mayor apoptosis, asi como la desactivacion de genes involucrados en el ciclo celular
en ratones IDO negativos [189].

1.4.3. IDO y células inmunes

Esta enzima no sélo es expresada por las células malignas sino también por
las células del microambiente peritumoral y perimetastasico, lo que permite mantener
el ambiente de supresion inmune. De esta manera, IDO es expresada por las células
mononucleares como los linfocitos infiltrantes del tumor y las células dendriticas de
los ganglios linfaticos de drenaje tumoral.

En las células dendriticas, IDO tiene una importancia clave en el mantenimien-
to sostenido de la supresion inmune. En estas células, IDO tiene al menos dos funcio-
nes, aunque es principalmente una enzima que cataliza el triptofano, deprivando asi
a las células T de nutricion, también puede actuar como un transductor de senal que
inicia una serie de eventos moleculares conectados, que envuelven la regulacion pro-
pia al alza, la activacion de la via del NF-kB y el aumento de la produccion de TGF,
confiriendo en conjunto un fenotipo inmunosupresivo a las propias células dendriticas.
Asi, estas células dendriticas generan linfocitos Treg que pueden iniciar, sostener y/o
amplificar las vias inmunorreguladoras, llevando a una tolerancia inmune de larga
duracion.

La transferencia de IDO también de una célula dendritica a otra es muy impor-
tante en el mantenimiento a largo plazo de IDO en un microambiente particular a lo
largo de un periodo de varios meses, considerando que la vida de una célula dendritica
inmadura varia de unos dias a unas semanas, e incluso mas corto cuando madura.
La exposicion de nuevas células dendriticas infiltradas a metabolitos de triptofano
depositados o la interaccion con células Treg preexistentes inducidas por IDO podria
perpetuar y sostener un ambiente con alta cantidad de IDO.

Los metabolitos del triptofano inducen apoptosis selectiva de la subpoblacion de
linfocitos Thl a través de la activacion de la caspasa-8 y de la liberacion de citocromo
¢ desde la mitocondria, ademas de a través de un proceso mediado por los radicales
libres de oxigeno. Esta supresion no se observa en la subpoblacion de linfocitos Th2.
Las células B y las Natural Killer son también susceptibles a estos compuestos [190].
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En un modelo animal se mostré que las células mononucleares que invadian
los tumores e infiltraban los ganglios linfaticos de drenaje tumoral eran seleccionadas
por su capacidad para expresar IDO. En este mismo estudio, las células de carcinoma
pulmonar de Lewis promovieron una respuesta inmune mas efectiva en la presencia
del inhibidor de IDO 1-metiltriptéfano llevando a la inhibicion de las células tumorales.
Asi, los datos sugieren que los tumores evaden el sistema inmune al menos en parte
a través de la IDO y la inhibicion de la IDO lleva a un efecto antitumoral [191].

Otro estudio en cancer de pulmon de células pequenas revelé expresion de IDO
por los eosinéfilos que infiltraban el tumor, y que aquélla y la cuantia de eosinofilos
IDO positivos estaban asociados a una supervivencia global acortada [192].

Las conclusiones de diversos autores convergen en que la actividad de IDO po-
dria convertirse en un objetivo apropiado para la valoracion del desarrollo de tolerancia
a las células T, buscando asi una mejor manera de promover una respuesta inmune
efectiva contra el cancer, incluido el de mama [190]. No obstante, también se han
encontrado algunos resultados conflictivos, pero, a pesar de ellos, si se confirma el
papel de IDO segin el tipo tumoral, la amplia mayoria de las investigaciones apoya la
involucracion de la enzima IDO en la promocion tumoral, principalmente, por supresion
de la inmunidad local. Por todo lo mencionado anteriormente, el papel de IDO ha sido
considerado lo suficientemente relevante como para desarrollar ensayos clinicos [193].

1.4.4. IDO y pronéstico oncolégico

En relacion a lo anteriormente expuesto, no es sorprendente que diversos estu-
dios hayan puesto de manifiesto que la actividad de esta enzima esta envuelta en la
progresion del cancer, correlacionandose con un estadio tumoral avanzado, empeora-
miento de la calidad de vida con mayor frecuencia de caquexia y con un mal desen-
lace clinico llevando a una reduccion de la supervivencia tanto global como libre de
enfermedad del paciente oncologico. Estos datos también sugieren que la enzima IDO
podria ser un nuevo y prometedor marcador pronéstico en el caso de ciertos tumores
como el cancer de endometrio, pudiendo llegar a ser un nuevo objetivo durante el tra-
tamiento del mismo [194-197].

Ademas, aquellos pacientes oncologicos con elevados niveles de actividad de la
enzima IDO presentan una menor infiltracion intratumoral de células T, de células NK
y eosindfilos, al igual que una gran resistencia farmacolégica al tratamiento quimiote-
rapico (por ejemplo, al paclitaxel en carcinoma ovarico) [198].
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Los resultados observados en miltiples estudios sugieren que el ratio quinure-
nina/triptéfano podria ser un marcador util de la respuesta o resistencia al tratamien-
to quimioterapico y, por tanto, de la eficacia del mismo. Asi, por ejemplo, Sakurai et al
midieron la relacion quinurenina/tript6fano en mujeres con cancer de mama recurren-
te que recibian quimioterapia y compararon los niveles entre dos regimenes diferen-
tes, paclitaxel y docetaxel. Encontraron que las mujeres en tratamiento con docetaxel
tenian ratios quinurenina/triptéofano mas altos postquimioterapia en comparacion con
aquellas que recibieron paclitaxel, sugiriendo este lltimo como mas efectivo para la
erradicacion tumoral [199-202].

1.4.5. Inhibidores de IDO

Con lo expuesto anteriormente la enzima IDO representa una diana ideal para
la intervencion terapéutica. De esta manera, se estan investigado y desarrollando
inhibidores de la actividad de IDO, evaludndose tanto en modelos animales como en
pacientes, y en conjunto los datos obtenidos han sugerido que los antagonistas de
IDO podrian tener utilidad en el tratamiento oncolégico. La inhibicion de la actividad
inapropiada de IDO en los tumores in vivo parece atenuar la capacidad de los tumores
para evadir la inmunovigilancia y el aclaramiento tumoral, retrasando intensamente
el crecimiento de tumores como el de pulmoén, mediante el 1-metiltriptofano [191].

Aunque son varios los grupos que han demostrado que se puede modular el
crecimiento tumoral (inicamente a través de los inhibidores de IDO, el empleo combi-
nado de estos agentes en combinacion con otras formas de inmunomodulacion es lo
que ha conducido a los resultados mas impresionantes. Por ejemplo, la combinacion
de 1-metiltriptofano con una vacuna de fusion de células tumorales con células den-
driticas mejoroé ain mas las respuestas antitumorales [203]. De forma similar, se ha
demostrado recientemente que la inhibicion de IDO puede disminuir de forma efectiva
la contrarregulacion homeostatica inducida por tratamiento con interleuquina-12 (IL-
12). El resultado en estos estudios llego a la cura completa del 45 % de los tumores
establecidos [204].

Ademas, la inhibicion de IDO también mejoro la eficacia de una terapia antitu-
moral no inmune, aunque el efecto aditivo del 1-metiltriptofano junto a esta pequena
molécula, requirié un receptor inmunocompetente [205].

Por otro lado, el empleo de estos inhibidores de IDO (tanto 1-metiltriptofano
como macromoléculas como el small-interference-RNA o siRNA) no soélo reduce sig-
nificativamente por si mismo el crecimiento tumoral sino que también potencia los
efectos antitumorales de varios agentes citostaticos (como la temozolomida, bisclo-
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roetilnitrosurea, etoposido y cisplatino en células de glioma, o la ciclofosfamida, pacli-
taxel y gemcitabina en melanoma y cancer de mama) [206,207].

1.4.6. IDO y cancer de mama

Afirmaciones similares a las anteriores pueden realizarse en el caso del can-
cer de mama. No existen demasiados trabajos que investiguen la relacion ente IDO y
cancer de mama. Entre otros tipos tumorales, también se ha encontrado evidencia de
una expresion incrementada de IDO tanto en el tumor primario como en el suero de
pacientes con cancer de mama [199].

En tumores invasivos ductales y lobulillares, los resultados indican que la expre-
sion de IDO es significativamente mayor en los tumores malignos de mama que en
los tejidos mamarios benignos. La expresion de IDO se correlacion6 con estados mas
avanzados de la enfermedad y con una mayor extension metastasica en los ganglios
linfaticos [208].

Estos resultados sugieren que la IDO podria tener un papel central no solo so-
bre el crecimiento tumoral mamatrio si no también en la promocion metastasica [209],
ya que las células tumorales positivas para IDO parecen tener un potencial mayor para
migrar a los ganglios linfaticos que las que son negativas [210,211]. Estos resultados
coinciden con informes anteriores en los que la expresion de IDO estaba asociada a
una mayor tasa de metastasis a distancia en la clinica en otros tipos tumorales.

Sin embargo, en la literatura también encontramos que Jacquemier et al mos-
traron un efecto opuesto de la IDO en el cancer de mama de tipo medular, un subtipo
basal-like diferente del carcinoma invasivo, en el que la expresion elevada de IDO en
células epiteliales o estromales estaba asociada a una gran cantidad de infiltrado lin-
foide y a un prondstico mas favorable de las pacientes, aunque este efecto se observo
exclusivamente en los tumores de tipo medular y no en otros. Asi, la discrepancia ob-
servada puede ser atribuida al subtipo diferente de tumor mamario examinado [212].

Al igual que en otros tumores, también se investigo la inhibicion de IDO em-
pleando células tumorales de mama en ratones transgénicos, y se observé que fue
menos efectiva al realizarse de forma aislada que cuando se combiné con varios
agentes quimioterapelticos [206]. Ademas, mostro que la actividad antitumoral de
IDO parece ser mediada por células T, ya que el efecto se abolio al depleccionar a los
sujetos de células CD4 o CD8 previamente al tratamiento.
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De forma consistente con estudios previos, las mujeres con cancer de mama
tuvieron menores niveles de quinurenina y de la relacion quinurenina/triptéfano tras
el cese de la quimioterapia [199], aunque siguieran descendiendo los niveles de trip-
tofano. Aunque en el presente estudio no se puede hacer ninguna inferencia acerca
de la efectividad de la quimioterapia, los resultados observados en anteriores estudios
sugieren que el ratio quinurenina/triptofano podria ser un marcador Util de la eficacia
del tratamiento. En este tipo tumoral los autores proponen que el ratio quinurenina/
triptofano podria ser un marcador util de la eficacia del tratamiento. Los autores con-
cluyen que nuevas terapias centradas en IDO podrian proveer una nueva direccion
para el tratamiento del cancer de mama.

Los resultados de estos trabajos apoyan la necesidad de una mayor investiga-
cion de la degradacion del triptofano como un mecanismo biologico potencial en el
desarrollo de sintomas y desenlace en el cancer de mama.

1.5. RATIO NEUTROFILOS/LINFOCITOS Y CANCER

Hoy es ampliamente reconocido que el desenlace de los pacientes no estan
Unicamente determinadas por las caracteristicas tumorales, sino que los factores rela-
cionados con el paciente también son clave. La inflamacion asociada al cancer es un
determinante clave de la progresion de la enfermedad y supervivencia en la mayoria
de tumores [247].

1.5.1. Descripcion y funcion

Ante la creciente evidencia del papel de la inflamacion en la biologia tumoral, la
respuesta inflamatoria a nivel sistémico ha sido postulada como un factor pronéstico
significativo en un amplio rango de diferentes tipos de cancer.

La diferencia relativa entre el contaje de neutrofilos y linfocitos, o Ratio Neutro-
filos/Linfocitos (NLR), ha atraido el interés de los investigadores como un marcador
emergente de la inflamacion sistémica subyacente por encima de una amplia va-
riedad de marcadores bioquimicos y hematolagicos, no solo por ser simple y repro-
ducible, sino también por ser coste-efectivo, de rapida obtencion formando parte de
los examenes rutinarios, siendo asequible para la evaluacion clinica tanto pre como
postratamiento.

Aunque se han identificado nuevos biomarcadores especificos, la mayoria supo-
ne invertir demasiado tiempo y/o dinero, ademas de requerir de técnicas especiales
[221-228].
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Se le ha propuesto, ademas, un papel en la identificacion de pacientes de alto
riesgo tanto en el ambito oncologico como fuera de él (cardiaco, sepsis por ejemplo),
dada su gran correlacion con la respuesta inflamatoria [255-258].

Esta ratio esta asociada a la gravedad y estadio de la enfermedad oncolégica y,
recientemente, la evidencia sobre el papel predictivo de la ratio Neutrofilos/Linfocitos
en diferentes procesos inflamatorios como eventos cardiovasculares, sepsis, ademas
de la respuesta al tratamiento quirtirgico oncolégico y quimioterapico ha aumentado.

1.5.2. Ratio Neutrofilos/Linfocitos y cancer

La ratio Neutrofilos/Linfocitos no solo ha sido estudiada en cuanto a su ca-
pacidad diagnoéstica, sino que también es uno de los marcadores inflamatorios mas
estudiados en cuanto al desenlace oncoléogico. Seretis et al observaron que en pacien-
tes operados de tiroides, la elevacion preoperatoria del ratio predecia la presencia de
microcarcinoma papilar de tiroides [259]. De forma similar, en pacientes operadas de
patologia mamaria, se detect6é una ratio preoperatoria elevada en aquellas pacientes
que presentaban cancer de mama en comparacion con el valor en pacientes que pre-
sentan enfermedad proliferativa benigna de la mama [250].

La ratio Neutrofilos/Linfocitos es uno de los marcadores inflamatorios mas es-
tudiados, en numerosos tipos de cancer. Distintos estudios y metanalisis de los mis-
mos han destacado el papel de un valor elevado como herramienta preoperatoria
para la deteccion de los pacientes oncolégicos con peor pronodstico, en términos de
comorbilidades, supervivencia total y supervivencia libre de enfermedad, asociandose
con perfiles tumorales mas agresivos. Un valor pretratamiento o preoperatorio elevado
ha sido identificado como un factor pronéstico independientemente asociado con baja
supervivencia en varios tumores, incluyendo cancer de mama, de colon, de pulmoén y
mesotelioma entre otros [215,216,218,263].Diversos metanalisis han reforzado estos
resultados [221-228]. Mas alin, algunos estudios lo han identificado como una herra-
mienta valida para identificar el grado de sensibilidad de los pacientes a un régimen
especifico de quimioterapia [234], pudiendo ser empleado tanto en el ambito quirdr-
gico como fuera de él [247].

Otros estudios se focalizan en la tendencia que presenta la ratio durante la
historia tumoral, mostrando que un valor persistentemente alto se asocia con un pro-
nostico desfavorable, reflejando la variacion dela ratio Neutrofilos/Linfocitos entre el
preooperatorio y el postoperatorio el cambio dinamico entre la respuesta inflamatoria
tumoral y el estado inmune del huésped que aparece en el periodo perioperatorio. Va-
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rios estudios muestran esta variacion como un factor pronéstico independiente para
la supervivencia global y supervivencia libre de recurrencia en distintos tumores como
hepatico, coldnico, renal y gastrico [254,255]. Algunos de ellos tras la cirugia de resec-
cion, y otros tras la cirugia y quimioterapia [217]. En términos generales, el aumento
del ratio Neutrofilos/Linfocitos fue constante en el grupo con peor evolucion. Estos
datos muestran la importancia del equilibrio entre la respuesta inflamatoria sistémica
y la respuesta inmune, y como puede cambiar tras la reseccion tumoral quirirgica,
llevando a un diferente pronédstico. Para algunos autores el fallo en el descenso de su
valor postcirugia supone, asi, la formacion de un sustrato inflamatorio en el huésped
que favoreceria la progresion y el crecimiento tumoral [253].

La relacion entre el ratio Neutréfilos/Linfocitos y el pronéstico oncoldgico no
es sencilla de explicar, y los mecanismos precisos subyacentes aln no estan claros,
pudiendo existir varias posibles explicaciones. La elevacion de su valor representaria
una linfocitopenia relativa, pudiendo mostrar una menor respuesta inmune antitu-
moral mediada por linfocitos, favoreciendo la respuesta inflamatoria protumoral. Los
linfocitos poseen papeles cruciales en la muerte celular x citotoxicidad y produccion
de citoquinas que inhiben la proliferacion y actividad metastasica de las células tumo-
rales [231]. En consecuencia, los pacientes con una menor infiltracion tumoral linfoci-
tica presentan un peor pronéstico, como ha sido demostrado [222]. Es, ademas, bien
conocido que los linfocitos circulantes juegan un importante papel inmunolégico en
distintos carcinomas. De forma anadida, se ha detectado una fuerte correlacion entre
la progresion tumoral y la linfopenia en tumores como el renal de células claras [225].
Por el contrario, el recuento linfocitario descendié con la quimioterapia en pacientes
con progresion tumoral [255].

Por otro lado, el incremento relativo de neutréfilos circulantes podria incremen-
tar los niveles de factores angiogénicos, de crecimiento, y proteasas que son impor-
tantes contribuyentes a la angiogénesis tumoral. Se ha demostrado que la infiltracion
peritumoral por neutréfilos puede estimular la angiogénesis por liberacion de metalo-
proteinasa de matriz 9 y favorecer la invasion de células tumorales por la produccion
de factores de crecimiento como el VEGF [221].

Un descenso del ratio, indicaria una mayor respuesta antitumoral. Independien-
temente del tipo tumoral y el régimen de quimioterapia recibido, se ha observado que
la linfocitosis ocurre en pacientes que logran una regresion tumoral tras la quimiote-
rapia, siendo el recuento linfocitario significativamente mayor que el observado antes
del inicio del tratamiento [234]. Todo esto sugiere una probable conexion directa entre
la biologia tumoral y la inflamacion sistémica. Asi, la variacion en el ratio Neutrofilos/
Linfocitos puede ser empleada para predecir la supervivencia y la recurrencia tumoral
tras reseccion curativa, teniendo valor para la toma de decisiones. Su empleo podria
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ser relevante para conocer de forma temprana los efectos de terapias sistémicas. La
suspension precoz de un tratamiento inefectivo para introducir un tratamiento que si
sea eficaz permite elimina toxicidad innecesaria mejorando la calidad de vida de los
pacientes.

1.5.3. Ratio Neutrofilos/Linfocitos y cancer de mama

Aunque los estudios que examinan el ratio Neutrofilos/Linfocitos en el cancer
de mama han sido relativamente pocos, han sido consistentes en la asociacion de
los valores pretratamiento con desenlaces negativos. Los autores de un metanalisis
en 2015 en relacion al valor de la ratio Neutrofilos/Linfocitos y cancer de mama
concluyen que esta asociado a un empeoramiento del pronéstico [215,218 231,247-
250,253,263].
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Con una incidencia en incremento a pesar de las notables mejoras en los tra-
tamientos, el cancer continlia presentando elevadas tasas de morbimortalidad [8,9],
siendo la recurrencia y aparicion de metastasis sus principales causas [20]. Este es el
caso de tumores como el de mama, principal causa de cancer en las mujeres [9]. La
evolucion tumoral y formacion de metastasis depende, entre otras causas, del equili-
brio entre el sistema inmune del huésped y la propia habilidad tumoral de sobrevivir e
invadir los tejidos [48,49,125,132], demostrandose en los tltimos aios el poder predic-
tor de supervivencia y de respuesta al tratamiento por parte de ciertos marcadores de
inflamacion sistémica como la indoleamin-2.3-dioxigenasa (IDO) [171,173,184,211] y
la ratio Neutrofilos/Linfocitos (NLR) [221,225,228-235,238,239,242].

La curacion de los tumores sélidos pasa habitualmente por someterse a una
intervencion quirlrgica, no obstante, investigaciones previas han sugerido que el pe-
riodo perioperatorio es un momento crucial en la evoluciéon tumoral al observar que
existe una serie de factores durante ese periodo responsables de alterar la funcion
del sistema inmune rompiendo el equilibrio al favorecer la formacion de metastasis a
pesar de una cirugia exitosa [20]. Dentro de ellos se incluyen la respuesta inflamatoria
asociada a la cirugia, el dolor agudo, la anestesia en si misma y la analgesia opioide
[28,109,214]

Las técnicas locorregionales para el control del dolor intra y postoperatorio se
han mostrado de manera reiterada atenuadoras de la respuesta neuroendocrina aso-
ciada al estrés quirtrgico, y por tanto, de la inmunosupresion perioperatoria, siendo
capaces, ademas, de reducir la cantidad de anestesia general requerida aportando
excelente analgesia y reduciendo el consumo de opioides. Comparadas con la aneste-
sia general, atenuaron el crecimiento de las metastasis tumorales de adenocarcinoma
mamario inoculadas en animales [109,125] y recientes investigaciones retrospectivas
en humanos indican que estan asociadas a una reduccion de la recurrencia y metas-
tasis en cirugia de cancer de mama y prostata [90,91], llevando estos hallazgos a la
generacion de la hipotesis de que el empleo de analgesia paravertebral podria redu-
cir la incidencia de metastasis y recurrencia en cancer de mama, comparada con la
anestesia estandar con agentes volatiles y opioides, dato que esta siendo evaluado
actualmente en un ensayo clinico aleatorizado [20].

A pesar de los esfuerzos realizados, existe escasa evidencia acerca de los me-
canismos que estan detras del impacto de la técnica anestésica sobre la formacion
de metastasis, cuyo conocimiento permitiria el desarrollo de farmacos o técnicas que
contribuyeran a fortalecerlos y a realizar bloqueos nerviosos mas eficaces. La analge-
sia epidural frente a la anestesia general redujo el nimero de neutrofilos y aumento
el de linfocitos [246] de igual manera que se ha observado que la analgesia paraver-
tebral reduce la concentracion de factores angiogénicos [49], ademas de reducir la
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proinflamatoria interleuquina 10 (IL-10). Sin embargo, no ha podido demostrarse que
reduzca otros mediadores inflamatorios implicados [48] en la promocion tumoral.

Aunque la modificaciéon de la actividad IDO haya sido estudiada en pacientes
bajo anestesia general [213] y haya sido mostrada una reduccion de la ratio Neutrofi-
los/Linfocitos (NLR) con anestesia intravenosa total (TIVA) [53], ninguna investigacion
ha valorado el impacto de la analgesia regional paravertebral frente a la analgesia
opioide convencional en pacientes sometidas a cirugia oncolégica de mama.
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Nuestra hipétesis consiste en que como consecuencia del empleo de analgesia
paravertebral toracica en cirugia oncologica mamaria unilateral la actividad sangui-
nea de la enzima indoleamin-2,3-dioxigenasa (IDO) y el ratio Neutrofilos/Linfocitos
seran menores cuando se comparan con el empleo de morfina.
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4.1. OBJETIVO PRINCIPAL

Este estudio se disen6 para valorar si el empleo del bloqueo analgésico a nivel
paravertebral modifica los valores basales preoperatorios de actividad de la enzima
proinflamatoria Indoleamin-2,3-Dioxigenasa y los marcadores de inflamacién sistémi-
ca en el perioperatorio de cirugia oncoloégica mamaria.

4.2. OBJETIVOS SECUNDARIOS

- Definir las caracteristicas de la muestra.

- Analizar las necesidades analgésicas de las pacientes que reciben anestesia
con técnicas regionales frente pacientes que reciben opioides.

- Definir los cambios sanguineos de actividad de la enzima Indoleamin-2,3-dioxi-
genasa en el postoperatorio de pacientes de cirugia oncoléogica mamaria.

- Definir los cambios en la ratio Neutrofilos/LInfocitos en el postoperatorio de
pacientes de cirugia oncologica mamaria.
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5.1. DISENO DEL ESTUDIO

Se trata de un estudio clinico, prospectivo de cohortes y simple ciego. No se
considero ético el doble ciego puesto que la técnica paravertebral no es inocua. Fue
llevado a cabo en los hospitales General Yaglie y Universitario de Burgos durante el
periodo comprendido entre enero de 2011 y febrero de 2015. El mismo equipo de
anestesiologos y cirujanos llevaron a cabo todos los procedimientos. Todos excepto
uno de los bloqueos paravertebrales fueron llevados a cabo por el mismo anestesiolo-
go. Todas las pacientes completaron el estudio de acuerdo al protocolo.

El protocolo del estudio fue aprobado por el Comité Etico del Hospital. Todas
las pacientes fueron informadas preoperatoriamente y firmaron un consentimiento de
participacion en la investigacion. Este trabajo ha sido financiado con fondos de inves-
tigacion de Caja de Burgos/La Caixa (NUmero de proyecto 60573).

Las pacientes fueron reclutadas con los siguientes criterios:

5.1.1 Criterios de inclusion:

Mujeres mayores de 18 aios con cancer de mama diagnosticado por el Servi-
cio de Anatomia Patolégica tras biopsia, sometidas de forma programada a tumorec-
tomia o mastectomia con o sin linfadenectomia axilar.

5.1.2 Criterios de exclusion:

= Negativa de la paciente.

= Paciente sometida a tumorectomia simple.

= Presencia de coagulopatia.

= Enfermedad pulmonar.

= Alergia a los farmacos que se deben emplear.
= Situacion diferente a ASA I-II.

= Contraindicacion al uso de la técnica de anestesia paravertebral o al uso
de opioides.
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= Cirugia en los 15 dias previos.
= Quimioterapia o radioterapia previas.

= Transfusion intraoperatoria.

5.2. TECNICAS Y TRATAMIENTOS RECIBIDOS

Las pacientes fueron divididas en dos grupos segiin la técnica analgésica recibida:

-grupo A: recibio analgesia con morfina.

-grupo B: recibi6é analgesia con catéter paravertebral.

La cirugia y las técnicas anestésicas y analgésicas no diferian de otros pro-
cedimientos ordinarios. Todas las pacientes fueron sometidas a anestesia general
tras monitorizacion basica (pulsioximetria, electrocardiograma de dos derivaciones,
y tension arterial no invasiva-monitor Philips Intellivue MX800 y Drager Infinity XL)
segln el siguiente protocolo: Induccion anestésica con propofol (PROPOFOL LIPURO®,
B.Braun) 1-2 mg/kg, fentanilo (FENTANEST®, KERN Pharma) 2-4 mcg/kg, rocuronio
(ESMERON®, MSD) 0,6 mg/kg o cisatracurio (NIMBEX®, GlaxoSmithkline) 0,1 mg/kg.
El mantenimiento anestésico se realizdo con sevoflurano (SEVORANE®, Abbvie) 1 CAM
y una mezcla de aire/oxigeno al 50 %, ondansetron (YATROX®, Qualigen S.L.) 4 mg,
y paracetamol (PERFALGAN®, Bristol-Myers-Squibb) + AINE: metamizol (NOLOTIL®,
Boehringer Ingelheim) o dexketoprofeno (ENANTYUM®, Laboratorios Menarini) para la
analgesia postoperatoria.

El grupo OPIOIDE recibié 0,1-0,15 mg/kg de morfina (MORFINA BBRAUN®, B.
Braun) intraoperatoriamente para conseguir analgesia postoperatoria y, en caso de
precisarlo, una infusion intravenosa continua de morfina a 0,1- 0,15 mg/kg/hora. El
grupo PARAVERTEBRAL fue sometido a analgesia regional intraoperatoria y postope-
ratoria mediante bloqueo nervioso paravertebral con puncion en el cuarto espacio to-
racico (T4) y a través de un catéter niimero 20G (Perifix ONE®, B.Braun), que se coloco
mediante técnica estandar de forma previa a la induccion anestésica. Tras aspiracion
con jeringa a través del catéter sin salida de sangre, se inyecté una dosis test de 3
mililitros (ml) de bupivacaina al 0,25% con vasoconstrictor (INIBSACAIN®, Laboratorios
INIBSA). Si hubo sangrado se retird6 1 centimetro el catéter y se volvio a comprobar
sangrado. Si la inyeccion de la dosis test resulté negativa (no produciéndose taquicar-
dia ni bloqueo intradural) se anadieron 8 a 10 ml de ropivacaina al 0,5 % (NAROPIN
POLYAMP®, ASTRA ZENECA) a través del catéter, segiin el nimero de metameras y
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tamano de la paciente. Postoperatoriamente se mantuvo una infusion continua de
ropivacaina al 0,15 % a 8-10 ml/hora a través de dicho catéter. En caso de fallo com-
pleto del bloqueo (definido como altos requerimientos de analgesia suplementaria,
excluyendo anestesia local) los pacientes comenzaron con morfina como el grupo de
Anestesia General.

Tras finalizar la cirugia, todas las pacientes fueron conducidas a la Unidad de
Reanimacion, donde recibieron tratamientos, monitorizacion y cuidados estandar. Las
pacientes fueron dadas de alta de la Unidad de acuerdo a los criterios habituales. El
nivel de dolor fue evaluado mediante la Escala Visual Analégica (EVA) en la Unidad de
Reanimacion y a las 6 horas postoperatorias.

- Escala Visual Analogica

Escala objetiva de valoracion del dolor con rango variable desde O hasta 10.

- Escala visual analogica
01 2 3 4 56 7 8 9 10
No El peor
dolor dolor
imaginable
-
1cm

Figura 13. Escala Visual Analégica

Se considero que la analgesia era adecuada cuando el valor de EVA fue menor
o igual a 3.
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5.3. DEFINICIONES

5.3.1. Clasificacion ASA [106]:

La clasificacion de la Sociedad Americana de Anestesiologos (ASA) ordena los
pacientes de acuerdo a su riesgo anestésico (Tabla IV). Cuanto mayor es su valor, ma-
yor es el riesgo de complicaciones.

Tabla IV. Clasificacion del estado fisico de la American Society of Anesthesiolo-
gists (Sociedad Americana de Anestesiologos)

ASA Caracteristicas

| Sin problemas organicos, fisiologicos o psiquiatricos

I Afecciones médicas controlodas con efectos
sistématicos leves, sin limitacion de la capacidad
funcional

M Afecciones médicas con efectos sistématicos
importantes, limitacion de la capacidad funcional

v Afecciones médicas mal controladas asociadas a
deterioro significativo de la capaciddad funcional,
con riesgo vital

vV Estado critico, escasos cambios en la tasa de supervi-
vencia sin cirugia

Vi Muerte cerebral

U Urgencia, traumatismo

5.3.2. Estadiaje tumoral
La clasificacion mas cominmente empleada es la TNM, comentada en el apar-

tado Introduccion. La presencia de metastasis ganglionares axilares constituye el fac-
tor pronéstico de mayor importancia.
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5.3.3. Variedad histolégica tumoral

Los tipos tumorales incluidos en el estudio son el carcinoma ductal infilltrante
y el carcinoma lobulillar, los tipos mas frecuentemente encontrados en nuestro medio.
Su pronéstico es similar. Otros tipos histolégicos como el tubular, intraductal, medular,
coloide, papilar, y adenoquistico estan asociados a mejor pronéstico, siendo los infla-
matorios y los carcinosarcomas las variedades mas agresivas.

5.3.4. Grado de diferenciacion histologica

Indica la virulencia o agresividad del tipo tumoral analizado. Se obtiene me-
diante microscopia optica. A mayor grado, mayor agresividad tumoral y, por tanto,
mayor probabilidad de metastatizacion. La tabla V muestra los grados que se pueden
distinguir, segln la clasificacion de la OMS [10].

Tabla V. Grado de diferenciacion histologica

GRADO

DIFERENCIACION HISTOLOGICA

Bien diferenciado

Moderadamente diferenciado

Indeferenciacion

5.4.5. Tipo de intervencion quirurgica

Las técnicas quirlirgicas que se incluyeron fueron:

= Snoll (Tumorectomia + blisqueda selectiva del ganglio centinela 6 linfa-

denectomia axilar homolateral).

= Tumorectomia + linfadenectomia axilar homolateral.

= Mastectomia simple.

= Mastectomia + blisqueda selectiva del ganglio centinela.

= Mastectomia + linfadenectomia axilar homolateral.
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5.4.6. Transfusion de hemoderivados

Nidmero de unidades de sangre transfundidas en el perioperatorio.

5.4.7. Actividad IDO

El analisis de la actividad IDO se realiz6 tras extraccion sanguinea mediante
venopuncion periférica en cuatro momentos: de forma previa a la induccion anesté-
sica, tras extraccion de la pieza quirtrgica, y, por ultimo, a los 30 minutos y 6 horas
postoperatoriamente. La sangre fue transportada en un tubo morado (BD Vacutainer).

A partir de 200 microlitros de la muestra se precipitaron las proteinas con 100
microlitros de acido tricloroacético. Se incub6é a 100°C durante 10 minutos, y se cen-
trifugé 10 minutos a 2500g. La concentracion de quinurenina se determiné mediante
cromatografia liquida de alta precision (HPLC) usando una columna Waters C18 (4,5
mm x 15 cm). Como fase movil se utilizé tampon acetato de sodio 15mM, pH 4 y ace-
tonitrilo 2,7%. La absorbancia se midiéo a 360 nm y la concentracion de quinurenina
se expresoé en microM [202].

= Preoperatoria

La muestra sanguinea fue obtenida en quir6fano previamente a la realizacion
del bloqueo paravertebral y/o induccion anestésica.

= |ntraoperatoria

La muestra sanguinea fue obtenida en quiréfano tras la extraccion de la pieza
quirlirgica y antes de suspender la medicacion anestésica.

= Postoperatoria

La primera muestra sanguinea postoperatoria fue obtenida a los 30 minutos
de la retirada de medicaciéon anestésica, en la Unidad de Reanimacion. La segunda
muestra postoperatoria fue recogida a las 6 horas de la retirada de la medicacion
anestésica, en la planta de hospitalizacion.

5.4.8. Formula leucocitaria

Se extrajeron por venopuncion 3 ml de sangre y se transfieron a un tubo mo-
rado (BD Vacutainer). El perfil hematico completo, incluyendo la formula leucocitaria
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total y diferencial fue medida empleando un contador automatico XE-5000 (SYSMEX,
Vietnam).

5.4. VARIABLES DEL ESTUDIO

5.4.1 Variables principales

La variable principal del estudio es la actividad sanguinea de la enzima Indolea-
min-2,3-Dioxigenasa medida como nivel de quinurenina.

5.4.2. Variables independientes

Edad; Patologia coexistente, hipertension arterial, obesidad, diabetes mellitus,
dislipemia, hipotiroidismo. Tipo tumoral, tipo tumoral, presencia de receptores estro-
génicos, presencia de receptores de progesterona, presencia de Her2, grado de dife-
renciacion histologica, metastasis; Tipo de cirugia; Tipo de analgesia, morfina, para-
vertebral; peso de pieza quirirgica; Curso intraoperatorio, duracion de la intervencion
quirtrgica; volumen de liquidos administrados, dosis total de morfina, dosis total fen-
tanilo; Medidas de inflamacion sistémica, ratio Neutrofilos/Linfocitos.

5.5. ANALISIS ESTADISTICO

El analisis se realizé con el programa IBM SPSS (Statistical Package for the So-
cial Sciences), version 19. Se considerdé como significacion estadistica aquel valor p <
0,05. Se realizo la prueba t de Student para comparar las diferencias de las variables
cuantitativas segun el grupo, y una prueba no paramétrica (U de Mann-Whitney) para
la variables que no seguian una distribucion normal.

Para las variables cualitativas se realizaron tablas de contingencia y las com-
paraciones se realizaron segln el estadistico oportuno en cada caso (Fisher, Chi-cua-
drado, V de Cramer)
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6. RESULTADOS
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6.1. CARACTERISTICAS CLINICAS Y DEMOGRAFICAS DE LAS PACIENTES

Durante el periodo indicado, un total de 75 pacientes reunieron los criterios
para la inclusion en el estudio, no obstante, 2 pacientes rechazaron la participacion,
en 1 paciente hubo dificultades para la colocacion del catéter y en 2 pacientes no
funcion6 correctamente el catéter por lo que fueron sacadas del estudio. En total, el
estudio incluyé 70 pacientes, 38 dentro del grupo que recibiéo morfina y 32 dentro del
grupo con analgesia paravertebral.

La Tabla VI recoge los datos demograficos de las pacientes. La mediana de
edad de las 32 pacientes que recibieron analgesia paravertebral fue de 62,5 anos, y
en el grupo de analgesia con morfina fue de 56,5 anos, no existiendo diferencias sig-
nificativas entre ambos grupos.

La distribucion de las técnicas quirlrgicas realizadas se muestra en la Tabla VII
segln los diferentes grupos. Ambos grupos de analgesia estaban bien balanceados a
este respecto.

En el grupo paravertebral la duracion media de la intervencion quirlrgica fue
de 112,5 minutos y en el grupo morfina fue la misma siendo ambos grupos compa-
rables. Tampoco hubo diferencias entre el peso de la pieza quirlirgica y los liquidos
administrados entre los grupos (Tabla VIII).

Tabla VI. Datos demograficos y patologia coexistente de la poblacion a estudio

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Edad, anos, 62,5 (50,5-74,25) | 56,5 (48,25-73) 0,351
Hipertension, n (%) 12 (17,1) 6 (8,6) 0,221
Dislipemia, n (%) 9 (12,9) 6 (8,6) 0,616
Hipotiroidismo, n (%) 3 (4,3) 4 (5,7) 0,522
Diabetes, n (%) 3 (4,3) 1(1,4) 0,392

Los valores son expresados en numero (porcentaje) o como mediana y rango
intercuartilico. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.
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Tabla VII. Tipos de intervencion quirlrgica

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Tipo de intervencion 0,843
Snoll, n (%) 28 (73,7) 21 (65,6)

Mastectomia simple 1(2,6) 2 (6,3)

n (%)

Mastectomia +
linfadenect, n (%) 6 (15,8) 6 (18,8)
Linfadenect, n (%) 3(7,9) 3(9,4)

Los valores son expresados en nimero (porcentaje) o como mediana y rango
intercuartilico. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.

Tabla VIII. Caracteristicas intraoperatorias

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Peso pieza qgca,

gramos 123 (46-245) 104,5 (51-582) 0,768

Duracion 1Q,

minutos 112,5 (93,75-125,25) | 112,5 (91,25 - 150) 0,745

Liquidos 0,631

administrados

- hasta 750 ml 18 (25,7) 17 (24,3)

- mas de 750 ml 20 (28,6) 15 (21,4)

Los valores son expresados en niimero (porcentaje) o como mediana y rango
intercuartilico. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.
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Comparando las necesidades analgésicas de opioides entre el grupo con morfi-
na intravenosa y el grupo con analgesia a través de bloqueo paravertebral, se observo
una reduccion significativa de la mismas en este ultimo tanto de fentanilo como de
morfina (Tabla IX).

Tabla IX. Dosis empladas de analgésicos opioides

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p

Dosis fentanillo,
microgr 350 (300 - 450) 150 (150 - 250) < 0,001*

Dosis morfina, mg 6(2-8) 1(0-2) < 0,001*

Los valores son expresados en numero (porcentaje) o como mediana y rango
intercuartilico. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.

La Tabla X detalla las caracteristicas de los tumores resecados, dentro de ellas
se encuentran el tipo tumoral, el grado de diferenciacion tumoral, presencia de re-
ceptores estrogénicos, presencia de receptores de progesterona, presencia de HER2
y positividad de ganglio centinela en los grupos analizados. Entre ambos grupos de
tratamiento analgésico no se encontraron diferencias estadisticamente significativas
(Tabla X).
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Tabla X. Caracteristicas anatomia patologica

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Tipo tumoral 0,337
Ductal, n (%) 33 (86,8) 30 (93,8)

Lobulillar, n (%) 5 (13,2) 2 (6,3)

Grado histologico 0,389
Grado I, n (%) 8(21,1) 6 (18,8)

Grado Il, n (%) 18 (47,4) 20 (62,5)

Grado lll, n (%) 12 (31,6) 6 (18,8)

Receptores

Her2+, n (%) 11 (28,9) 8 (25) 0,711
Rec estrogénico +,

n (%) 36 (94,7) 29 (90,6) 0,506
Rec progesterona +,

n (%) 32 (84,2) 27 (84,4) 0,985
Ganglio positivo, n (%) | 10 (26,3) 11 (34,4) 0,464

Los valores son expresados en nimero (porcentaje) o como mediana y rango
intercuartilico. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.
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6.2. ACTIVIDAD ENZIMATICA IDO

Durante las primeras 6 horas de la evolucion de la cirugia oncolégica de mama,
la actividad de la enzima IDO, medida como concentracion de quinurenina en sangre,
desciende significativamente respecto a los valores basales en el grupo paravertebral
no llegando a recuperarlos. No se observaron diferencias entre las pacientes que re-
cibieron analgesia paravertebral y aquellas que no lo hicieron (figura 14). La Tabla XI
refleja los niveles sanguineos de actividad de la enzima Indoleamin-2,3-Dioxigenasa
encontrados en ambos grupos de pacientes.

Tabla XI. Valores medios de quinurenina medidos en micromol/L

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Quinurenina preop 1,94 + 0,57 2,06 £ 0,78 0,473
Quinurenina intraop 1,79 + 0,59 1,55 + 0,69 0,123

Quinurenina postop
30 min 1,85+ 0,7 1,73 £ 0,75 0,474

Quinurenina postop
6h 1,73 £ 0,59 1,59 = 0,65 0,36

Los valores son expresados como media * desviacion tipica. El valor de proba-
bilidad, p <0.05, era considerado como significativo.
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Figura 14. Comparacion de valores de quinurenina en sangre entre el grupo de
analgesia con morfina (color azul) y el grupo de analgesia paravertebral (color verde)
en los diferentes tiempos de muestreo (preoperatorio, intraoperatorio, postoperatorio
a los 30 minutos, postoperatorio a las 6 horas). No se detectaron diferencias estadis-
ticamente significativas entre ambos grupos en los momentos estudiados. Si hubo
diferencias entre los valores preoperatorios y el resto de valores dentro del grupo
paravertebral.
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6.3. RATIO NEUTROFILOS / LINFOCITOS (NLR)

Al comparar el valor de la ratio Neutroéfilos/Linfocitos postoperatoria con el
valor preoperatorio se obtuvieron diferencias significativas dentro de ambos grupos
de estudio, ademas, aunque no habia diferencias entre el valor del ratio preoperatorio
entre ambos grupos, si se obtuvieron diferencias significativas entre ambos en cuanto
al valor del ratio Neutrofilos/Linfocitos postoperatorio.
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Tabla XIl. Comparacién formula leucocitaria entre grupos

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Leucocitos preoperat,

103/ul 6,77 + 1,64 6,13 +1,70 0,115
Leucocitos postope-

rat, 103/pl 7,74 £ 21 7,2 +1,99 0,28
Neutrofilos preoperat,

103/ul 4,03 + 1,53 3,52 +1,42 0,16
Neutrofilos postope-

rat, 103/pl 5,37 £ 1,95 51+£1,73 0,556
Linfocitos preoperat,

103/ul 2,2+ 0,55 2,07 £ 0,54 0,321
Linfocitos postoperat,

103/ul 1,83 £ 0,48 1,59+ 0,5 0,051
Monocitos preoperat,

103/ul 0,31 (0,28-0,39) | 0,3(0,29-0,4) 0,995
Monocitos postoperat,

103/ul 0,4 (0,31-0,41) 0,4 (0,3-0,46) 0,626
Eosinofilos preoperat,

103/ul 0,145 + 0,09 0,15 + 0,091 0,767
Eosinofilos postope-

rat, 10%/pl 0,09 + 0,06 0,09 + 0,09 0,858
Basofilos preoperat,

103/ul 0,04 (0,03-0,06) | 0,03 (0,02 -0,06) 0,292
Basofilos postoperat,

103/ul 0,02 (0,01-0,03) | 0,02 (0,01-0,03) 0,634
Plaquetas preoperat,

103/ul 255,53 + 68,98 230,37 + 49,93 0,09
Plaquetas postoperat,

103/ul 212,05 + 68,3 185,31 + 47,73 0,067

Los valores son expresados como media + DS o mediana y rango intercuartili-
co. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.
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Tabla XIIl. Comparacion ratios derivados de formula leucocitaria entre los grupos

Caracteristicas Morfina (n=38) Paravertebral (n=32) Valor p
Neutroéfilos/Linfocitos

preoperatorio 1,84 (1,29-243) | 1,8(1,3-1,94) 0,409
Neutrofilos/Linfocitos

Postoperatorio 2,75(2,19-3,53) | 3,48 (2,65 - 3,98) 0,03*
Linfoc/Monocit preop, | 6,64 (5,65-8,01) | 6,86 (5,08 - 8,22) 0,732
Linfoc/Monocit posto-

perat, 4,71 (3,79-5,41) | 4,11 (3,31 -4,96) 0,161
Plaquetas/Linfoc 109,78 (90,59 - 116,7 (82,63 - 0,953
preoperat, 141,28) 133,45)

Plaquetas/Linfoc 111,51 (94,67 - 116,6 (97,61 - 0,487
postoperat, 139,55) 153,51)

Los valores son expresados como media + DS o mediana y rango intercuartili-
co. El valor de probabilidad, p <0.05, era considerado como significativo.

Ninguna de las pacientes requirio transfusion perioperatoria de sangre. Una de
las pacientes presenté un sindrome de Claude-Bernard-Horner con ptosis palpebral y
miosis en el lado homolateral al bloqueo. En una paciente se produjo una colocacion
intrapleural del catéter detectado mediante radiografia de térax, sin mayores conse-
cuencias como neumotorax. Todas las pacientes fueron extubadas sin complicaciones
en quirofano y trasladadas a la Unidad de Reanimacion tras la intervenciéon quirtrgica
para vigilancia postoperatoria.
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7. DISCUSION
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Los hallazgos mas notables de este trabajo son:

> Durante la intervencion quirdrgica de cancer de mama unilateral y has-
ta las 6 horas postoperatorias la concentracion de quinurenina descendio
en ambos grupos de tratamiento analgésico, aunque sélo se obtuvieron
diferencias con respecto a los valores preoperatorios en el grupo paraver-
tebral.

> No se observaron diferencias significativas entre los niveles de quinure-
nina sanguinea entre los dos grupos de tratamiento analgésico en ninguno
de los momentos estudiados.

> La ratio Neutrofilos/Linfocitos (NLR) se elevo en el postoperatorio en
todas las pacientes estudiadas.

> La ratio Neutrofilos/Linfocitos (NLR) fue significativamente mas alta
en el postoperatorio de las pacientes con analgesia paravertebral que en
aquellas que recibieron opioide.

» El consumo total de opioides se redujo de forma significativa en el gru-
po con bloqueo paravertebral.

7.1. DATOS CLINICOS Y DEMOGRAFICOS DE LAS PACIENTES

Las caracteristicas de nuestra muestra de pacientes en edad fueron similares
a las de la poblacion de pacientes que presentan cancer de mama, segiin datos de
la Sociedad Espanola de Oncologia Médica [10]. Son pacientes de sexo femenino con
una mediana de edad de 59 anos, que presentan comorbilidades como hipotiroidismo,
dislipemia, diabetes mellitus o hipertension arterial, de manera similar a la epidemio-
logia del cancer de mama. Aunque este tipo tumoral aparece en pacientes con ma-
yores comorbilidades, no se aceptaron en el estudio con el fin de reducir los factores
de confusion que pudieran estar asociados a las mismas. Teniendo toda la poblacion
riesgo potencial de desarrollar cancer de mama, existen determinados factores que
aminoran el riesgo como ser varon, ser mayor de 75 anos, carecer de genes BRCA, me-
nopausia antes de los 55 anos mientras otros aumentan la probabilidad de padecerlo
como ser mujer, tener entre 50 y 75 anos, ser de raza blanca, tener historia familiar de
riesgo de cancer de mama, factores hormonales endogenos o padecer enfermedades
benignas previas de la mama.
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La cuantificacion de analgésicos opioides requeridos perioperatoriamente en
pacientes bajo anestesia regional paravertebral en cirugia de mama ha sido realizada
por algunos ensayos clinicos ademas de ser evaluada en un reciente metanalisis. A
pesar de tamanos muestrales limitados (excepto en el trabajo de Wu et al con 386
pacientes, el resto con menos de 70 pacientes), los trabajos apuntan a una reduccion
significativa del consumo de analgésicos opioides como morfina [244,245].

Nuestro trabajo confirma la reduccion en el consumo de opioides en las prime-
ras 24 horas del postoperatorio de cancer de mama cuando el bloqueo paravertebral
es empleado para el control intra y postoperatorio del dolor en comparacion con su no
utilizacion. Encontramos una reduccion del 83,4% frente al metanalisis que detecto un
descenso del 72% [245]. Debemos apuntar que nosotros empleamos anestesia gene-
ral con halogenados en los pacientes del grupo paravertebral, de manera contraria a
otros autores que emplearon propofol, con conocido efecto analgésico [261], en este
mismo grupo [244], lo que pudo tener influencia en sus resultados. No obstante, otras
investigaciones emplearon bloqueo paravertebral con pacientes Unicamente bajo se-
dacién, mostrando el gran efecto analgésico de esta técnica locorregional.

La reduccion del consumo de opioides es un dato interesante, en cuanto podria
constituir uno de los mecanismos que se pueden encontrar detras de la mayor recu-
rrencia tumoral observada en pacientes operadas de cancer de mama que recibieron
morfina frente a aquellas pacientes operadas que recibieron analgesia mediante téc-
nicas locorregionales [90].

7.2. MODIFICACION PERIOPERATORIA DE MARCADORES INFLAMATORIOS

La variacion de los niveles de actividad de Indoleamin-2,3-Dioxigenasa medida
en niveles de quinurenina en funcion de los farmacos anestésicos empleados ha sido
previamente estudiada en pacientes sometidas a histerectomia total por fiboromioma-
tosis. Marfella et al compararon de forma randomizada el efecto que tiene sobre dicha
actividad el empleo de dos anestésicos volatiles, el halotano y el isoflurano, encontran-
do un significativo descenso de los niveles en orina tanto a las 4 como a las 24 horas
desde la induccion anestésica en comparacion con los valores preoperatorios. Aque-
llas pacientes que recibieron el anestésico halotano mantuvieron el descenso hasta
las 72 horas mientras el grupo isoflurano lo hizo sélo durante 48 horas. Es el primer
estudio que mostré que segln el tipo de anestesia empleada se podian modificar los
niveles de quinurenina [213].

Recientes hipotesis basadas en el trabajo retrospectivo de Exadaktylos et al
[90], que obtuvieron una supervivencia mas alta en pacientes sometidas a cirugia ma-
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maria bajo analgesia paravertebral, proponen que las técnicas locorregionales pueden
reducir la aparicion de metastasis y/o recurrencia cuando son empleadas durante la
cirugia de extirpacion tumoral, como consecuencia de un bloqueo mas efectivo de la
respuesta inflamatoria. Nuestro estudio no apoya este planteamiento, ya que,aunque
no se pudo documentar la existencia de diferencias significativas en el grupo de anal-
gesia paravertebral con respecto al grupo con morfina ni en la medicion intraopera-
torio ni en el postoperatorio. A pesar de estos resultados, encontramos una reducciéon
significativa de los valores de quinurenina respecto a los valores preoperatorios solo
en el grupo de tratamiento con bloqueo paravertebral, desde la medicion intraopera-
toria hasta las 6 horas postoperatorias.

Durante la practica de cualquier intervencion quirlrgica, en condiciones fisiolo-
gicas, se produce una activacion de la inflamacion con un aumento de neutréfilos y un
descenso de linfocitos, elevandose el ratio Neutrofilos/Linfocitos [247]. En caso de ci-
rugia oncologica, esta situacion supone una alteracion del sistema inmune antitumoral
coexistente con la presencia documentada de micrometastasis antes de iniciar la ciru-
gia [20], ademas de con la liberacion de células tumorales por la propia manipulacién
quirdrgica [16,17] viéndose abocada a una biologia tumoral mas agresiva, progresion
tumoral y empeoramiento del pronéstico oncologico [235], mas alin si la respuesta
inflamatoria se prolonga en el tiempo, puesto que la formacion de metastasis clinica-
mente relevantes a partir de estas células depende del equilibrio entre el sistema in-
mune antitumoral y la capacidad intrinseca del tumor de sobrevivir y metastatizar [20].

Debido a estas desfavorables consecuencias, la utililzacion de estrategias capa-
ces de amortiguar la respuesta inflamatoria, sobre todo en los mencionados momen-
tos cruciales como la intervencion quirirgica, puede resultar critica para una menor
aparicion de recurrencia o metastasis como se ha documentado en investigaciones en
animales y humanos [20]. Durante el perioperatorio, la modificacion de los niveles de
subpoblaciones leucocitarias asociada al empleo de técnicas anestésicas locorregiona-
les durante la cirugia ha sido repetidamente investigada en muiiltiples tipos de cirugia.
A pesar de que aumento el nimero de neutrofilos y se redujo el de linfocitos respecto
a los valores preoperatorios, los trabajos no observaron diferencias significativas entre
los grupos de analgesia epidural y analgesia opioide [239-243], tampoco cuando se
emplearon en cirugia infantil [242]. De entre toda la literatura publicada, Gnicamente
Rem y colaboradores objetivaron que, en histerectomia abdominal, la anestesia epidu-
ral prevenia la aparicion de la linfopenia y granulocitosis postoperatorias inducidas por
la anestesia general, indicando que la inhibicion de la respuesta endocrino-metabdlica
a la cirugia también previene la inmunosupresion postoperatoria [240].

Nuestro trabajo corrobora los datos de estudios previos en cuanto al ascenso de
neutrofilos y descenso de linfocitos en el postoperatorio, pero no fue capz de encontrar
diferencias significativas entre los grupos de estudio.
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Los valores absolutos de neutroéfilos y linfocitos estan relacionados con la biolo-
gia oncologica pero se pueden ver afectados en su funcion como marcadores inflama-
torios y pronésticos por miiltiples factores fisiologicos, patologicos y fisicos, mientras
que la ratio Neutrofilos/Linfocitos, obtenida al dividir el nimero de neutréfilos entre
el nimero de linfocitos, se caracteriza por poseer una estabilidad superior, pudiendo
ademas ser determinada de forma facil y barata en plasma o suero, y aplicada precoz
y ampliamente en clinica [221-231]. Esta ratio ha sido asociada a la gravedad y esta-
dio de la enfermedad oncologica y, recientemente, la evidencia sobre el papel predic-
tivo de la misma en diferentes procesos inflamatorios como eventos cardiovasculares,
sepsis, ademas de en la respuesta al tratamiento oncolégico tanto quirtrgico como
quimioterapico ha aumentado [256-258]. Como consecuencia de la heterogenicidad
de los valores de la ratio tomados como referencia en los distintos trabajos en los que
se ha valorado su capacidad predicitiva, algunos autores han propuesto, que debe ser
tenido en cuenta el cambio ascendente o descendente del mismo, mas que el valor
en si mismo [53,260].

Tomando en consideracion que contindian siendo desconocidos los mecanis-
mos exactos por los que la anestesia regional parece reducir la mortalidad postope-
ratoria oncol6gica por recurrencia o metastasis, es plausible que pueda deberse a un
descenso del valor de la ratio Neutrofilos/Linfocitos entre el inicio y el fin del trata-
miento quirdrgico. El primer trabajo que describia como varia este valor en relacion
con el empleo de distintas técnicas anestésicas ha sido publicado en el altimo ano,
donde los autores examinaron si la técnica anestésica (intravenosa versus inhalato-
ria) podia afectar a la ratio Neutrofilos/Linfocitos durante la cirugia de histerectomia
laparoscopica por patologia benigna. A pesar de ser una cirugia poco agresiva y de
limitada respuesta inflamatoria, los autores lograron encontrar diferencias estadistica-
mente significativas en los valores a las 2 horas de la cirugia siendo mas bajo en el
grupo de anestesia total intravenosa (TIVA) frente al de sevoflurano (7,87 + 2,8 frente
a 10,24 + 3,35, p=0,02) [53]. A diferencia de nuestro trabajo, no hallaron diferencias
significativas entre los grupos a las 24 horas de la cirugia, Gnico momento en el que
hicimos la mediciéon postoperatoria del ratio, y donde encontramos diferencias en
comparacion con el valor preoperatorio en ambos grupos y, ademas, entre los grupos,
estando el valor significativamente mas elevado en el grupo paravertebral. Una expli-
cacion a las discrepacias con el estudio previo podria ser que las pacientes se inter-
vinieron laparoscopicamente y, por tanto, con menor agresividad, lo que podria haber
contribuido a retomar a los valores del preoperatorio de forma mas precoz. A partir de
sus resultados dichos autores llegaron a la conclusion de que modificando el tipo de
anestesia se podia cambiar la alteracion del ratio Neutrofilos/Linfocitos ocasionada
por el acto quirdrgico.

Choi et al a su vez hicieron una valoracion de la repercusion de la analgesia
multimodal con empleo de AINEs sobre la ratio Neutrofilos/Linfocitos, recogiendo los
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datos retrospectivamente, en pacientes con cancer de pulmon que iban a ser inter-
venidos quirirgicamente. Aunque el valor de la ratio postoperatoria fue menor en los
pacientes que recibieron AINEs comparado con los que no los recibieron, la diferen-
cia no fue estadisticamente significativa (9,98 + 6,64 versus 10,58 + 6,82, p=0,06).
Ademas, se analizo el efecto de su valor sobre la supervivencia, detectando que el
valor del ratio Neutrofilos/Linfocitos de manera preoperatoria estaba directamente
relacionado con la supervivencia de los pacientes, no encontrandose esta relacion con
el valor postoperatorio [229].

Previamente a estas publicaciones, varios autores examinaron el efecto sinér-
gico del empleo de combinaciones de técnicas de anestesia (por ejemplo, anestesia
regional junto a propofol intravenoso para el mantenimiento anestésico) durante la
cirugia oncologica, debido a que su empleo por separado mostraba propiedades bene-
ficiosas sobre el sistema inmune, observando que aquellas pacientes operadas bajo
esta combinacion anestésica regional/propofol veian reducidas significativamente las
citoquinas proinflamatorias circulantes [48] asi como la concentracion de factores
de crecimiento como VEGF (733 verus 27 pg/ml, p=0,001) [49], que se sabe estan
implicados en el crecimiento tumoral. Deegan y cols. observaron el comportamiento
in vitro de células de cancer mamario a las que se les anadia suero extraido de pa-
cientes anestesiadas con dicha combinacion bloqueo paravertebral/propofol o bien
con sevoflurano/morfina, detectando que presentaban significativamente mayor proli-
feracion aquellas células tumorales que recibieron el suero de pacientes anestesiadas
con sevoflurano y opioide (-24 % versus 73 %, p=0,01), no encontrando diferencias
en cuanto a la migracion [131]. Otros autores mostraron que dicho primer suero tam-
bién reducia la apoptosis de células tumorales de mama [238]. Con estos resultados,
siendo alin desconocidos los mecanismos exactos, el empleo combinado de técnicas
anestésicas parece tener mayor repercusion sobre ciertos parametros inflamatorios y
protumorales que el empleo aislado de técnicas regionales. A pesar de estas observa-
ciones, se desconoce por el momento el impacto real sobre la supervivencia de esta
combinacion, aunque se estan llevando a cabo estudios prospectivos de gran tamano
muestral con el objetivo de esclarecerlo [20].

Nuestro trabajo encontr6 que la anestesia regional en pacientes sometidas a
cirugia oncologica de mama aumenta la ratio Neutrofilos/Linfocitos, de manera que
no apoya una reduccion de la inflamacion intraoperatoria asociada al uso de este blo-
queo nervioso. Una posible explicacion a este resultado es que la técnica paravertebral
fuese suficiente para controlar el dolor pero no para reducir la inflamacion asociada.
A diferencia de las publicaciones mencionadas, debemos destacar que en nuestro
estudio el empleo de anestesia regional fue suficiente para arrojar resultados estadis-
ticamente significativos. Cabe preguntarse si habrian obtenido dicha significacion sin
usar propofol y si nosotros habriamos obtenido mayores diferencias en los resultados,
en caso de haberlo asociado en el grupo de bloqueo paravertebral.
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Desconocemos cual es el papel que tienen estos resultados sobre la supervi-
vencia, siendo importante seinalar que las pacientes continlian en seguimiento para
conocer su estadistica de supervivencia con el objetivo de aportar conclusiones mas
solidas sobre los datos presentados. Debemos ser cautelosos pues todavia existen
datos contradictorios y la consistencia y magnitud del impacto pronéstico de la ratio
Neutrofilos/Linfocitos permanece sin estar clara [221,225], apoyada esta afirmacion
por los datos de algunos metanalisis realizados, y sin encontrar beneficio alguno en
recurrencia o supervivencia con el empleo de técnicas locorregionales algunos estu-
dios [91,120]. El periodo perioperatorio continlia presentandose como una ventana de
oportunidad puesto que se ha mostrado desproporcionadamente crucial, teniendo en
cuenta su breve duracion respecto a la del tratamiento oncologico completo, a la hora
de determinar la recurrencia oncolégica a largo plazo encontrandose todavia practi-
camente inexplorado, y con resultados controvertidos, del que se espera explotar su
maximo potencial de cara a obtener los mejores resultados del tratamiento tumoral
actualmente disponible.

7.3. LIMITACIONES DEL ESTUDIO

Se describen a continuacion las limitaciones principales de esta investigacion:

» Consideramos que la inclusion de un mayor niimero de pacientes dado
el pequeno tamano de nuestra muestra podria haber contribuido a la ob-
tencion de mayor niimero de diferencias significativas, resultados.

» Existe una falta de evaluacion de datos mas tardios acerca de la activi-
dad de IDO, como a las 24 o 48 horas de la intervencion quirargica, donde
otros estudios han encontrado un regreso a los niveles normales de los
metabolitos del triptofano.

> La existencia de un grupo control con pacientes sometidas a cirugia
no oncologica hubiese permitido comparar la evolucion de los niveles de
quinuurenina y de ratio Neutrofilos/Linfocitos en sujetos sin enfermedad
maligna.

> Debido a que la magnitud de los cambios inflamatorios es proporcional
a la extension del trauma quirdrgico, la eleccion de una cirugia menor para
la evaluacion de parametros inflamatorios puede haber influido en no ser
capaz de mostrar una mayor diferencia en las alteraciones de los mismos
entre los grupos.
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> La realizacion de la investigacion en un solo centro hospitalario puede
haber influido en los resultados observados.

> Es posible que existan factores de confusion que escapan al control de
los investigadores en este estudio y que podrian haber influenciado los
resultados, como la hipotermia perioperatoria inadvertida y otros factores
influyentes en la actividad IDO y en la ratio Neutrofilos/Linfocitos aln des-
conocidos.

7.4. APLICACION DE NUESTROS RESULTADOS A LA PRACTICA CLINICA

Nuestro trabajo muestra que la activacion de la enzima de inmunotolerancia
indoleamin-2,3-dioxigenasa medida como niveles sanguineos de quinurenina no es
diferente durante cirugia oncolégica mamaria al emplear diferentes métodos de anal-
gesia como la regional o la opioide con morfina.

Basados en estos resultados no se puede apoyar categéricamente un cambio
en las actuaciones clinicas habituales respecto a la analgesia paravertebral en pacien-
tes oncolégicas de mama considerando Gnicamente criterios de inmunomodulacion
perioperatoria. Siendo completamente estrictos con los resultados obtenidos con el
presente trabajo, deberia incluso evitarse la analgesia paravertebral en cirugia onco-
l6gica mamaria, al haberse observado un aumento postoperatorio del valor del Ratio
Neutrofilos/Linfocitos, con funcion predictora pronostica.

La decision de emplear analgesia regional paravertebral en cirugia oncolégica
mamaria, deberia basarse en otros criterios, como por ejemplo la reduccion en la ne-
cesidad de anestésicos generales pudiendo emplearse como técnica anestésica lnica
[157], o la reduccion de la prevalencia de dolor cronico en la zona intervenida [159].

Nuestros resultados también objetivaron que la analgesia regional mediante
bloqueo paravertebral reduce el consumo de analgésicos opioides de manera signifi-
cativa, pudiendo emplearse con este objetivo en aquellas pacientes en los que estu-
vieran contraindicados los opioides o que quisieramos reducir su uso.
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7.5. FUTUROS ESTUDIOS

> Podria ser de interés conocer el tiempo que tarda en normalizarse el ni-
vel de quinurenina y la ratio Neutrofilos/Linfocitos y observar si las diferen-
cias documentadas entre los grupos de analgesia se mantienen de forma
mas prolongada. Esto requeriria realizar una investigacion aumentando los
dias de seguimiento de las pacientes hasta la vuelta a los niveles basales
de quinurenina y ratio Neutrofilos/Linfocitos.

» Otro aspecto de importancia seria demostrar si las diferencias en los
niveles de quinurenina y ratio Neutrofilos/Linfocitos observadas entre am-
bos grupos de tratamiento analgésico, aun siendo significativas, son lo su-
ficientemente importantes para poder modificar el comportamiento de las
células tumorales in vitro o en un modelo experimental y tener repercusion
sobre la supervivencia de las pacientes.

» Futuras investigaciones podrian comparar el empleo de técnicas anesté-
sicas combinadas con el empleo de propofol, farmaco que ha demostrado
aumentar la apoptosis de células tumorales frente a técnicas convenciona-
les con agentes inhalatorios y morfina en su impacto sobre ratios sencillos
como la ratio Neutrofilos/Linfocitos o de obtencion algo mas compleja
como la quinurenina.

» Nuevas trabajos deberian profundizar en la busqueda de otros posibles
mecanismos implicados en la mejora de la supervivencia observada en
diferentes investigaciones cuando se empled la anestesia locorregional.

> Se debe insistir en explorar otras variables perioperatorias que puedan
estar en relacion con variaciones en el pronéstico oncolégico de manera
que pueda explotarse en todo su potencial este corto, pero critico periodo
en la evolucion tumoral.
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8. CONCLUSIONES
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» Los niveles intraoperatorios y postoperatorios de quinurenina se reduje-
ron significativamente respecto a los niveles del preoperatorio cuando las
pacientes fueron analgesiadas mediante bloqueo paravertebral en cirugia
oncolégica mamaria unilateral. En este grupo, los niveles no volvieron a los

valores preoperatorios durante el periodo analizado.

> Las pacientes que recibieron morfina no presentaron cambios significa-
tivos en los niveles de quinurenina sanguinea. No se observaron diferen-

cias significativas con el grupo de analgesia paravertebral.

» Ambos grupos de tratamiento analgésico presentaron un aumento
postoperatorio de la ratio Neutrofilos/Linfocitos, siendo significativamente
mayor en el grupo que recibio técnicas locorregionales comparado con con
aquellas que percibieron analgesia opioide en cirugia unilateral de cancer

de mama.

» Las pacientes que recibieron analgesia locorregional redujeron de for-
ma significativa el consumo de opioides tanto intraoperatoriamente como

en el postoperatorio.

» En consecuencia consideramos que debe estudiarse mas en profundi-
dad cual es el papel de la anestesia locorregional, y mas concretamente,
la anestesia paravertebral en los procesos inflamatorios perioperatorios y
sus efectos a largo plazo antes de hacer recomendaciones sobre el manejo

anestésico perioperatorio en cirugia oncologica.
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