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Glosario

CNK: células naturales Kkiller.

CD4: Citoquina

CD8 :Citoquina

Th1: Linfocitos T helper 1

Th2: Linfocitos T helper 2

IgG: Inmunoglobulina G

Receptor - KIR: Receptores killer-cell inmunoglobulina like
HLA: Histocompatibilidad

IL: Interloquina

TGFp: Factor de Crecimiento Transformante 3

TNF -a: Factor de necrosis tumoral a

LMA: leucemia mieloide aguda

COX 1-2: Cicloxigenasa 1-2

PGE2: Prostaglandina E2

IFN: Interferones

MDSC: Células supresoras derivadas de mieloides
MAPK: Proteina quinasa p38 activada por mitégeno
RE: Receptor de estréogeno

HIF-1a: Subunidad alfa del factor 1 inducible por hipoxia
IGF-1 : Factor de crecimiento similar a la insulina
VEGF: Factor de crecimiento endotelial vascular
N20: Oxido nitroso

TLR4: Receptor tipo 4 en los macrofagos

NX: Naloxona

MNTX: Metilnaltrexona

LLC: Carcinoma de pulmdn de Lewis

MOR: Receptor p-opioide

NSCLC: Cancer de pulmén no microcitico



BRAF: Proteina quinasa B-raf

AR: anestesia regional

ASA: Sistema de clasificacion que utiliza la American Society of Anesthesiologists
ECA: Ensayo Clinico Aleatorizado

CP: Cohorte prospectiva

CT: Corte Transversal

CR: Cohorte retrospectiva
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0. Resumen.

El cancer es una de las patologias de mayor aumento de morbimortalidad a nivel
mundial, siendo el manejo quirdrgico uno de los pilares fundamentales para su
tratamiento, en donde el acto anestésico cada vez cobra mas relevancia, se ha
planteado impacto desde el punto de vista inmunolégico y en la recidiva tumoral
segln el tipo y la técnica anestésica realizada.

El objetivo de esta revision de alcance es proveer un marco sobre el conocimiento
disponible alrededor del efecto de las técnicas anestésicas sobre la funciéon
inmunolégica mediada por CNK e interleucinas de pacientes con cancer sometidos a

tratamiento quirurgico para el manejo de la patologia.

Se incluirdn todos los disefios epidemioldgicos entre los afios 2009 a 2019 de
pacientes con cancer en quienes se hayan realizado técnicas anestésicas en
procedimientos quirurgicos y documentado medicion de funcién de sistema inmune

segun cada técnica anestésica usada.

Se encontraron 13 articulos los cuales incluyeron 745 pacientes en diferentes partes
del mundo. Midiendo recuento de CNK, recuento de CD4, CD8 y la relacion entre
CD4/CDS8, asi como niveles de interleucinas en pacientes sometidos a procedimientos

quirurgicos con técnicas anestésicas general o combinada.

Conclusion: Segun los resultados de la revision se encontré que al comparar las
técnicas anestésicas general endovenosa vs inhalatoria, no habia diferencias
significativas a favor de alguna de las dos técnicas. Caso contrario sucedi6 al comparar
anestesia general vs técnica neuroaxial o bloqueo periférico en donde se encontré
mayor conteo leucocitario y mayor respuesta inmune en los pacientes llevados a

procedimientos quirurgicos con técnicas regionales.



1. Antecedentes

1.1. Descripcién de la condicidon

El cancer es la primera causa de muerte a nivel mundial, incluso después de la
reseccion del tumor primariol. Su incidencia para el afio 2012 era de 14,1 millones de
casos nuevos cada afio a nivel mundial, esta incidencia ha venido en aumento teniendo
un estimado en Colombia de 178 casos por cada 100000 habitantes para el afio 2018.
Dentro de los tipos de cancer mas comunes se encuentran el de pulmén, seno,
intestino y prostata, en donde la mortalidad se asocia en gran parte a las recurrencias
0 metastasis mas que al tumor primario? El cancer colorrectal ocupa el tercer lugar
de todas las causas de muerte por cancer3. La resecciéon quirurgica es uno de los
pilares del tratamiento de tumores solidos y en algin momento fue la tnica

herramienta terapéutica*.

Los factores de riesgo que han sugerido recidiva tumoral pueden agruparse en
aquellos relacionados con caracteristicas tales como : inmunosupresion resultado de
la propia enfermedad neoplasica®, malnutricién, estrés psicoldgico, quimioterapia,
terapia de radiacién (los cuales inducen apoptosis de las células inmunes)®y otras
relacionadas con factores intraoperatorios como la hipoxia e hipotensidn, anestésicos,
inflamacion postquirurgica, manejo del dolor, hipotermia, hiperglicemia y transfusion

sanguinea entre otras!.

La hipotesis sobre el sistema de inmunovigilancia plantea que las células inmunes
circulantes son capaces de reconocer antigenos especificos tumorales y aquellos
asociados al tumor, lo cual permite identificar y destruir las células malignas’. Esta
inmunidad esta definida como la primera linea de defensa y proteccidon dentro de las
que se incluyen las membranas epiteliales, células dendriticas, el complemento y CNK,
siendo de especial interés para los investigadores de esta propuesta, la alteraciéon de

la actividad de los linfocitos T y las células natural killer ocasionada por anestésicos!.



Células Natural Killer-CNK

Las CNK, se caracterizan por tener la capacidad de identificar y neutralizar células
infectadas por virus o células tumorales sin necesidad de una sensibilizacion previa®.
Estas se desarrollan en la médula 6sea a partir del progenitor linfoide, y se encuentran
en médula dsea, bazo, nédulos linfaticos, sangre periférica, higado y pulmones.
Conforman el 10 al 15% de los linfocitos y expresan los marcadores de superficie

CD56y CD16°.

Las CNK conforman dos subgrupos; CD564m y CD56bright, Las CNK CD564m se
caracterizan por una baja expresion del marcador CD56 y una expresion alta del
CD16. Corresponden al 90-95% de la poblacion de las CNK de la sangre periférica, con
gran capacidad citotéxica. Las CD56bright tienen una expresién inversa a sus
homologas, con una elevada expresion del marcador CD56 y baja del CDI16.
Corresponden al 10% de las CNK en sangre periférica y secretan citoquinas

inmunorreguladoras cuando son activadas®.

El marcador CD16 en un receptor de baja afinidad para el fragmento Fc en la
inmunoglobulina IgG, el cual activa la citotoxicidad celular dependiente de
anticuerpos. Por lo tanto, el subgrupo de CNK con mayor expresion de este marcador,

genera una mayor citotoxicidad1?.

Las células CD564im, presentan una elevada densidad de los receptores Kkiller-cell
inmunoglobulina like receptor-KIR y baja de receptores NKG2, diferenciando de esta
forma las células tumorales que van a eliminar, asi como las propiedades

alorreactivas?.

Las CD56bright de los nédulos linfaticos, son capaces de modular la respuesta inmune
regulando las células dendriticas y estimulando la activacion de linfocitos T hacia un
perfil Thl. Por tanto, las CNK influyen tanto en la respuesta innata como en la
adaptativa del sistema inmune mediante la secrecion de citoquinas proinflamatorias y

mediante la interaccion célula a célula 19,



Las CNK son capaces de reconocer moléculas del Complejo Mayor de
Histocompatibilidad-CMH-I, del tipo HLA-A, HLA-B y HLA-C, mediante los receptores
de KIR, independientemente del tipo de péptido presente la molécula del CMH-I. La
interaccion entre los KIR y los complejos CMH-I, provoca una sefal inhibitoria a la
CNK a través de intracellular tyrosine-based inhibitory motifs-ITIM, en los receptores.
Es decir que mientras las células presenten menor expresion de CMH-I seran mas

susceptibles a la citotoxicidad de las CNK 10.

Otro grupo de receptores inhibitorios, son los CD94/NKGZ2A, que reconocen moléculas
del CMH-I del tipo antigeno leucocitario humano E. HLA-E. En este caso la union

NKG2A/HLA-E, también inhibe la citotoxicidad de las CNK1.

Las CNK, presentan en su superficie receptores activadores KIR2DS, KIR3DS, NKG2C,
NKG2E/H y NKG2F, y como receptores citotoxicos NKP30, NKP44, NKP46, NKP80,
DNAM-1 y 2B414, los cuales se caracterizan por presentar vias intracelulares de
tirosina, las cuales transmiten la sefial activadora a la célula a través de intracellular
tyrosine-based inhibitory motifs-ITIM (de igual forma que los receptores de
inhibicion)8. De estos, el receptor NKG2D reconoce proteinas de unién UL16 binding
protein-UL16, y genes AB del Complejo Mayor de Histocompatibilidad I (MICA/MICB),
y los receptores citotoxicos naturales NKP30, NKP44 y NKP46 identifican heparina
sulfato expresada en la superficie de las células malignas. DNAM-1, NKp80 y 2B4
(CD244) se unen a proteinas sobre expresadas en células malignas. Sin embargo,
muchas de las células tumorales disminuyen la expresiéon de CMH-I en su superficie

para no ser detectadas por los linfocitos T citotoxicos ° .

Intervencion de las CNK en el Cancer

Las CNK se han estudiado a nivel experimental como una herramienta util en la
inmunoterapia frente al cancer 1. Una de las ventajas de las CNK, es que no se

requiere de sensibilizacion previa para generar la lisis de la célula diana, asi como



también, la falta de especificidad ligada al antigeno, su corto tiempo de vida y la
facilidad que presentan para ser aisladas y expandidas in vitro °. Sin embargo, las
células malignas disminuyen la expresion de CMH-I, para no ser detectadas y
eliminadas. De igual forma, minimizan los receptores de las CNK, asi como también, la
sobreexpresion de CMH-I, lo cual genera aumento en los receptores inhibitorios para
las CNK. Otro mecanismo es la secrecion de citoquinas inmunosupresoras (IL-10 o
TGFp), que inhiben la produccién de citoquinas activadoras de la inmunidad asi como

la proliferacién de linfocitos 12.

La citoquina IL-2 puede activar a las CNK, asi como aumentar la citotoxicidad frente a
las células tumorales. En este sentido en un ensayo clinico, Burns y cols (2003),
utilizaron CNK activada con IL-2 en 57 pacientes con diferentes edades entre 18 y 56
afios, con linfoma no Hodgkin, cancer de mama o de rifién, encontrando ausencia de
toxicidad por IL-2 en dosis bajas, pero no mejoria en la enfermedad, supervivencia y la
recaida 13. Un estudio realizado en 43 pacientes con leucemia mieloide aguda-LMA,
carcinoma renal y melanoma, en los que se utilizo el mismo tratamiento, encontraron
una remision de la enfermedad en un 30%. A pesar de esto, se presentaron recaidas
debido a que las moléculas de CMH-I que interaccionaban con los receptores KIR

inhibitorios, disminuyeron la capacidad citotéxica de las CNK14.

La incompatibilidad entre los receptores KIR inhibitorios y sus ligandos preceden la
alorreactividad de las CNK. En este caso las CNK alogénicas son ttiles al presentarse
ausencia de uno o varios ligandos KIR que pueden estar presentes en el donante, por
lo que los receptores de inhibicion no reconocerian los ligandos de las CNK, y se
ejerceria la citotoxicidad y destruccion tumoral. Al respecto, Rubnitz y cols, utilizaron
CNK alogénicas y posteriormente IL-2 en 10 pacientes entre los 0.7 y 21 afos con
leucemia mieloide aguda, en los que no se presentaron complicaciones a los dos afios
del tratamiento 1°. De igual forma se han obtenido resultados positivos y significativos

en tumores so6lidos en cancer de mama y ovarico hasta en un 20%1¢ .



1.2. Descripcién de la intervencion

A pesar de los pocos estudios prospectivos en donde se comparen las diferentes
técnicas anestésicas y analgésicas sobre la actividad de las células antitumorales en
pacientes que son llevados a cirugias oncoldgicas, Se ha evidenciado tanto efecto
deletéreo como benéfico dependiendo de la técnica usada, por ejemplo los agentes
anestésicos inhalados disminuyen la actividad de las CNK, efecto que no se ha
evidenciado con el uso de propofoll? 5. Para entender el efecto de los anestésicos en

las CNK se presentaran por tipo de anestésicos.
Inhibidores de 1a COX-2

La induccién de COX-2, presente en el cancer, ejerce un rol en la evasion y resistencia
a la respuesta inmune. Los inhibidores COX-2 aumentan la citotoxicidad de las CNK y
el antagonismo B-adrenérgico, asi como también, minimizan la retencién tumoral
pulmonar postoperatoria 18 . Ademas, se ha demostrado que el antagonismo [3-
adrenérgico combinado y la inhibiciéon de la COX-2 eliminan LTR y disminuyen la
metastasis en modelos animales 1°. Un inhibidor selectivo de COX-2 puede suprimir la
liberacion de Prostaglandina E2 (PGE2) y promover las respuestas inmunes de CTL
que causan la regresion del tumor ovarico??. De la misma forma se ha demostrado que
un inhibidor de la COX-2 reduce los niveles de PGE2, lo cual provoca una minimizacion
de células supresoras derivadas de mieloides (MDSC), las cuales provocan la reversion
de la tolerancia de las células T?. El tratamiento preoperatorio con farmacos
antiinflamatorios no esteroideos aumenta la infiltracion de células inmunes activadas
en el tejido del cancer colorrectal 22. Otro estudio demostr6 que la lidocaina a
concentraciones clinicas tipicas, potenciaba la actividad de las CNK contra las células

cancerosas in vitro mediante la liberacion de granulos liticos 23.

Anestésicos endovenosos

El fentanilo y el sulfentanilo disminuyen la actividad de las CNK pero aumentan las

células T reguladoras. El sulfentanilo inhibe la migracion de leucocitos?4. El alfentanil



disminuye la actividad de las células NK25 y el remifentanil ha demostrado la
supresion de la actividad de las células NK y la proliferacién de linfocitos en un
estudio en ratas 26. Una comparacion de sulfentanilo y remifentanilo usando infusion
controlada por objetivo durante la reseccion del cancer colorrectal laparoscopico
mostrd que el cortisol y la IL-6 aumentaron mas en el grupo de remifentanilo y que la
proporcion de subconjuntos de células T disminuy6 mas en el grupo de sulfentanilo 27.
La ketamina y el tiopental estimulan la metastasis pulmonar y hepatica en modelos

animales 3, al suprimir las CNK en un estudio con ratas °.

Anestésicos volatiles

En un estudio realizado en ratones se afirma que el halotano puede estimular
metastasis pulmonar y hepatica® . Por el contrario, el sevoflurano suprime el
crecimiento inducible por hipoxia y la metastasis de células de cancer de pulmon
mediante la inhibicion de HIF-1a, que participa en la via de sefializacion de la proteina
quinasa p38 activada por mitégeno (MAPK)28 . Otro estudio ha demostrado que
aumenta la proliferacidon, migracidon e invasion celular de cancer de mama positivas
para receptor de estrogeno (RE), asi como la proliferacion y migracion de células RE-
negativas 2° . Un ensayo clinico in vitro encontr6 que pacientes que recibieron
sevoflurano y un opioide en cirugia de cancer de mama, no presentaron inhibicion de
la proliferaciéon de células de cancer de mama ER-negativas, pero quienes recibieron
Propofol y anestesia paravertebral si inhibieron la proliferacion 3°. De igual manera
sugieren que el sevoflurano aumenta las proteinas HIF-2a citoplasmaticas y MAPK
p38 nucleares en el carcinoma de células escamosas de cabeza y cuello comparandolo
con la anestesia intravenosa total (TIVA) con propofol3! . El isoflurano se asocia con
un aumento de los niveles de HIF-1a y una mayor proliferacién y migracion de células
de cancer de proéstata 32. Por el contrario, el Propofol previene la activacion de HIF-1a
inducida por isoflurano, que se asocia con una reduccion parcial de las actividades
malignas de las células cancerosas 32. Ademas, el crecimiento tumoral inoculado en
ratones se suprime con Propofol, que puede tener efectos antitumorales

inmunomediados 6. También se encontr6 que no aumenta el potencial maligno de las



células de cancer de ovario a través de la regulacion positiva del factor de crecimiento
similar a la insulina IGF-1 y su receptor IGF-1R, asi como VEGF, angiopoyetina-1,
MMP-2 y MMP-9 33, Ademas, la exposicidon al isoflurano conduce a la resistencia
apoptdtica en células de cancer de colon humano a través de un mecanismo
dependiente de caveolina-1 34 . El 6xido nitroso (N20) altera la sintesis de ADN,
purina y timidilato, que a su vez puede causar oncogénesis 3. Un modelo de ratéon
portador de tumores demostré que el N20 suprime la quimiotaxis, que puede ser el
estimulador mas potente del desarrollo posquirirgico de metastasis hepaticas y
pulmonares 3. Sin embargo, es poco probable que el N20 aumente el riesgo de

recurrencia del cancer en comparacion con el del nitrégeno.

Opioides y otros agentes

Ya se ha demostrado que los opioides generalmente inhiben la proliferacion de
linfocitos T?¢. La morfina inhibe la actividad de las células NK y la diferenciacion de las
células T, estimula la apoptosis de los linfocitos y minimiza la expresion del receptor
tipo 4 (TLR4) en los macro6fagos 25. Los analgésicos opioides comunes pueden afectar
el desarrollo tumoral a través de la modulacidn de la proliferacion celular y la muerte
celular3® 37, Se ha sugerido que los opioides suprimen la respuesta inmune debido a
que varias células inmunes competentes expresan receptores opioides e inducen
apoptosis durante el tratamiento con alcaloides opioides. La promocion del
crecimiento tumoral esta mediada por las enzimas AKT y ERK, mientras que los
efectos promotores del dafio celular estan mediados por la inhibicion de NF-kB,
aumento de la expresion de Fas, estabilizacion de p53, activacidon de p38 y JNK37. Es
probable que la proliferacién celular inducida por opioides y la muerte celular
dependan de la concentracién de opioides o la duracion de la exposiciéon. La
promocion del crecimiento tumoral se produce con bajas concentraciones o dosis
Unicas de opioides, mientras que la inhibicion del crecimiento se produce con el uso

cronico de opioides o concentraciones de farmaco relativamente altas38.



Las células de cancer de mama tratadas con bajas concentraciones de morfina inducen
aumentos dependientes de la concentracion de la actividad de GTPasa sensibles a la
naloxona-NX, con sefiales de morfina que se transmiten por receptores opioides a
través de una proteina G 3° Por el contrario, La NX no elimina los efectos
antiproliferativos de la morfina. La fosforilacién y estabilizaciéon de p53 inducida por
morfina en células de cancer de mama que expresan p53 de tipo salvaje causa una
produccion incrementada de proteinas dependientes de p53, incluyendo p21, Bax y
Fas3?. Estos hallazgos sugieren que la morfina puede reducir el crecimiento de ciertas
células cancerosas a través de la activacion de p53. Ademas, se ha demostrado que la
morfina inhibe la expresién y la secrecion de MMP-2 y MMP-9 en células de cancer de
mama de una manera dependiente del tiempo y de la concentracion. Esta actividad de
MMP no es reversible con NX, lo que indica que la atenuacion de la secrecion de MMP
por la morfina no esta mediada por receptores opioides, sino que esta controlada por

el sistema NO 40,

Con base en estudios preclinicos y clinicos, las diferencias en las tasas de recurrencia
para ciertos canceres pueden deberse a la supresién inmune y los efectos directos de
la anestesia volatil y los opioides sobre el crecimiento del cancer. La sobreexpresion
del receptor p-opioide (MOR), que promueve el crecimiento tumoral y la metastasis,
se observa en varios canceres humanos #l. La activacion de AKT y mTOR, la
proliferacion celular y la extravasacion estan relacionadas con la sobreexpresion MOR
en un modelo de ratén desnudo de cancer de pulmoén no microcitico (NSCLC) 42
Ademas, se ha observado un posible efecto directo de los opidaceos en modelos
animales que muestran MOR que regula la tumorigenicidad en el carcinoma de
pulmén de Lewis (LLC) 43. De forma similar, un estudio ha demostrado el posible
efecto directo de los opioides en el MOR a través de la proliferacion de la sefializacion
del factor de crecimiento, la migracion y la transicidn epitelio-mesenquimal durante la
progresion del cancer de pulmon 44, El tratamiento con metilnaltrexona (MNTX), un
antagonista opioide periférico, inhibe la invasion LLC y el crecimiento independiente
del anclaje, mientras que la infusiéon continua de MNTX disminuye el crecimiento

primario del tumor LLC y la metastasis pulmonar 43. Ademas, MNTX inhibe la



proliferacién y migracién inducida por opioides de células endoteliales
microvasculares pulmonares a través de sus efectos sobre la fosforilacion del receptor
de VEGF y la transactivacion e inhibicion de la activacién de Rho A 45. Clinicamente, el
tratamiento con MNTX se asocia con una mayor supervivencia general en pacientes
con cancer avanzado; este hallazgo apoya la hipétesis de que MOR esta involucrado en
la progresion del tumor y que MNTX puede dirigirse a MOR#*5. Debido a que la morfina
transactiva reciprocamente los receptores MOR y VEGF, los ratones MOR knockout no
desarrollan tumores significativos de cancer de pulmdn; El tratamiento con MNTX

disminuye marcadamente el crecimiento tumoral en modelos experimentales de raton

46

La morfina a concentraciones clinicas en sangre estimula la proliferacion y
angiogénesis de células endoteliales microvasculares activando la fosforilacion de
MAPK / ERK usando receptores de proteina G acoplados a Gi/Go y NO. Los efectos
incluyen la inhibiciéon apoptdtica de la apoptosis mediante la activacion de AKT y la
promocion de la progresion del ciclo celular a través del aumento de ciclina D1 7. La
morfina en dosis clinicamente utiles promueve la neovascularizacién del tumor y la
progresion en un modelo de xenoinjerto de un tumor de mama humano #’. De forma
similar, las dosis clinicas de morfina promueven la angiogénesis y la progresion
tumoral en células de cancer de mama ER-negativas in vitro e in vivo 48. La morfina
también puede estimular la proliferacion de células endoteliales vasculares in vitro,
que estd mediada por la via MAPK 4°. Es probable que MOR tenga un papel importante

en la angiogénesis y la sefializacion oncogénica.

La administracién de morfina preoperatoria y postoperatoria para la analgesia
disminuye los efectos quirurgicos de promocién del tumor en un modelo de rata 9. El
tratamiento de morfina preoperatorio y postoperatorio en ratas reduce
significativamente los aumentos de corticosterona inducidos por la cirugia >1. Este
hallazgo sugiere que la morfina preoperatoria puede jugar un papel clave en la
proteccion contra la metastasis inducida por cirugia. El uso de opiaceos
intraoperatorios se ha asociado con una mayor supervivencia global en pacientes con

CPCNP en estadio I pero no en estadio II o III 2.



El fentanilo ha demostrado efectos antitumorales en células de cancer colorrectal in
vitro. Su uso esta asociado con la disminucidn de la formacién de clones celulares y la
inhibiciéon de la migracién celular y la invasién a través de la inhibicion de la
regulacion negativa de la secuencia especifica de transformaciéon E26 en serina /
treonina quinasa proteina quinasa B-raf (BRAF) - IncRNA activado °3. Un ensayo
clinico en ratones ha demostrado que el fentanilo inhibe el crecimiento tumoral y la
invasion celular en el cancer colorrectal regulando negativamente la expresion de
miR-182 y MMP-9 utilizando (-catenina >*. otro ensayo clinico in vitro mostré que el
sulfentanilo no afecta la tasa de apoptosis o la distribucién del ciclo celular de las

células de cancer de colon y de pancreas a concentraciones clinicas in vitro 5.

Aunque los ensayos clinicos han sugerido los beneficios del uso de AR para evitar los
opiaceos, no esta claro si los beneficios se obtienen al suspender los opioides o al
agregar RA. La administracién de morfina puede ser beneficiosa para el control del
dolor, pero MOR esta involucrada en la progresion del tumor para ciertos tipos de
células cancerosas®®. Los opidceos pueden desempefiar un papel crucial en la
metastasis y recidiva del cancer, pero este efecto varia segun el tipo de célula
cancerosa. La prostaglandina E2, un factor angiogénico soluble derivado de tumores
se asocia con la angiogénesis independiente de VEGF. La produccién de PGE2 en
modelos preclinicos de cancer de mama y colon esta controlada por la expresion de
COX-2 y la inhibicion de COX-2 mejora el bloqueo de VEGF para inhibir la
angiogénesis, el crecimiento tumoral y la metastasis para aumentar la supervivencia
general®’. Los estudios previos de control de casos muestran que los inhibidores COX-
2 selectivos reducen el riesgo de cancer de mama y colorrectal, >¢ 59 y que el
ketorolaco, analgésico AINE, se asocia con una reduccion de cinco veces en la recidiva
del cancer en los primeros afios posteriores a la cirugia mamaria 5° . Debido a que la
inflamacion transitoria y sistémica después de la cirugia puede estar involucrada en la
siembra de tumor metastasico y la angiogénesis, los agentes antiinflamatorios

perioperatorios se pueden usar para bloquear esos efectos.



1.3. Por qué es importante realizar esta revision de alcance

El cancer es un patologia que viene en aumento dado su aumento en incidencia, tratar
de manejar todas las variables que reduzcan su recidiva y recaidas tumorales
posterior a un procedimiento quirurgico debe de ser una de las metas del equipo
quirurgico, evaluando las diferentes técnicas anestésicas y su relacién con el nivel
inmunolégico y de inmunosupresion de dichos pacientes, aclarandonos los beneficios

de una u otra técnica para mejor el nivel inmunologico del paciente.

2. Pregunta de investigacion

;Cuales son los desenlaces inmunoldgicos documentados en pacientes con cancer,

sometidos a diferentes técnicas anestésicas en el manejo quirurgico de éstos?

3. Objetivo
El objetivo de esta revision de alcance es proveer un marco sobre el conocimiento
disponible alrededor del efecto de las técnicas anestésicas sobre la funcion de CNK e
inmunosupresion, conteo de células CNK e interleucinas de pacientes con cancer

sometidos a tratamiento quirurgico para el manejo de su cancer.

4. Metodologia

4.1. Tipo y diseno de estudio:

Revision de alcance (scoping review) (Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O’Brien KK,
Colquhoun H, Levac D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR):
Checklist and Explanation. Ann Intern Med [Internet]. 2018; Available from:
http://annals.org/article.aspx?doi=10.7326/M18-0850).



4.2. Seleccion de estudios

Se incluiran todos los disefios epidemioldgicos de pacientes con cancer en quienes se
hayan realizado técnicas anestésicas en procedimientos quirdrgicos y documentado

medicion de funcién de sistema inmune.

4.3. Tipo de participantes

Mayores de 18 afios, con diagnostico previo de cancer en quienes se haya efectuado
algin tipo de intervencidon quirurgica focalizada en la eliminaciéon de su patologia
oncolégica de base y en quienes se haya administrado algun tipo de anestesia para tal

procedimiento.

4.4. Tipo de intervencion

Se incluiran articulos que documenten el manejo de pacientes con cancer en quienes

se hayan realizado técnicas anestésicas:

e Anestésicos inhalados
* Opioides
e Anestésicos endovenosos

* Anestesia regional (epidural, raquidea o bloqueo regional)

4.5. Tipos de desenlaces

e Disminuciéon o aumento de los niveles de CNK
e Disminuciéon o aumento de niveles de IL2 e IL10
e Disminuciéon o aumento de niveles de CD

* Recidiva neoplasica



4.6. Métodos de busqueda para la identificacion de revisiones

A partir de los términos MeSH y DeCS claves para el tema general, se realizara una
busqueda sistematica de literatura en las bases de datos relevantes MEDLINE a través

de PUBMED, EMBASE. La estrategia particular se encontrara en el anexo 1.
4.7. Recuperacion de datos y andlisis

4.7.1. Seleccion de articulos

La busqueda final de articulos fue descargada en una carpeta en Mendeley, se
eliminaron duplicados y a partir de ahi se hicieron las lecturas, las notas respectivas y
la clasificacion de cada uno de estos. Los articulos fueron ordenados por titulos y

resumenes por dos revisores independientes (MG y AF).

Los articulos que fueron aprobados por los dos revisores se sometieron a lectura de
texto completo por los evaluadores de forma independiente (MG y AF). Los

desacuerdos fueron resueltos por el tutor metodologico (AB).

4.7.2. Graficacion de datos

Por la naturaleza de esta revisidn, no se realiza evaluacion de riesgo de sesgo de los
documentos recuperados (Tricco AC, Lillie E, Zarin W, O’Brien KK, Colquhoun H, Levac
D, et al. PRISMA Extension for Scoping Reviews (PRISMA-ScR): Checklist and
Explanation. = Ann  Intern  Med [[nternet].  2018;  Available from:
http://annals.org/article.aspx?doi=10.7326/M18-0850). Se construyeron tablas en
Excel disefiadas para la extraccion de datos en este estudio, en una primera tabla se
recolect6 informacion relacionada con las caracteristicas generales de cada estudio, en
donde cada columna recolectd la siguiente informacién: Primer autor, afio de
publicacion, Tipo de articulo, Poblacién, Tipo de cancer, Edad (afos) y Tipo de

anestesia.



En una segunda tabla se recolect6 informacion relacionada con los detalles de
conduccion de cada uno de los articulos asi: Referencia, primer autor, fecha, pais o
region, Centro de donde provienen los datos, tipo de analisis aplicado a los datos,
numero de pacientes, Intervencion A / Intervencion B, Seguimiento o recoleccion de la

informacion y resultados.

La extraccion se realiz6 en conjunto por los dos revisores (MG y AF).

4.7.3. Sintesis de resultados

Se agruparon los articulos en carpetas de archivos en los ordenadores de los revisores
a partir de aquellos que compararon la anestesia inhalada (Sevoflurano o Desflorano)

comparada con endovenosa (Propofol).

El otro grupo de articulos se conform6 por los que compararon anestesia general
(inhalatoria Sevoflurano o Desflorano o endovenosa Propofol) o anestesia general
(Sevoflurano o Desflorano o Propofol) + regional (epidural o bloqueo paravertebral) y

se comparo con anestesia regional sola (epidural o bloqueo paravertebral).

Para cada uno de los grupos de articulos se identificaron los desenlaces relacionados
con: recuento de CNK, recuento de CD4, CD8 y la relacion entre CD4/CD8, asi como

niveles de interleucinas y se consignaron en la tabla 3.

Algunas de los resultados generales se reportan de forma narrativa en la seccién de

resultados
5. Resultados

5.1. Seleccion de fuentes de informacion
Después de que se removieron los articulos duplicados, se revisaron 5055 referencias.
A partir del titulo y revision de resumen se excluyeron 5.026 articulos. Se revisaron 29
articulos en texto completo y evaluados para elegibilidad. De estas 13 referencias,

fueron excluidas porque no se midi6 especificamente la técnica anestésica ni



desenlaces sobre el sistema inmune. Las referencias restantes fueron revisadas en

texto completo incluyendo 13 articulos en la sintesis final. Los tres articulos restantes

excluidos no reportaron efectos sobre el sistema inmune (Ver Flujograma 1.).

Figura 1. Flujograma de la seleccion de Revisiones sistematicas

Pubmed: 460

EMBASE: 4641

!

Articulos después de eliminar duplicados
(n = 5055)

:

Documentos a los que se les hace screening

Articulos excluidos

(n = 5055) (n =5026)
Referencias de lectura texto completo Articulos excluidos
(n=29) — (n=13)
* No se midid especificamente

Textos completos revisados

la técnica anestésica ni sus
desenlaces sobre el sistema
inmune

(n=16)

1.1. Caract
Estudios incluidos en la sintesis

(n=13)

A\ 4

Textos completos excluidos
(n=3):

* No reportaron resultados
sobre sistema inmune

Los articulos excluidos no midieron especificamente la técnica anestésica ni sus

desenlaces sobre el sistema inmune

Tabla 1. Caracteristicas de los estudios excluidos




Afios de publicacién

Autores

Nombre de articulos excluidos

Motivo de exclusion

Perioperative epidural use and survival
outcomes in patients undergoing primary

Se realizo una comparacién de dos
técnicas anestésicas con el objetivo
de evaluar el riesgo de progresidon

2018 ill H. Tseng60 . - .
J g debulking surgery for advanced ovarian | tumoral a largo plazo, no se hizo
cancer medicion de alguna prueba de
funcién inmunolégica
en esta revisién sistematica se hizo
comparaciéon entre dos técnicas
. Outcomes of cancer surgery after .
Sinor ) . . . anestésicas en donde se evaluaron
2017 . inhalational and intravenous anesthesia: A .
Soltanizadehs! . . desenlaces de mortalidad.
systematic review - .
No hubo evaluacién de funcién
inmunolégica
. el articulo plantea el efecto de la
Intraoperative  dexamethasone  alters pra .
. . . . dexametasona intraoperatoria en el
immune cell populations in patients| . . .
2017 T. Corcoran.6? . . .| sistema inmune, sin contemplar el
undergoing elective laparoscopic : ‘o
naecological surgery posible efecto de los anestésicos
8y utilizados.
se estudié hizo medicién del cambio
Neuraxial Anesthesia Reduces Lymphatic | de flujo linfatico secundario a la
2016 Hillers3 Flow: Proof-of-Concept in First In-Human | administracién de anestesia
Study regional, sin incluir cambios en
respuesta inmune
el estudio evalué la respuesta del
sistema inmune frente al dolor
Effects of Postoperative Pain Management | postoperatorio, sin embargo, no
2016 So Yeon Kimé4 | on Immune Function After Laparoscopic | evalué a profundidad el efecto que
Resection of Colorectal Cancer puede llegar a tener las diferentes
técnicas  anestésicas que son
utilizadas
. Se evaluo la respuesta inmunoldgica
Propranolol Attenuates Surgical Stress a respues g
. con la administracién de propanolol
. Induced Elevation of the Regulatory T Cell . .
2016 Lei Zhou®s . . - ) en pacientes llevados a mastectomia
Response in Patients Undergoing Radical - .
radical. Sin evaluarse el efecto de los
Mastectomy P s
anestésicos utilizados
Regional anaesthesia and analgesia: . .
. . el articulo no evalia la respuesta
relationship inmune de los pacientes con cancer
2015 T. Tedore*¢6 | Regional anaesthesia and analgesia: bact
. . llevados a cirugia y el efecto
relationship to cancer recurrence and o
. anestésico
survival
Mohamed Comparison between the effects of
Abd-El- intravenous morphine, tramadol and|el estudio evalué el efecto de
2015 moniem ketorolac on stress and immune | diferente técnica analgésicas sin
Bakr6? responses in  patients undergoing | evaluar el efecto de los anestésicos
modified radical mastectomy
El objetivo principal del articulo fue
el riesgo de recidiva tumoral y como
la técnica anestésica podria influir
en esto, sin embargo, no se hizo
seguimiento ni conteo de células
2012 A Heaney y D. | Can anaesthetic and analgesic techniques | inmunes ni de su respuesta

J. Buggy.68

affect cancer recurrence or metastasis?




Autores

Afios de publicacién

Nombre de articulos excluidos

Motivo de exclusion

En el metaandlisis se hizo una
. comparacion de dos técnicas
Meta-analysis of the effect of central p,. .
. . . : anestésicas y se evalu6 la respuesta
Ian Conrick- | neuraxial regional anesthesia compared | . .
2012 . . . . inmune, sin embargo, dentro de los
Martin69 with general anesthesia on postoperative L .
. . estudios incluidos se encontraban
natural killer T lymphocyte function . S
pacientes llevados a cirugias no
oncolégicas
. . el articulo evalda pronostico a largo
Can regional anaesthesia for lymph-node ,p ‘o 5
2012 A dissection improve the prognosis in plazo de patologia neoplsica y no
Gottschalk?0 . hace medicion de funcién de sistema
malignant melanoma? .
inmune
el articulo hace medicion de la
Effect of anaesthetic technique on|respuesta de receptores para
2009 C. A. Deegan3? | oestrogen receptor-negative breast cancer | estrégenos posteriores al uso una
cell function in vitro técnica anestésica sin evaluar la
respuesta inmune
El articulo hace comparacién de dos
Lymphocyte apoptosis after major | técnicas anestésicas en donde se
abdominal surgery is not influenced by | evalua la funcién citotoxica y
2009 Papadima?! anesthetic technique: a comparative study | apoptosis en pacientes llevado a
of general anesthesia versus combined | cirugia mayor, sin embargo, el
general and epidural analgesia estudio incluye pacientes con
patologia no oncolégica
este fue un estudio retrospectivo de
Propofol-based total intravenous | un solo centro en donde se hizo una
anaesthesia is associated with | comparacion en sobrevida de
2019 Hou-Chuan better survival than desflurane | paciente llevados a hepactectomia
Lai anaesthesia in hepatectomy for | bajo anestesia general con propofol
hepatocellular carcinoma: a retrospective | vs con desfluorano, sin hace
cohort study medicon de respuesta inmune ni de
celulas inflamatorias
articulo retrospectivo donde se
. . . . evalua la recurrencia de cancer de
Spinal Anesthesia is Associated with . .
prostata posterior a la reseccion de
. Lower Recurrence Rates .
2017 Yuri Koumpan . . prostata en pacientes llevada a
after Resection of Nonmuscle Invasive . . .
procedimientos bajo  anestesiga
Bladder Cancer . . .
neuroaxial sin evaluar compromiso
de sistema inmune
en el se articulo se hace una
evaluacion desde los descenlaces de
. | morbimortalidad en pacientes con
Fernando Cancer surgery: how may anesthesia . :
2015 . ) cancer haciendo una correlacion con
Cassinello influence outcome? . .
respecto a las diferentes tecnica
anestesicas no se evalua la respuesta
inmune




1.2. Caracteristicas de las fuentes de evidencia

En la tabla 2 se presenta las caracteristicas de los estudios incluidos, asi como la

descripcion narrativa de cada uno de los subgrupos analizados. En el mapa 1 (Anexo

1), se presenta la concentracidn de pacientes y la distribucion geografica teniendo el

numero de pacientes por pais.

Tabla 2. Caracteristicas de los estudios incluidos

Primer

autor, afio Tipo de
articulo

de
publicacién

Poblacion

Tipo de
cancer

Edad (afios)

Tipo de anestesia

Jeong-Ae '
Lim, ECA |Mujeres ASA Ca seno Propofol 49 - 58 generai 11151\{1 Pmpﬂo fol
201872 sevoflurano 45-53 enera sevoliuran
i Sun Propofol - Kketorolaco Gengfralt E\,,1 Propofol
in u remifentani
ECA |Mujeres ASA 1-1II |Caseno 55,4 +/-7
Cho, 20176 sevofluonaro-  fentanil Ketorolaco  vs .IN
55,7 +/-12,9 Sevoflurano + fentanil
Songtao . o endovenosa 45,8 +/- 10 | General EV Propofol
Liu, 201673 ECA | Mujeres ASAI-1I ) Ca cérvix inhalatoria 48,31 +/- 9,7 | General INH sevofluran
Jae Hee General EV Propofol
Woo, ECA |Mujeres ASAI-III |Caseno 18 a 85 fentanil vs General IN
201574 Desflorano + fentanil
X. F. Ren, Hombres y mujeres , General EV Propofol -
201075 ECA ASAlyll Ca pulmén 42267 General INH Sevofluran
Xin-Rui General EV Propofol -
Hanl, CR | Mujeres Ca ovario 18a77 General INH Sevoflurat
201776 + epidural bupivacaina
Hombres y mujeres General INH Sevoflurat
Jun  Zhu, paciente menores , Vs General IN
201777 ECA de 80 afios ASAly Cavesicula 31a77 Sevoflurano + epidur
II bupivacaina
. General INH Sevoflurar
. anestesia general 55+/-
Fiona 12 Vs General IN
Desmond, CT |Mujeres Ca seno . . | Sevoflurano + bloqut
201578 anestesia general mas paravertebral
bloqueo 58 +/- 11 . .
bupivacaina
General INH Sevoflurar
A. Buckley, . Ca seno general EV Propofol
20147 ECA | Mujeres ASAT-1II primario 18a85 bloqueo para vertebr

bupivacaina




Primer
autor, ano Tipo de Tipo de
de articulo Poblacion cancer
publicacién

Edad (afos) Tipo de anestesia

General EV Propofol -
Ca colon 21a81 General EV Propofol
epidural bupivacaina

Y. J. Xu ECA Hombres y mujeres
201480 ASAT-1I1

Juan pP. Ca pulmonar

Cata, Cp Hombres y mujeres | células 18 a 85 ferleel‘li?ihll‘lzlije‘i,\?aflci;if
201481 pequefas P p ¢
Di  Zhou, CT Hombres y mujeres Ca higado 18 2 65 General INH Sevoflurar

201282 ASAT-1I + epidural bupivacaina
General INH Sevoflurar
H Dong, . Ca epitelial Vs General IN
2012 ECA | Mujeres ASAT-1II de ovario 18a70 Sevoflurano + epidur
bupivacaina

ECA = Ensayo Clinico Aleatorizado, CP= Cohorte prospectiva, CT= Corte Transversal,

CR= Cohorte retrospectiva

- Anestesia inhalada (Sevoflurano o Desflorano) comparada con anestesia

endovenosa (Propofol)

Cinco estudios de tipo ensayo clinico, intentaron probar el efecto de la anestesia
general endovenosa sobre el sistema inmune comparado con la anestesia general
inhalada. La mayoria de los articulos fueron realizados en Corea del Sur (n=3) y China
(n=2). La mayoria se realizaron en mujeres con clasificacion de riesgo de mortalidad
del acto anestésico (ASA) tipo I, Il y III (n=3), un articulo incluyé mujeres ASA I y un
articulo ASA 1 y II Unicamente. El tipo de cancer que se estudi6 en su mayoria fue
cancer de seno (n=3), un articulo hizo referencia a cancer de cérvix y uno a cancer de
pulmoén incluyendo poblacion de hombres y mujeres. La edad de la poblacion
estudiada estuvo concentrada en mayores de 45 afios, mientras solo dos articulos

incluyeron poblacidn adulta a partir de 18 afios.

Respecto al tipo de desenlace que reporta cada estudio, se encontrd que el estudio de
Jeong-Ae Lim7?2, en donde se hizo comparacién de anestesia total endovenosa con

Desflorano se obtuvo una medicion del conteo celular de linfocitos natural killer, y su



citotoxicidad y apoptosis en donde no se encontraron diferencias significativas,
tampoco se encontraron diferencias significativas en los niveles plasmaticos de

citoquina ( TNF -a, IL6 e IL10)

Un segundo estudio evaluado fue el llevado a cabo por parte de Jin Sun Cho® en donde
se hizo conteo de linfocitos t natural killer no encontr6 diferencias entre los dos
grupos, lo mismo ocurrié cuando se midié cambio de respuesta inmune en este caso
midiendo interleuquina 2, en donde tampoco se encontré cambios comparando los

dos grupos de pacientes.

En el estudio de Songtao Liu73 donde se compararon los desenlaces inmunolégicos de
Propofol contra sevoflurano no se encontr6 diferencia significativa de los linfocitos
circulantes y la relacion de CD4/CD8 entre los grupos previa a la anestesia, situacion
que cambio a lo largo del tiempo en ambos grupos teniendo una disminucion
importante en los tiempos 1y 2 en el grupo de total endovenosa y en los tiempos 1y 3
en el grupo de inhalatoria. Un punto importante a resaltar en este estudio fue la
reduccion de linfocitos CD3, el cual fue mas significativo en el grupo de sevoflurano en
los tiempos 1 y 2 y a si mismo una reducciéon de recuento de CD4 la cual se recuperd
mas rapidamente en el grupo de total endovenosa, mientras que en la anestesia
inhalatoria persistieron conteos bajos hasta 72 horas postoperatorias, no hubo
cambios en el conteo de CD8, mientras que se mostré una disminucién de células
natural killer en el tiempo 1y 2 en el grupo de Propofol y en el tiempo t 1y 3 en el
grupo de inhalatoria, este disminucion del conteo celular persistiéo mas en el grupo de

sevoflurano comparativamente hasta 48 horas después de la cirugia.

Jae Hee Wo0074 en un ensayo clinico en paciente con cancer de seno comparo el efecto
del mantenimiento anestésico con propofol y midiendo las concentracidones
plsmaticas de interleuquinas 2 y 4 encontrando cambios significativos de estas
después de la induccion anestésica, se presento disminucion de leucocitos en la
primera hora la cual fue observada en su mayoria en el grupo de propofol las cuales se
incrementaron 24 horas posterior a la intervencion quirurgica. Otro grupo celular

evaluado fue la respuesta de CD4 Y CD8 y su relacién en donde no se notaron cambios



estadisticamente significativos. Las CNK se disminuyeron de manera significativa a la
primera hora de induccién anestésica en el grupo de propofol sin observarse este

cambio en el grupo de anestesia inhlatoria.

En el ultimo estudio evaluado en este grupo en donde X. F. Ren’, compara la
respuesta inmunolégica de mantenimiento anestésico con Propofol y un segundo
grupo de isoflurano en realizando la medicion en varios momentos durante la cirugia
en donde se encontr6é disminucion significativa del conteo de CD4 CD28, relacion
IFN-c / IL-4 y cortisol en el grupo de anestesia inhalada sin encontrar cambios en los

niveles de IL12

- Anestesia general (inhalatoria Sevoflurano o Desflorano o endovenosa
Propofol) comparada con anestesia general (Sevoflurano o Desflorano o

Propofol) + regional (epidural o bloqueo paravertebral)

Nueve estudios entre tipo ensayos clinicos (n= 4) y un cuasi-experimento de tipo
antes y después (n= 1) intentaron probar el efecto de la anestesia general endovenosa
o inhalatoria y sus efectos frente a una técnica combinada de anestesia general mas el
uso de anestesia regional bien sea con anestesia epidural o bloqueo paravertebral. El
resto de los estudios se trataron de estudios de tipo observacionales descriptivos (n=
6), entre ellos: cohortes retrospectivas (n= 2), corte transversal (n= 3). estos estudios
analizaron la relacién entre anestesia general + regional o solo regional sobre la
disminucidon de parametros del sistema inmune. La mayoria de los articulos fueron
realizados en China, Irlanda, Canada y Estados Unidos. Al igual que el primer grupo de
estudios la mayoria se realizaron en mujeres con clasificacion de riesgo de mortalidad
del acto anestésico (ASA) tipo I, Il y III (n=7) y los dos restantes clasificados entre ASA
[y II. Se encontré un namero variabilidad de canceres dentro de los que se localizaron
cancer de seno (n=2), cancer de ovario (n=2) cancer de colon (n=1), cancer de vejiga
(n=1), vesicular biliar (n=1), pulmén (n=1) e higado (n=1). La mayoria eran estudio

donde la edad minima era 18 afios (n=5)



Todos los estudios reportaron mediciones objetivas, sin embargo, se encontré que
midieron desenlaces diferentes. Un estudio’® reporté presencia de células en biopsias
de tejido de cancer identificando diferentes tipos celulares. En primer lugar, se evalu6
la presencia de CD56 (natural killer) en donde se evidencio menor concentracion de
estas en el grupo de anestesia general comparado con la técnica combinada con
bloqueo paravertebral, esto mismo sucedié con el grupo de CD4 (células T helper),
mostrando un valor menor en el grupo de anestesia general. Sin embargo, al hacer la
medicion celular en los tejidos de células CD8 y macrofagos. No se encontrdé una
diferencia significativa entre los dos grupos, los autores sugieren que el infiltrado

linfocitario intratumoral puede estar asociado con un mejor pronostico oncolégico.

Un ensayo clinico en paciente con carcinoma hepatocelular8? comparo6 los niveles de
células T helper 1 y 2 antes y después de realizar el procedimiento quirurgico a los
dos dias y a los siete dias del postoperatorio, encontrando incremento el segundo dia,
sin embargo, volvieron a niveles normales en el dia siete, sin mostrar ninguna
diferencia entre la relacion Th1/Th2 y en la comparacidn de los grupos evaluados solo
se encontrd una disminucion de recuento de Th2 al segundo dia en el grupo de
anestesia general mas epidural y al dia 7 la relacion Th1/Th2 fue significativamente
superior en los pacientes con técnica combinada frente a la técnica general tnica. Los
niveles plasmaticos de citoquinas mostraron al dia 2 una concentraciéon menor de INF
-y y IL4 en el grupo de anestesia general mas epidural que en el grupo de anestesia
general y en el dia7 esto cambio siendo mucho mayor en el grupo de técnica

combinada

Un estudio piloto para cancer de mama en mujeres 7° se midieron citoquinas de CNK
IL1b e IL10 después de la cirugia, en donde no se encontraron diferencias
significativas en las mediciones en el grupo de técnica combinada, sin embargo hubo
una reducciéon de la IL1b e IL10 en el grupo de anestesia general, otra diferencia
importante que se encontrd, fue el mantenimiento de la actividad sérica de las células
natural killer CD16 en el grupo de anestesia regional con una significativa reduccion

en la expresion de CD16 en el grupo anestesia general.



Una de las diferencias importantes encontradas en este estudio piloto fue la actividad
citotoxica la cual se mantiene fuerte en el grupo de anestesia regional combinada y se
ve alterada en el grupo de anestesia general disminuyendo asi la apoptosis de células

de cancer.

En el estudio de Xin-Rui,’¢ se hizo medicién en 6 diferentes momentos del acto
anestésico en donde se encontré una reduccién de los niveles de citoquinas como la
IL2 y TNF a en ambos grupos siendo mas prolongada en la anestesia general, teniendo
una recuperacion mas rapida en el tiempo 4 y 5 en el grupo de anestesia combinada.
Se notaron diferencias en los tiempos 1 a 4 en el conteo de CD3+, CD4+, CD4+/CD8+,
CD16 y CD56 siendo significativamente mas bajo en el grupo de anestesia general
comparado con anestesia combinada

En el estudio de Jun Zhu’7 en donde se hace medicion del recuento de CD3 CD4 y la
relacion de CD4/CD8 exhibe disminucion en el grupo de anestesia general en los
tiempos 3,4 y 5 a niveles mas bajos a los observados en el grupo de anestesia general

mas técnica regional.

H DONG”? en su estudio en donde evaluo el porcentaje de celulas natural killer
comparando la dos técnicas anestésicas no encontro diferencias significativas en el
recuento celular. En el grupo de anestesia combinada se encontraron niveles mayores
de IL10 e IFNy y niveles mas bajo de IL1 e IL8 en el tiempo 4 comparado con anestesia
general. Otro estudio en donde se evalu6 la respuesta inmune se hizo medicién de
citoquinas fue realizado por Y. J. Xu8 en donde se tomaron muestras para la
cuantificacion de interleuquinas en donde se encontr6 a las 24 horas de
postoperatorio mayor conteo de IL6 en el grupo de anestesia general frente anestesia
epidural y niveles mas bajo de IL10 en el grupo de anestesia general comparada con

anestesia epidural.

El ultimo estudio evaluado en este grupo fue el de Cata de 201381 en donde no se hizo
una comparacion entre las técnicas anestésicas, sin embargo se evalué la respuesta
inmune en dos tiempos diferentes en pacientes sometidos a cirugia bajo anestesia
epidural en donde se mostré un disminucién del recuento de CNK en el

postoperatorio, no obstante no hubo disminucién de la funcién de estas, y tampoco se



not6 cambios en la relacion CD4/CD8, resultados similares a los observados en la

medicion de IL-2, IFN-y, y IL-4 preoperatorio y postoperatorios. (Ver tabla 3)

Tabla 3. Descripcion de resultados

Subgrupo

REEEHES
primer autor,

Nimero
de
pacientes

Niveles linfocitarios
CD4y/o CD8

Células NK

Niveles de Citocinas

Apoptosis

fecha
No se encontraron
No se encontraron [ No se detectaron | diferencias entre
diferencias entre los | diferencias en el nivel | los dos grupos
Jeong-Ae Lim, 47 dos grupos evaluados | de citoquinas | evaluados con
2018 con respecto al | inflamatorias que | respecto
recuento de linfocitos | incluyen TNF-q, IL-6 y | adherencia de
t -10 entre los grupos. células de cancery
NK
Tanto los niveles de
IL-2 como  TNF-a
mostraron ligeros
descensos en T1, que
se redujeron
Las relaciones de significativamente
CD3 +, CD4 +,CD4 + mas en T2 en
/ CD8 +, CD16 + y comparaciéon con TO.
CD56 + en T1, T2, En comparaciéon con
T3 y T4 fueron TO, los niveles de IL-2
todas mas bajas que y TNF-a en el grupo
las relaciones de GA se redujeron en
observadas en TO T3 y T4 sin que se
en los grupos GA y detectara una
GEA. Los diferencia
parametros significativa en T5.
anteriores Mientras que en el
comenzaron a grupo GEA, los niveles
aumentar en T4 en de IL-2 y TNF-a
ambos grupos. mostraron niveles
Anestesia inhalada Np }.1\.1b0.diferencia regulados por debajo
significativa en las de T3, y no se
(Sevoflurano o . . . . .
Desflorano) comparada Xin-Rui Hanl, 148 proporciones de detectaron diferencias
con anestesia endovenosa 2017 CD3 +, CD4 +,CD4 + en T4 y TS.
(Propofol) / CD8 +, CD16 + y Los resultados
CD56 + en TO y T5 ilustraron una
entre  los dos recuperacion mas
grupos. rapida de los niveles
En T1, T2, T3 y T4, de IL-2 y TNF-a en el
las proporciones de grupo GEA que en el
CD3 +, CD4 +,CD4 + grupo GA. En
/ CD8 +, CD16 + y comparaciéon con los
CD56 + en el grupo pacientes en el grupo
GA fueron anestesia general y
significativamente epidural, los pacientes
mas bajas que en el en el grupo anestesia
grupo GEA. general no mostraron
No hubo diferencias diferencias obvias con
aparentes con respecto a los niveles
respecto a la séricos de IL-2 y TNF-
proporciéon de CD8 o en TO y T5; sin
+ en ningin embargo, se
momento en ambos observaron niveles
grupos mas altos en T2, con
niveles mdas bajos
detectados en T3 y T4
Los leucocitos | Las  concentraciones
Los neutroéfilos | revelaron una | plasmaticas de IL-2 e
aumentaron a las | disminucién 1 h|IL-4 no cambiaron
Jae Hee Woo, 24 horas, en | después de la | significativamente
40 A . - .
2015 comparacién  con | induccién solo en el | después de la
los  valores de | grupo Propofol, con | inducciéon de la
referencia, en | un valor limite y | anestesia. La relacion
ambos grupos con | fueron menores en el | IL-2 / IL-4 tampoco




Subgrupo

Referencia,
primer autor,

Numero
de
pacientes

Niveles linfocitarios
CD4 y/o CD8

Células NK

Niveles de Citocinas

Apoptosis

fecha

una diferencia entre
los grupos las
células T CD4 + y
CD8 + no mostraron
cambios
estadisticamente
significativos
después de la
induccion de la

anestesia en
ninguno de los
grupos. La
proporcion de

células T CD4 + /
CD8 + se mantuvo
sin cambios a 1
hora después de la
inducciéon y luego
aument? a las 24

grupo Propofol que
en el grupo
Desflorano a la hora.

Después de la
induccion y 24 h
después de la
operacion.

aumentaron en todos
los pacientes a las 24
h después de Ila
operacién, en gran
parte como resultado
del aumento de
neutroéfilos, que fue
estadisticamente

significativo solo en el
grupo de Desflorano.
Los linfocitos en el

grupo Propofol
fueron mas bajos que
los del grupo de
Desflorano 1 hora
después de la
induccion. Los

monocitos a las 24
horas aumentaron en
comparacién con los
valores de referencia
en el grupo de
Desflorano, con una
diferencia

significativa entre los
grupos.  Las células
NK disminuyeron
significativamente 1
hora después de la
induccion en el grupo
Propofol (P = 0,040),
pero no en el grupo
Desflorano. A las 24 h
del  postoperatorio,
los recuentos de

células NK
disminuyeron aun
mas en todos los

pacientes (P <0,001)
sin diferencias entre
los grupos. No hubo
eventos adversos
relacionados con Ia
anestesia o la cirugia
durante el periodo de
estudio.

mostré cambios
significativos entre los
grupos.

FIONA
DESMOND, 2015

30

En T1, T2, T3 y T4,
las proporciones de
CD3 +,CD4 +,CD4 +
/ CD8 +, CD16 + y
CD56 + en el grupo
GA fueron
significativamente
mas bajas que en el
grupo GEA.

Encontramos que de
hecho existe wuna
expresion diferencial
de células asesinas
naturales y células T
auxiliares, pero no
células supresoras T o
macrofagos.

La técnica anestésica
que consiste en

anestesia regional
paravertebral con
Propofol solo GA
aumenta la
infiltraciéon de las
células NK vy las

células T auxiliares en
el tejido del cancer de
mama, pero no las
células supresoras T o
los macréfagos




Subgrupo

Referencia,
primer autor,

Numero
de
pacientes

Niveles linfocitarios
CD4 y/o CD8

Células NK

Niveles de Citocinas

Apoptosis

Anestesia general
(inhalatoria Sevoflurano o
Desflorano o endovenosa
Propofol) comparada con

anestesia general
(Sevoflurano o Desflorano

o Propofol) + regional
(epidural o bloqueo
paravertebral)

fecha

Jin Sun Cho, 2017

50

No hubo diferencias
aparentes con
respecto a la
proporciéon de CD8
+ en ninglin
momento en ambos
grupos

No se observaron
cambios
postoperatorios
significativos en los
niveles de IL-2 en
ninguno de los grupos
[mediana (RIC)
preoperatorio a
postoperatorio; en el
grupo Propofol-
Ketorolaco, y en el
grupo Sevo-fentanyl.
El cambio de los
niveles de IL-2 a lo
largo del tiempo no
fue significativo entre
los grupos

Jun Zhu, 2017

144

Las tasas de
supervivencia  de
los subconjuntos de
células T (CD3 +,
CD4 +y CD4 + /
CD8 +) mostraron
una tendencia
decreciente en los
grupos GA en los
puntos temporales
de T3, T4 y TS5 en
relaciéon con estos
en el momento
temporal de T2.

Las tasas de
supervivencia de las
células NK entre los 2
grupos en los mismos
puntos de tiempo (T1,
T2, T3, T4 o T5) no
mostraron

diferencias
significativas  (todas
P> 0,05).

En el mismo grupo (el
grupo GA o CEGA), las

tasas de
supervivencia de las
células NK en

diferentes puntos de
tiempo (T2, T3, T4 y
T5) fueron similares a
estos en el punto de
tiempo de T1

Songtao Liu, 2016

60

No hubo diferencias
significativas en
cuanto al nimero
de subconjuntos de
linfocitos
circulantes 'y la
relacion de CD4 + /
CD8 + entre los
grupos antes de la
anestesia.

El nimero de
células CD3  +
disminuy6
significativamente
después de la
cirugia en T1-T2 en
el grupo TIVA y T1-
T3 en el grupo
SEVO en
comparacion con el
valor de referencia
en TO.
Y en los puntos de
tiempo T1 - T2, las
células CD3 + se
redujeron mas en el
grupo SEVO que en
el grupo TIVA.
Las células CD4 +
también se
redujeron
significativamente
en ambos grupos
después de la
cirugia, pero se
recuperaron al




Subgrupo

Referencia,
primer autor,

Numero
de
pacientes

Niveles linfocitarios
CD4 y/o CD8

Células NK

Niveles de Citocinas

Apoptosis

fecha

nivel normal solo
en el grupo TIVA en
T4.

Los recuentos de
linfocitos CD4 +
fueron mas bajos en
el grupo SEVO que
en el grupo TIVA a
las 72 h después de
la cirugia (T4).
No hubo cambios
evidentes en los
recuentos de
células CD8 + que
se detectaron
durante este
periodo de estudio
en ambos grupos.
La relaciéon CD4 + /
CD8 + fue
significativamente
menor en el grupo
TIVAen T2 - T3 y
en el grupo SEVO en
T1 - T3. Todos se
recuperaron
gradualmente hasta
el nivel fisiolégico
72 h después de la
cirugia.  También
encontramos que la
proporciéon de CD4
+ |/ CD8 + fue
menor en T2-T3 en
el grupo SEVO que
en el grupo TIVA.

A. Buckley, 2014

10

En el grupo de GA,
en comparacién con
las tasas de
supervivencia  de
CD3 +, CD4 +, un
Ch4 + / CD8 +
células en el punto
temporal de TI1,
estas en los
momentos

temporales de T3-
T5 se redujeron
significativamente.

En pacientes con
bloqueo
paravertebral
mantuvo la expresion
normal del receptor
activador de CD16 de

células NK
preoperatoria a
postoperatoria.  Sin
embargo, hubo una
reduccion

significativa después
de la operacion en la
expresion de CD16 en
células NK tratadas
con suero GA. No se
observd reduccion en
la expresion de los
marcadores NKp30 +,
NKp44, NKp46 o
NKG2D después de
ninguna de las
técnicas anestésicas.
El suero de los sujetos
que recibieron
bloqueo

paravertebral causé
un aumento en la
expresion de células

NK de (D107

pacientes bajo
anestesia general no
aumento el

porcentaje de células
NK que expresan CD
107 a cuando se
exponen a Células
HCC Este efecto fue

el suero de pacientes
con bloqueo
paravertebral

mantuvo las citocinas
normales de células

NK IL-1b e IL-10
después de la
operacion

[preoperatorio a

postoperatorio; IL-1b:
IL-10.

Sin embargo, hubo
una reduccion
después de la

operaciéon en IL-1b y

la expresion de IL-10

en células NK de
paciente bajo
anestesia general.

No se observé una
reduccion significativa

en la expresion de IL-
8, IFN-g e IL-2 con
ninguna de las
técnicas anestésicas.

Las células NK
condicionadas con
suero de los
sujetos de PPA
mostraron una

fuerte

citotoxicidad al
inducir la
apoptosis en

células tumorales.
Sin embargo, las

células NK
cultivadas bajo
anestesia general
mostrd un

deterioro notable
en su capacidad
para inducir
apoptosis




Subgrupo

Referencia,
primer autor,

Nimero
de
pacientes

Niveles linfocitarios
CD4y/o CD8

Células NK

Niveles de Citocinas

Apoptosis

fecha

reproducido  contra
tres donantes NK
sanos diferentes.

En el grupo CEGA,
la tasa de
supervivencia  de
CD3 + en el punto
temporal de T3 fue
significativamente

mas baja que en el
punto temporal de
T1 y las tasas de

A las 24 h después de
la cirugfa, los niveles
de VEGF-C fueron
significativamente

mas altos en el grupo
de GA en comparacién

Y.].Xu 2014 40 supervivencia  de con el grupo de PEA El
las células CD4 + y grupo de GA tuvo un
CD4 + / CD8 + en nivel de TGF-b
los puntos significativamente
temporales de T2, mas alto que el grupo
T3, T4 y T5 fueron de PEA durante este
significativamente momento
mas bajos que estos
en el punto
temporal de T1
En los puntos
temporales de T2,
T3, T4 y T5, las
tasas de
supervivencia  de
las células CD3 +,
CD4 +y CD4 + /
CD8 + del grupo GA Encontramos _que
fueron menores que ll?lad;cmnlgezlooo
las del grupo CEGA. mejorg 4 no
el porcentaje medio El porcentaje medio significativamente
(+ SD) de células (+ DE) de las células la funciéon de las
N_KT disminuy6 NK fue células NK
. significativamente ) .. | recolectadas antes
después —de Il menor después de la Ademds, 24 h después de la operacién
operacién, aunque operacién que antes dfe la cirugia, los (células NK
noo de la  operacién. n.lve.le.s d.e 1L-6 fueron preoperatorias sin
sngnlflcatlvam.en.te Ademas, la actividad snglnlflcatlvamente IL-2, células NK
pe maner sl | Gtica e |74 310 21 542 | pregeraors
Juan P. Cata, 2013 24 diferencias postoperatoria de las con el grupo de PEA con IL-2,  pero
. ‘ estadisticamente células NK disminuy6 Ademas, los niveles de. indujo un
significativas entre en comparacién con IL-10 ,fueron mas aumento
. los niveles . estadisticamente
los porcentajes preoperatorios en las bajos en el grupo de significativo en el
medios . relaciones efector: GA en comparacién Actividad
pregperatct)ru?s dy objetivo de 10: 1 Sin ;(]’Er./l& los del grupo de citotéxica de las
{‘;ZSCZ?SIZ as?lfl}ciselpei embargo, la funcién células NK
1y los linfocitos T preoperatoria y recogidas.
Citotoxicos. La postoperatoria de las postoperatorio
relacion media células NK fue similar (células NK
. postoperatorias
preoperatoria  de . )
CD4 / CD8 estaba ;‘E 12, células
dentro de los .
limites  normales Sgrslt&?ezzratorlas
previamente .
informé (191 +
1.88) y se mantuvo
sin cambios
después de la
cirugia
Es importante En los 61 pacientes,
destacar que hubo las  concentraciones
diferencias plasmaticas de IFN-y,
significativas en las IL 4, IL-17 y TGF-B1
tasas de en d2 fueron mayores
Di Zhou, 2012 61 supervivencia  de que en dO0 (P <0.01, P

las células CD3 + y
CD4 + en el punto
temporal de T4
entre el grupo GA 'y
el grupo CEGA

<0.01,P=0.011yP =
0.021,
respectivamente).
Posteriormente, los
niveles de IFN-y e IL-




Subgrupo

Referencia,
primer autor,

Numero
de
pacientes

Niveles linfocitarios
CD4 y/o CD8

Células NK

Niveles de Citocinas

Apoptosis

fecha

(ambos P <0,05).
En los 61 pacientes,
las frecuencias de
Th1 (células T CD4
+IFN-y + CD4 +) y
Th2 (células T CD4
+ IL-4 + CD4 +)
aumentaron
notablemente en d2
(P <0001 y P
<0.001,
respectivamente),
en comparacién con
d0. Las frecuencias
se recuperaron
parcialmente en d7
(P = 0015 y P
<0.001,
respectivamente),
mientras que la
relacion de Thl /
Th2 no mostré
diferencias entre d0O
y d2, pero aumentd
significativamente
en d7 En contraste,
las frecuencias de
Th17 (CD4 + IL-17
+CD4 + células T) y
Treg (CD4 + CD25 +
FoxP3 + CD4 +
células T) en d2 no
mostraron
diferencias
significativas en
comparacién  con
las de dO.

17 se recuperaron
hacia los niveles de
referencia en d7 (P =
0.008, P <0.001,
respectivamente),

mientras que IL-4, IL-
10 y TGF-f1 no
mostraron una
disminucién obvia

Y el grupo CEGA
tuvo una tasa de
supervivencia

evidentemente

elevada de células
CD4 + /CD8 +enel
punto temporal de

Tanto el grupo
control como el grupo
de estudio mostraron

En ambos grupos, las
concentraciones  de
IL-18 e IL-8 fueron
significativamente

mayores en T4 h que
en Tpre. mientras que
las  concentraciones

de IL-10 e IFN-y
fueron
significativamente

mas bajas en T4 h que
en Tpre (P <0.001

T5 que el grupo GA s .. | para ambas
: una disminucién .
en el mismo punto | . .. . comparaciones).
H DONG, 2012 61 temporal (P <0.05). | Significativa en NKCC b "0 " e estudio
- X en T4 h en b R
Al mismo tiempo comparacién con tenfa niveles
(T1, T2, T3, T4 o Tpre (P <0.001y P = significativamente
T5), no hubo 0.024 . mas altos de IL-10 e
diferencia distintiva réspe;:tivamente) IFN-y (P <0.001 y P =
de la tasa de 0.017,
supervivencia  de respectivamente), y
las células CD8 + niveles
entre los 2 grupos significativamente
(P> 0.05). mas bajos de IL-1f e
IL-8 (P = 0.003y P =
0.020,
respectivamente) en
T4 h en comparacién
con el grupo control.
Hubo diferencias
significativas en el
tiempo entre el
X. F. Ren, 2010 30 Propofol 'y el

isoflurano para CD4
+ CD28 +, IFN-c ¢
IL-4 y cortisol, pero
no para IL-12 (p =




Refe i LU Niveles linfocitarios
N——— de Células NK Niveles de Citocinas Apoptosis
primer autor, ) CD4y/o CD8
focha pacientes

Subgrupo

0.07). Las pruebas
posthoc localizaron
estos efectos
significativos para
CD4 + CD28 + y la
proporcién de IFN-c
/ IL-4 en el grupo
de Propofol 1 h
después de la
cirugia para el
porcentaje de CD4 +
CD28 +, para la
proporcién de IFN-c
IL-4) y en 24 h
después de la
cirugia para el
porcentaje de CD4 +
CD28 +, para IFN-c
/IL-4

2. Discusion

Para responder a nuestra pregunta de investigacion a partir de una revision de
alcance (scoping review): ;cuales son los desenlaces inmunologicos documentados en
pacientes con cancer, sometidos a diferentes técnicas anestésicas en el manejo
quirurgico de éstos?, encontramos 13 articulos los cuales incluyeron 745 pacientes en
diferentes partes del mundo. Midiendo niveles inmunoldgicos mediados por CNK, T
helper, recuento de CNK, recuento de CD4, CD8 y la relacion entre CD4/CD8, asi como
niveles de interleucinas en pacientes sometidos a procedimientos quirdrgicos con
técnicas anestésicas general o combinada. Dentro del grupo metodologico de los
ensayos clinicos existia una gran heterogeneidad en la poblacién y tipos de cancer, en
el grupo de anestesia general no se encontrd diferencia significativa en los niveles de
CNK, relacion CD4/CD8 asi como diferencias en los niveles de interleuquinas en los
grupos de anestesia total endovenosa e inhalada, sin embargo, el grupo de anestesia
inhalada (sevoflurano o Desflorano) evidencia descenso mayor de interleuquinas, las
cuales se recuperan prontamente. En el grupo metodologico de ECA y EC AyD en
pacientes sometidos a anestesia combinada (general + regional) se encuentra un

menor descenso de interleuquinas, manteniendo una mayor funcién del sistema




inmune mediado por células natural killer, lo que nos lleva a pensar que los pacientes
con cancer que son sometidos a procedimientos quirurgicos se benefician de la
realizacion de técnicas regionales asociadas a anestesia general bien sea endovenosa o

inhalada.

Los linfocitos T natural killer son parte importante en la respuesta inmune innata, la
cual como se expuso previamente, tiene un papel clave en la defensa frente a células
tumorales y el riesgo de metastasis, las cuales pueden alterarse por el efecto de las

diferentes técnicas anestésicas y otros factores relacionados con el estrés quirargico.

Mujeres con cancer de seno sometidas a procedimiento quirurgico con anestesia
general con sevoflurano vs anestesia general con sevoflurano + bloqueo paravertebral
como es el articulo Fiona’® nos indica el tiempo de expresion de CD 55, CD4 ( células
T helper) y CD8, como respuesta inmunologia del tumor con respecto a las CNK en
donde encontramos una mayor expresion a los 30 a 90 minutos posterior a la
induccién anestésica en dichos procedimientos teniendo una menor concentracion de
estas en el grupo de anestesia general comparado la técnica combinada con bloqueo

paravertebral.

Otro estudio que mostro resultados similares fue el realizado X. F. Ren, 2010 en donde
no se realiz6 conteo de células natural killer, sin embargo se hizo medicion de las
interleuquinas 4 y IFN y de CD28 y CD4 moléculas las cuales indican la potencia de
activacion de los linfocitos T por tanto de la respuesta inmune frente a las células
tumorales, las cuales mostraron conteos superiores en el grupo de Propofol frente a

Isoflurano.

Adicional a estos mediadores inflamatorios el conteo de CD4 y CDS8 tiene un papel
crucial en la inmunidad frente a células tumorales, la relaciéon entre estos dos se
considera tener una asociacion positiva en la funcién de las células Natural killer y es
la primera linea de defensa para la destruccion de células tumorales vy
micrometastasis. Por lo que sean realizado estudios en donde se ha evaluado esta
respuesta del sistema inmune, en el estudio de Songtao Liu, se muestra como se

presenta una disminucion de conteo de CD3, CD4, células natural killer y de la relacion



de CD 4 y CD 8 el cual fue significativamente mas bajo en el grupo de anestesia
inhalada con sevoflurano y la recuperacion del conteo celular fue mas tardio en este
grupo frente a la anestesia total endovenosa. Estos datos sugieren que el Propofol
tiene una asociacion menor con las alteraciones de la inmunidad humoral en pacientes

con cancer.

Esta disminucion del conteo y funcién de células inmunes se ha relacionado con la
activacion simpatica y la liberacidon de catecolaminas la cual es mayor en la anestesia
inhalatoria. Se ha sugerido adicionalmente un efecto en la inmunomodulacion y las
caracteristicas biologicas de los linfocitos en donde se evidencia que el Propofol puede
preservar la actividad de las células natural killer y mejora la actividad el efecto
citotoxico de los linfocitos T, sin alterar el estrés oxidativo a nivel periférico, mientras
que el sevoflurano puede inducir apoptosis de linfocitos a nivel periférico, efecto que

es dependiente de la dosis y del tiempo de uso del medicamento.

No obstante, a pesar de esta evidencia, hay articulos que no presentaron resultados
simulares en el estudio de Jeong-Ae Lim del 2018, en donde se compard Propofol
frente a sevoflurano y se hizo medicidn de conteo de células natural killer, apoptosis y
citotoxicidad no se hubo diferencia entre los grupos; incluso hay estudios con es el
caso del realizado por Muller- Edenorn que mostro reduccién en la invasion celular en

pacientes con cancer colorrectal con el uso de sevoflurano.

Estas discrepancias entre los resultados pueden ser resultado de los varios factores
que tienen influencia sobre el sistema inmune durante el periodo perioperatorio como
la estimulacion quirdrgica o factores propios del paciente, asi como la localizacion y

tipo de cancer a tratar.

Se ha evidenciado disminucion de la actividad inmune, bajo anestesia general por lo
que se han planteado diferentes estudios para evaluar la respuesta inmune en
paciente que son llevados a procedimientos quirdrgicos con cancer bajo anestesia
regional con el fin de disminuir el uso de opioides tanto intraoperatorio como
postoperatorios, los cuales también se asocian de manera importante al compromiso

de la inmunidad innata y adicionalmente va a mejorar el control de dolor



disminuyendo asi el estrés secundario a este y la liberacion de catecolaminas la cual

va a repercutir directamente en la funcién celular.

En el estudio de Jun Zhu de 2017, en donde se compararon dos grupos de pacientes
con cancer a vesicula biliar uno bajo anestesia general y el segundo grupo con
anestesia general mas epidural, se evidencio un recuento mayor de células CD3, CD4 y
el indice CD4/CD8 en el grupo que utilizo la técnica regional combinada lo que indica
una mejoria de la inmunidad celular ya que va a ser participes activo de la respuesta
inmune, la células CD3 aumenta la funcién inmune, CD4 secreta gran nimero de
citoquinas las cuales va a asistir a las células CD8 para los procesos de destruccion

celular e inmunidad antitumoral.

2.1. Conclusiones

Posterior a la busqueda realizada y a la construccién de un marco teérico en donde se expuso
todos los posibles desenlaces inmunolégicos y donde se dio respuesta a nuestra pregunta de
investigacion se encontro6 en la literatura un serie de articulos en donde se midié la funcién
inmunoldgica y conteo de células natural killer siendo en su mayoria ensayos clinicos
aleatorizados que compararon dos técnicas anestésicas, 5 de ellos evaluaron anestesia total
endovenosa contra inhalada y 4 de ellos general contra regional, en donde se evidencio un
mayor beneficio de las técnicas regionales, los otros tipos de estudios encontrados fueron de
cohorte uno de ellos de cohorte retrospectiva que comparo anestesia endovenosa e
inhalatoria sin encontrar diferencias significativas.

Otro estudio de cohorte fue encontrado en este caso fue de cohorte prospectiva evaluando
anestesia regional contra general en donde los resultados encontrados fueron similares a los
ensayos clinicos mostrando mejores desenlaces inmunolégicos en los pacientes llevados a
anestesia.

El altimo estudio que se encontro fue de corte transversal en donde los grupos incluidos
fueron de anestesia general y regional donde no se encontro diferencias significativas entre
estas dos técnicas.

Por los resultados encontrados se pudo identificar evidencia la cual apunta hacia un beneficio
de las técnicas regionales frente a la anestesia general como lo demuestran los ensayos

clinicos, sin embargo, estudios que presentaron otro disefio metodolégico no muestra



resultados similares, por lo cual se requiere mayor evidencia que plantee superioridad de una

técnica frente a la otra.
3. Administracion del proyecto

3.1. Cronograma
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Revision de la Literatura
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protocolo
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técnico

Preparacidn de articulo

Sustentacién del trabajo

Modificaciones al
documento final

Entrega documento final
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TOTAL $ 300.000
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