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ABSTRACT

The following quality criteria management is considered in 
radical surgery for cancer, complete eradication of the tumor 
with negative surgical margins and without macroscopic resid-
ual tumor, adequate removal of lymph nodes and minimal ma-
nipulation of the tumor.

Despite getting all these objectives, residual non-visible tumor 
or micrometastasis may persist after tumor resection therefore 
cancer cells can growth and disseminate depending on the ag-
gressiveness of the tumor and host defenses. Three periopera-
tive factors can contribute to cancer advance: a) Surgical manip-
ulation that releases cancer cells to the bloodstream, diminishes 
cellular immunity, including T helper 1 (TH1) and natural killer 
(NK) cell activity, decreases anti-angiogenic factors and increases 
pro-angiogenic factors; b) general anaesthetics, except propofol, 
diminish cellular immunity; and c) opioids inhibit cellular and hu-
moral immunity and promote cancer cell growth.

Regional anaesthesia and analgesia block nociceptive affer-
ents and decrease or eliminate acute postoperative pain. Com-
bined with general anaesthesia would reduce the consumption 
of volatile anesthetics, potentially immunosuppressive. These 
actions preserve immunity due to the decrease of neuroendo-
crine and inflammatory response to stress and the consumption 
of opioids.

Experimental studies support this hypothesis. Clinical studies 
show contradictory results. Since the year 2000, twenty one can-
cer studies for many types of cancer (breast, prostate, colon and 
rectum, lung, liver and melanoma) have been published. Sixteen 

studies are retrospective, 5 studies show positive correlation be-
tween epidural analgesia and decrease of cancer recurrence risk. 
Five studies show partial results and 6 studies did not show any 
association. Data from 5 prospective studies also show variable 
results.

Differences in clinical studies results may be due to several 
confounding factors like different histological grading, radio-
therapy and chemotherapy used previously, different technical 
difficulty and radical surgery grade, perioperative anaemia, bled, 
transfusion or hypothermia. Other causes of conflicting results 
are related to anaesthetic technique and the use or not of intra-
operative epidural analgesia. The administration of drugs with 
potential immunosuppressive effects like non-steroidal anti-in-
flammatory drugs, tramadol, beta blockers and statins can also 
mask the results.

There exist moreover methodological problems like small 
sample size to get a potential positive effect less than 30 %, 
patients, surgical procedures and old series heterogeneity and 
finally difficulty to isolate an effect from the complex and multi-
factorial perioperative environment.

Many outstanding questions are waiting for prospective trials 
that end within 3 to 7 years. The new laparoscopic approach-
es, minimally invasive surgery and neoadjuvancy have radically 
changed the degree of surgical aggression and probably also the 
impact of the immunoprotective anesthetic techniques on surgi-
cal recurrence. Currently there is no evidence that supports one 
anesthetic technique over another in cancer survival.

Key words: Anaesthesia and cancer recurrence. Anaesthesia 
and metastasis. Analgesia and cancer recurrence. Regional an-
aesthesia and cancer. 

RESUMEN

Los criterios de calidad en la cirugía oncológica radical se ba-
san en la extirpación completa del tumor, con márgenes libres, 
sin enfermedad macroscópica residual, en una linfadenectomía 
adecuada y en la mínima manipulación tumoral posible.

A pesar de conseguir estos objetivos, tras la extirpación pue-
de quedar enfermedad residual no visible o micrometástasis, Recibido: 20-03-13.

Aceptado: 30-06-13.
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con potencial de crecimiento y diseminación, dependiendo de 
la capacidad tumoral y de las defensas del huésped. Tres facto-
res perioperatorios pueden desplazar potencialmente el equi-
librio hacia la progresión de la enfermedad residual mínima: 
a) la cirugía, por la manipulación, libera células tumorales a la 
circulación, deprime la inmunidad celular (IC), incluyendo la ac-
tividad citotóxica de las células Th1 (T helper) y las NK (natural 
killer), reduce los factores anti-angiogénicos e incrementa los 
pro-angiogénicos; b) los anestésicos generales, excepto el pro-
pofol, disminuyen la IC; y c) los opioides inhiben la IC y humoral 
y promueven el crecimiento tumoral. 

La anestesia y la analgesia regional bloquean las aferencias 
nociceptivas intraoperatorias y disminuyen o eliminan el dolor 
agudo postoperatorio. Combinada con la anestesia general, 
disminuiría el consumo de anestésicos volátiles, potencialmen-
te inmunosupresores. Estas acciones preservan la inmunidad al 
disminuir la respuesta neuroendocrina e inflamatoria al estrés y 
el consumo de opioides.

Los estudios experimentales apoyan esta hipótesis. Los es-
tudios clínicos presentan resultados contradictorios. Desde el 
año 2000, se han realizado 21 estudios en cáncer de mama, 
próstata, colon y recto, pulmón, hígado y melanoma. Dieciséis 
son retrospectivos, 5 muestran resultados positivos en cuanto 
a la asociación de la analgesia epidural y la disminución de la 
recurrencia oncológica. Otros 5 muestran resultados parciales, 
y 6 estudios no mostraron ninguna asociación. Los 5 estudios 
prospectivos también muestran resultados variables. 

Los diferentes resultados clínicos pueden deberse a múltiples 
factores de confusión, como distintos grados histológicos, radio-
terapia y quimioterapia previas, diversos grados de dificultad y de 
radicalidad quirúrgica, la presencia de anemia previa, sangrado, 
transfusión o hipotermia. También pueden existir diferencias en-
tre las técnicas anestésicas y el uso o no de la analgesia epidural 
en el intraoperatorio. La administración de fármacos potencial-
mente inmunoprotectores, como AINE, tramadol, β-bloqueantes 
y estatinas, pueden contribuir a enmascarar los resultados.

Existen además problemas metodológicos, como tamaños de 
muestra pequeños para un potencial efecto positivo inferior al 
30 %, mezclas heterogéneas de pacientes, de procedimientos qui-
rúrgicos y de series antiguas y finalmente la dificultad de aislar un 
efecto dentro del entorno perioperatorio complejo y multifactorial.

Quedan muchas preguntas pendientes, a la espera de ensayos 
prospectivos que acabarán dentro de 3 a 7 años. Los nuevos 
abordajes laparoscópicos, la cirugía mínimamente invasiva y la 
neoadyuvancia, han cambiado radicalmente el grado de agresión 
quirúrgica y probablemente también el impacto de las técnicas 
anestésicas inmunoprotectoras en la recurrencia quirúrgica.

En la actualidad no hay evidencia que apoye una técnica 
anestésica sobre otra en la supervivencia oncológica.

Palabras clave: Anestesia y recurrencia oncológica. Aneste-
sia y metástasis. Analgesia y recurrencia oncológica. Anestesia 
regional y cáncer.

INTRODUCCIÓN

A pesar de que el tratamiento quirúrgico es capaz hoy 
en día de extirpar totalmente el tumor primario y conse-
guir una citorreducción macroscópica completa, el 90 % 

de las muertes relacionadas con el cáncer son debidas a las 
metástasis y no al tumor primario. Paradójicamente, la ciru-
gía oncológica curativa puede contribuir a la diseminación 
metastásica por la propia manipulación quirúrgica tumoral. 
Además, se produce una inmunosupresión perioperatoria 
(1) que facilitaría el crecimiento de micrometástasis pre-
existentes y la diseminación tumoral a distancia.

Por ello, prevenir la inmunosupresión en el postopera-
torio inmediato, puede tener mucha importancia a la hora 
de frenar el crecimiento tumoral en este periodo de alto 
riesgo oncológico.

Estudios in vitro y en modelos animales (2-7) han mos-
trado un efecto inmunomodulador de la anestesia y la anal-
gesia regional, así como de algunos anestésicos, fármacos 
y factores perioperatorios. 

Realizamos una revisión de los estudios clínicos que 
tratan de relacionar las técnicas anestésicas y analgésicas 
con los resultados oncológicos a largo plazo. 

Se ha realizado una búsqueda en PubMed© desde el año 
2000 hasta diciembre de 2012. Las palabras clave utilizadas 
han sido “anaesthesia and cancer recurrence”, “anaesthe-
sia and metastasis”, “analgesia and cancer recurrence” y 
“regional anaesthesia and cancer”. Las referencias relevan-
tes de los artículos identificados también fueron revisadas.

OBJETIVOS DE LA CIRUGÍA ONCOLÓGICA 
RADICAL

Los criterios de calidad en la cirugía oncológica radical 
se basan en la extirpación completa del tumor, con márge-
nes libres, sin enfermedad macroscópica residual (R = 0), 
en una linfadenectomía adecuada y en la mínima manipu-
lación tumoral posible (“non-touch technique”).

A pesar de conseguir estos objetivos, tras la extirpación 
puede quedar enfermedad residual no visible, micrometás-
tasis, con potencial de crecimiento y diseminación, depen-
diendo de la agresividad biológica tumoral y de la defensa 
inmunitaria del paciente.

PERIODO CRÍTICO PERIOPERATORIO

El periodo perioperatorio se caracteriza por la activación 
de la respuesta al estrés quirúrgico, que desencadena una 
serie de reacciones neuroendocrinas, humorales e inmuni-
tarias complejas, con el resultado neto de una inmunosu-
presión postoperatoria. Esta disminución de la capacidad 
defensiva inmunitaria es transitoria (8), durando unos 3 a 
10 días. Este periodo se caracteriza por una máxima vulne-
rabilidad para el crecimiento y la diseminación metastásica.

Con el fin de bloquear una posible diseminación y 
crecimiento tumoral, se administra la quimioterapia y la 
radioterapia postoperatoria. No obstante, estas terapias 
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no pueden iniciarse hasta pasado un periodo de seguridad 
postoperatoria (9) para permitir la cicatrización y preservar 
la inmunidad. Esta ventana temporal quizás sea crítica en la 
capacidad de diseminación tumoral y en la supervivencia 
oncológica a largo plazo.

En la tabla I se muestran los factores perioperatorios que 
pueden influir en la recurrencia tumoral y las metástasis 
(1,10-12).

Todos estos factores activan o inhiben las siguientes res-
puestas inmunitarias perioperatorias (1,9,12-14). 

–  Respuesta neuroendocrina: liberación de catecola-
minas (CAT) que se unen a los receptores β de las 
células tumorales, estimulando el crecimiento y la 
diseminación tumoral y la angiogénesis (1). También 
se unen a los receptores β2 de las células citotóxicas 
(15), disminuyendo la inmunidad celular (IC).

–   Activación del eje hipotálamo-hipofisario-adrenal: 
se produce una inmunosupresión por la liberación de 
glucocorticoides y CAT que inhiben la IC. 

–  Respuesta inflamatoria: se crea un microentorno 
tumoral con la liberación de citoquinas (CK), inter-
leukinas (IL) y prostaglandinas (PG) que promueve 
la diseminación tumoral y la angiogénesis. La IL-2, la 
IL-12, el interferón-γ (IFN-γ) y el factor de necrosis 
tumoral (TNF) estimulan la actividad de las células 
natural-killer (CNK) de la inmunidad celular (15). 
El resto de IL, sobre todo la IL-6, la IL-8 y la IL-10 
son inmunosupresoras al deprimir la IC. El balance 
neto en el perioperatorio se inclina hacia la inmuno-
supresión.

–  Inmunidad celular: las CNK son la primera línea de 
defensa antitumoral. Bajos niveles de actividad de 
las CNK en el perioperatorio son predictivos de alto 
riesgo de recidiva tumoral (16), independientemente 
de factores como la edad, el sexo, el tamaño, la dife-
renciación y el grado de invasión del tumor.

   Las células T-helper pueden transformarse en Th1 o 
en Th2. Cuando el equilibrio se desvía hacia la pro-
ducción de células Th2, se produce una disminución 
de la IC. Las células dendríticas y las células mono-
nucleares, forman parte también de la IC. Se han 
descrito nuevas estirpes de linfocitos T citotóxicos 
(LT). Los LT marginales hepáticos y pulmonares, y 
los LT pit hepáticos. Estas células se localizan en los 
sinusoides de órganos como el hígado o el pulmón, 
presentando una gran capacidad de depuración de 
las células tumorales. A raíz de los nuevos descubri-
mientos de poblaciones linfocitarias citotóxicas (17), 
se cree que la IC juega un papel protagonista en la 
defensa antitumoral y anti-metastásica. 

–  Angiogénesis: el desarrollo de nuevas redes capilares 
es vital para el crecimiento tumoral. Los tumores no 
pueden sobrevivir más allá de los 2 mm de diámetro 
sin angiogénesis (18). Este proceso es estimulado por 

la liberación de factores pro-angiogénicos desde el 
tumor, incluyendo el factor vascular de crecimiento 
endotelial (VEGF) y la prostaglandina E2, que tam-
bién son activados por muchos factores pro-tumo-
rales, como lo opioides. La acción anti-angiogénica 
se ejerce a través de la liberación de angiostatina y 
endostatina, que disminuyen tras la extirpación qui-
rúrgica del tumor primario.

–  Liberación de factores de crecimiento: durante la 
cirugía se produce una liberación de factores de cre-
cimiento, migración y adherencia tumoral. Todos 
los anestésicos excepto el propofol activan el factor 
inducido por la hipoxia (HIF) (13) que se localiza 
en el centro de la masa tumoral, y que promueve la 
proliferación y migración celular, la diseminación 
hematógena y la angiogénesis. Se plantea que el 
potencial efecto organoprotector de los anestésicos 
volátiles frente a la lesión de isquemia-reperfusión, 
pueda jugar un papel negativo en la preservación de 
la inmunidad celular (13).

Resumimos en el esquema de la figura 1 los efectos de 
la cirugía, la anestesia y los factores perioperatorios sobre 
la inmunidad tumoral.

ESTUDIOS CLÍNICOS

Desde el año 2000, se han realizado 21 estudios clínicos 
en cáncer de mama, próstata, colon y recto, pulmón, híga-
do y melanoma, que relacionan el tipo de anestesia y de 
analgesia con la recurrencia oncológica o la supervivencia. 
De estos 21 ensayos, 16 son retrospectivos. Entre los estu-
dios retrospectivos, cinco muestran resultados positivos en 
cuanto a la asociación de la analgesia epidural y la dismi-
nución de la recurrencia oncológica. Otros cinco estudios 
retrospectivos muestran resultados parciales. Finalmente, 
seis estudios no registraron asociación entre el tipo de 
analgesia y la evolución oncológica. Los cinco estudios 
prospectivos muestran resultados variables. Tres registran 
resultados analíticos positivos, sin traducción en resultados 
clínicos, uno muestra resultados parciales y el último no 
encuentra asociación entre el tipo de anestesia-analgesia y 
los resultados oncológicos a largo plazo. 

Resumimos en las tablas II y III las principales caracte-
rísticas de los estudios y los resultados.

Realizamos una revisión crítica de los principales resul-
tados agrupados por procedimiento quirúrgico y tipo de 
tumor. 

Cáncer de ovario

El estudio de Lin y cols. (22) es retrospectivo con datos 
desde 1994 a 2006. Agrupa 106 pacientes con anestesia 
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general (AG) y anestesia epidural (AE) y 37 con AG y 
analgesia opioide (AO) sometidas a cirugía citorreductora 
de cáncer de ovario. Muestra una mayor supervivencia a 

los 3-5 años del grupo de pacientes con AE. El grupo AG 
presenta un incremento de mortalidad del 21,4 % (95 % CI, 
7,5-43,1 %) comparado con el grupo AE, que corresponde 

TABLA I. FACTORES PERIOPERATORIOS INMUNOMODULADORES

Factor Mecanismo probable

Inmunosupresión

Cirugía Respuesta neuroendocrina-humoral-inmunitaria al estrés
Manipulación/dispersión tumoral
Disminución factores anti-angiogénicos
Aumento factores de crecimiento tumoral
Disminución de la IC

Dolor Disminuye la IC
Aumenta la respuesta adrenérgica

Opioides Inhiben la inmunidad celular y humoral
Estimulan la angiogénesis
Activan los ROM de las células tumorales (19-21)
Promueven la migración tumoral celular in vitro

A. volátiles Posible disminución de la actividad leucocitaria
Incremento del HIF y de la angiogénesis (5,13)

Transfusión Asociada a inmunosupresión, recurrencia oncológica y disminución de la supervivencia 
(12,13)

Hipotermia Estimulación simpática y liberación de glucocorticoides. Incremento del sangrado y la 
transfusión
Supresión de la IC (1,12)

Estrés psicológico Asociado a depresión, inmunosupresión y progresión oncológica (17)

Inmunoprotección

Anestesia regional Preserva la IC
Disminuye la respuesta al estrés
Disminuye el consumo de opioides 
Resultados clínicos contradictorios

Propofol Disminuye la migración celular tumoral in vitro
Preserva la IC (5,6)
Disminuye el HIF

AINE-COX-2 Bloqueo síntesis PG
Bloqueo receptores COX 1 y 2 en células tumorales (17)
Disminuyen progresión tumoral/inmunosupresión asociada a PG
Disminuye incidencia cáncer CR (E.O.)

Anestésicos locales Probable efecto citotóxico en las células neoplásicas

Tramadol Potencia la IC (10)

β-bloqueantes Bloquean los β-receptores de las células tumorales (1,15)
Disminuyen la inmunosupresión asociada a CAT (17)

Estatinas Efecto antiangiogénico, inmunomodulador y antiinflamatorio
Disminuye incidencia cáncer (CR) (11), próstata, mama y piel (E.O.)

IC: inmunidad celular; ROM: receptores opioides µ; HIF: factor inducido por la hipoxia, de crecimiento tumoral; AINE:  
antiinflamatorios no esteroideos; COX 2: inhibidores de la ciclo-oxigenasa 2; PG: prostaglandinas; CR: colorrectal; E.O: estudios 
observacionales; CAT: catecolaminas.
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a un riesgo relativo (RR) de 1,214 (95 % de intervalo de 
confianza (IC), 1.075-1.431, p = 0.043) en el modelo mul-
tivariable ajustado de regresión COX.

No obstante, los datos son muy antiguos y retrospecti-
vos. Por lo tanto, no son homogéneos en cuanto a técnicas 
anestésicas, quirúrgicas y cuidados postoperatorios, que 
han avanzado notablemente desde 1994. El grupo de AG es 
muy pequeño y no se puede excluir un sesgo de selección 
y que sean pacientes más graves.

El trabajo de De Oliveira y cols. (23) aporta una dife-
rencia interesante al comparar retrospectivamente datos 
desde 2000 a 2006, de 127 pacientes con AG y AO, 29 
con AG y AE postoperatoria y 26 con AG y AE intra y 
postoperatoria. A pesar de que este último grupo es muy 
pequeño, es el único que muestra disminución significativa 
de recurrencia oncológica (RR 0,37 95 % IC, 0,19-0,73, 
p = 0,004). No obstante se señala que las pacientes con 
AG presentan mayor comorbilidad y estadios oncológicos 
más avanzados.

Carcinoma hepatocelular-radiofrecuencia

Lai y cols. (26) estudian 179 pacientes, desde 1999 a 
2008, sometidos a radiofrecuencia por carcinoma hepato-
celular, bajo AG o AE. Paradójicamente, encuentra más 
recurrencia en el grupo AE, RR 4,31 (95 % CI, 2,24-8,29; 
p = 0,001) sin diferencias en supervivencia. No obstante 
no pueden descartar una analgesia incompleta del grupo 

AE, que dificultaría la técnica de radiofrecuencia. Además, 
este es un procedimiento de baja agresión quirúrgica y por 
ello provocará una respuesta al estrés de menor intensidad.

Carcinoma de cérvix-braquiterapia 

El trabajo de Ismail y cols. (27) es otro ejemplo de pro-
cedimiento de baja agresividad quirúrgica. Estudian retros-
pectivamente 132 mujeres sometidas a braquiterapia por 
carcinoma avanzado de cérvix, 63 con anestesia intradural 
y 69 con AG. No encuentran diferencias en recurrencia 
oncológica entre ambos grupos. El grado de manipulación 
tumoral, de respuesta al estrés y de dolor postoperatorio, 
no es comparable con una intervención quirúrgica. Del 
mismo modo, el tiempo y las dosis de exposición al anes-
tésico local intradural son muy pequeños. No se registra la 
comorbilidad y el grupo de anestesia intradural son mujeres 
más mayores, por lo que no se puede descartar que estén 
más enfermas.

Cáncer colorrectal

La cirugía del cáncer colorrectal es la que acumula un 
mayor número de estudios que comparan la AG y la AE con 
respecto a la supervivencia y a la recurrencia oncológica.

El estudio de Gottschalk y cols. (28), sobre un total de 
509 pacientes, muestra una discreta diferencia en el por-

Fig. 1. Esquema de los efectos de la cirugía, la anestesia y los factores perioperatorios sobre la inmunidad tumoral (CNK: 
células natural-killer; LTh: linfocitos T helper; LT MP: linfocitos T marginales pulmonares; LT MH: LT marginales hepáticos. 
IL: interleukinas; IFNγ: interferón γ; TNF: factor de necrosis tumoral; VEFG: factor vascular de crecimiento endotelial; PGE 2: 
prostaglandina E 2; AINE: anti-inflamatorios no esteroideos; COX 2: inhibidores de la Ciclo-oxigenasa; MB: membrana basal). 
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centaje de pacientes libres de recurrencia oncológica en 
el grupo de AE mayores de 64 años. El resto no mostró 
diferencias. Los autores plantean que el efecto inmuno-
protector de la epidural puede depender de la edad. Los 
pacientes más jóvenes presentarían tumores más agresivos. 
No obstante, el seguimiento de los pacientes es muy corto, 
de 1,8 años, y no se pueden descartar diferencias con un 
seguimiento a más largo plazo.

Gupta y cols. (29) estudian una base de datos de 655 
pacientes, desde 2004 a 2008, con cirugía colorrec-
tal abierta, comparando analgesia epidural y analgesia 
intravenosa opioide controlada por el paciente (PCAIV). 

Encuentran una reducción de todas las causas de morta-
lidad en el grupo de cáncer rectal y AE, pero no en el de 
colon (Fig. 2). Estos resultados plantean la posibilidad 
de que el efecto protector de la analgesia epidural, ade-
más de depender de la edad, se asocie a distintos tipos 
de tumor y localización. No obstante, esta base de datos 
puede contener pacientes con distintos estadios tumorales 
en el momento de la cirugía y además es difícil homoge-
neizar la definición de recurrencia oncológica en algunos 
tipos de cáncer, como el de recto. La técnica quirúrgica, 
como la excisión total del meso-recto en estos tumores es 
determinante en el pronóstico.

TABLA II. ESTUDIOS CLÍNICOS SOBRE EL IMPACTO DE LAS TÉCNICAS ANESTÉSICAS Y ANALGÉSICAS EN 
LA RECURRENCIA ONCOLÓGICA

Referencia
Tipo de 
estudio

Procedimiento
quirúrgico

Técnica Resultados

Schlagenhauff et al.
(2000) (40)

Retrospectivo Escisión melanoma 
cutáneo

A Local (n = 2.185)
AG (n = 2.136)

Discreto incremento del 
riesgo de mortalidad en AG

Exadaktylos et al. 
(2006) (42)

Retrospectivo Mastectomía por 
cáncer de mama

AG + APV (n = 50)
AG + PCAIV (n = 79)

Menor recurrencia en AG + 
APV

Biki et al.
(2008) (36)

Retrospectivo Prostatectomía radical 
abierta por cáncer de 
próstata

AG + AE (n = 102)
AG + AO (n = 123)

Menor recurrencia bioquímica 
en AE

Christopherson et 
al. (2008) (33)

Retrospectivo C CCR abierta AG + AE (n = 85)
AG + AO (n = 95)

Mayor supervivencia en AE 
pero no en CC con metástasis

Wuethrich et al.
(2010) (37)

Retrospectivo Prostatectomía radical 
abierta por cáncer de 
próstata

AG + AE (n = 103)
AG + AO (n = 158)

Menor recurrencia oncológica 
en AE. No diferencias 
supervivencia

Tsui et al. 
(2010) (39)

Análisis 
secundario de 
un ECA

Prostatectomía radical 
abierta por cáncer de 
próstata

AG + AE (n = 49)
AG + AO (n = 50)

No diferencias supervivencia

Gottschalk et al.
(2010) (28)

Retrospectivo C CCR abierta AG + AE (n = 256)
AG + AO (n = 253)

Menor recurrencia solo en 
el grupo de AE mayores de 
64 años

Ishmail et al.
(2010) (27)

Retrospectivo Braquiterapia para 
cáncer cérvix

AI (n = 63)
AG (n = 69)

No diferencias

Looney et al. 
(2010) (43)

Prospectivo Cirugía cáncer de 
mama

Propofol + APV (n 
= 20)
SV + PCAIV (n = 20)

Disminución del VEGF 
postoperatorio en  propofol + 
APV 

Forget P et al.
(2011) (38)

Retrospectivo Prostatectomía radical 
abierta por cáncer de 
próstata

AG + AE (n = 578)
AG + AO (n = 533)

No diferencias  recurrencia 
bioquímica 

Gupta et al. 
(2011) (29)

Retrospectivo C CCR abierta AG + AE (n = 562)
AG + AO (n = 93)

Mayor mortalidad en recto 
AO, pero no en colon

AG: anestesia general; APV: analgesia paravertebral; PCAIV: analgesia intravenosa controlada por el paciente; AO: analgesia 
opioide; AI: anestesia intradural; CC: cáncer de colon; ECA: ensayo controlado aleatorizado; SV: sevofurano; VEGF: factor 
vascular de crecimiento endotelial; C CCR: cirugía por cáncer colorrectal.
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TABLA III.

Referencia
Tipo de 
estudio

Procedimiento 
quirúrgico

Técnica Resultados

Lin et al.
(2011) (22)

Retrospectivo Laparotomía carcinoma 
ovario

AG + AE (n = 106)
AG + AO (n = 37)

Mayor supervivencia AE a 3 
y 5 años

Myles et al.
(2011) (34)

Prospectivo
ECA

Cirugía abdominal 
mayor abierta

AG + AE (n = 230)
AG + AO (n = 216)

No diferencias

De Oliviera et al.
(2011) (23)

Retrospectivo Cirugía citorreducción 
cáncer ovario

AG + AE (n = 55)
AG + AO (n = 127)

Menor recurrencia en AE

Moselli NM et al.
(2011) (31)

Prospectivo
ECA

C CCR abierta AG + AE (n = 18)
AG + AO (n = 12)

Disminución respuesta 
inflamatoria AE

Lai et al.
(2012) (26)

Retrospectivo Ablación radiofrecuencia
CHC

AG + AE (n = 62)
AG + AO (n = 117)

Menor recurrencia en AG. No 
diferencias en supervivencia

Day et al. (32)
(2012)

Retrospectivo C CCR laparoscópica AG + AE (n = 7)
AG + AO (n = 173)
AG + AI (n = 144)

No diferencias

Gottschalk et al.
(2012) (41)

Retrospectivo Lifadenectomía 
melanoma

AI (n = 52)
AG + AO (n = 221)

No diferencias significativas. 
No diferencias propofol / A. 
inhalatorios

Capmas P et al.
(2012) (24)

Retrospectivo Cirugía citorreducción 
cáncer ovario

AG + AE (n = 51)
AG + AO (n = 53)

No diferencias

Dong H et al.
(2012) (25)

Prospectivo
ECA

Cirugía citorreducción 
cáncer ovario

AG + AE (n = 31)
AG + AO (n = 30)

Mayor inmunidad celular y 
humoral con AE

Cummings KC et al.
(2012) (30)

Observacional
Base de datos
Medicare

C CCR abierta
1996 -2005

AG + AE (n = 
9.670)
AG+AO (n = 
32.481)

Mayor supervivencia a 5 
años de AE. No diferencias 
en recurrencia

AG: anestesia general; APV: analgesia paravertebral; PCAIV: analgesia intravenosa controlada por el paciente; AO: analgesia 
opioide; CC: cáncer de colon; ECA: ensayo controlado aleatorizado; C CCR: círugía por cáncer colorrectal; CHC: carcinoma 
hepatocelular; AI: anestesia intradural.

Fig. 2. Curva de supervivencia de Kaplan-Meier para los pacientes con cáncer de colon y de recto (PCA: analgesia controlada 
por el paciente) (Gupta et al. Br J Anaesth 2011;107(2):164-70) (29).
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Recientemente, Cumming y cols. (30) realizaron un 
estudio prospectivo sobre la base de datos de Medicare, 
evaluando 42.000 pacientes mayores de 66 años, diagnos-
ticados de cáncer de colon entre los años 1996 y 2005, 
sometidos a resección de colon abierta. La supervivencia 
a los 5 años fue mayor para los pacientes que recibieron 
analgesia epidural (9.670, 30 %), 61 % comparado con 
55 % para los que recibieron analgesia convencional. 
El análisis ajustado a múltiples variables, detecta una 
asociación significativa entre el uso de la epidural y la 
mayor supervivencia media (OR 0,91, 95 % IC [0,87, 
0,94], p < 0,001). La tasa de recurrencia, medida como 
consumo de quimioterapia o radioterapia, no varió entre 
los dos grupos. 

Estos resultados positivos, presentan algunas limita-
ciones. El uso de bases de datos administrativas en los 
estudios observacionales, si bien aportan un gran núme-
ro de pacientes, también pierden información clínica que 
puede ser relevante. Por ejemplo, no sabemos el uso intra 
y/o postoperatorio de la analgesia epidural. Tampoco el 
estadio tumoral ni datos intraoperatorios. Además, estos 
resultados se aplican sólo a una población mayor de 
66 años.

El estudio retrospectivo de Day y cols. (32) es el único 
que evalúa el impacto de la analgesia epidural o la intradu-
ral frente a la analgesia intravenosa con opioides en cirugía 
colorrectal laparoscópica. 

Estudian 424 pacientes intervenidos desde 2003 a 2010. 
No encuentran diferencias en la supervivencia a los 5 años, 
ajustando por variables de comorbilidad y de estadio onco-
lógico. Tampoco hay diferencias separando cáncer de colon 
y recto. El grupo AE tiene más pacientes ASA III, más 
estancia media y menos pacientes en los últimos años (de 
2008 a 2010). Ello se debe a la progresiva desaparición de 
la técnica epidural como analgesia de elección en la cirugía 
laparoscópica.

Los autores plantean que con el abordaje laparoscópico 
se produce una reducción del grado de inmunosupresión y 
de la respuesta al estrés quirúrgico. En este contexto, las 
potenciales ventajas de la analgesia regional pueden no 
ser evidentes.

Cirugía abdominal mayor abierta

El único estudio prospectivo (34) realizado en pacientes 
sometidos a cirugía abdominal abierta por cáncer, forma 
parte del estudio MASTER (35) que evaluaba la morbilidad 
y la mortalidad postoperatoria asociada al uso de analgesia 
epidural. 

Estudian 230 pacientes con analgesia epidural y 216 con 
analgesia convencional. No encuentran diferencias en el 
tiempo medio de recurrencia oncológica o muerte, entre los 
dos grupos (2,6 años vs. 2,8 años, p = 0,61). Tampoco hay 

diferencias en la supervivencia libre de recurrencia (Fig. 3). 
En el análisis de regresión se identifican los siguientes fac-
tores predictores de muerte precoz o recurrencia del cáncer: 
edad avanzada, sexo femenino y transfusión. 

No obstante, este estudio es muy heterogéneo en cuanto 
a los tipos de tumor y los distintos procedimientos quirúr-
gicos. Además, tal como plantean los autores, no detecta 
diferencias inferiores al 30 % en la reducción del riesgo, 
por lo que no es capaz de detectar efectos positivos, clíni-
camente relevantes, de la analgesia epidural en subgrupos 
de neoplasias.

Cáncer de próstata

En 2008 Biki y cols. (36) publicaron los primeros resul-
tados que relacionaban la disminución de la recurrencia 
oncológica en los pacientes operados de cáncer de próstata, 
con el uso de analgesia epidural. 

Posteriormente, Wuethrich y cols. (37) demostraron 
diferencias en recurrencia clínica a favor del grupo AE, 
RR 0,45 (0,27-0,75 p = 0,002), pero no diferencias en recu-
rrencia bioquímica, ni en supervivencia oncológica o por 
otros motivos. Es un trabajo retrospectivo y secuencial. 
Evalúan 103 pacientes en los años 1994-1997 y 158 pacien-
tes en el periodo 1997-2000. Existen, por tanto, muchos 
probables factores de confusión. 

Forget y cols. (38) examinaron 1.111 pacientes some-
tidos a prostatectomía radical abierta, desde 1993 a 2006. 
No encuentran diferencias en recurrencia bioquímica (antí-
geno prostático específico, PSA) entre el uso de AE, AG 
o ketorolaco. Se registra una disminución de recurrencia 
bioquímica con el uso intraoperatorio de sufentanilo, pero 
el grupo sin opioide es muy pequeño (3 % frente a 97 %). 
Además, existe un sesgo asociado a la evolución técnica y 
diagnóstica desde el año 1993.

Fig. 3. Supervivencia libre de recurrencia tras cirugía onco-
lógica (log Rank p = 0,61) (Myles et al. BMJ 2011;342) (34).
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Melanoma

En el año 2000, Schlagenhauff y cols. (40) describieron 
una disminución de la supervivencia relacionada con el uso 
de AG frente a anestesia local, en la exéresis del melano-
ma cutáneo (RR 1,46 p < 0,0001). Estos resultados no se 
confirmaron posteriormente en un trabajo de Gottschalk y 
cols. (41), que comparó AG y anestesia intradural (AI) en 
273 pacientes sometidos a resección ganglionar inguinal. 
Se observó una tendencia a una mayor supervivencia en el 
grupo de la AI [tiempo medio de supervivencia AI: 95,9 
meses; 95 % IC, 81,2-11,5 meses; AG: 70,4 meses; 95 % 
IC, 53,6-87,1 meses; p = 0,087], sin significación estadís-
tica. Los autores plantean que quizás el mal pronóstico del 
melanoma maligno con ganglios positivos enmascare los 
potenciales efectos inmunoprotectores de la AI.

Cáncer de mama

Uno de los primeros trabajos en el campo de la anestesia 
y la recurrencia oncológica, fue realizado por Exadaktylos 
y cols. (42) en 2006. Este trabajo retrospectivo mostraba 
una reducción del 17 % del riesgo de recidiva del cáncer 
de mama, si la paciente recibía un bloqueo paravertebral 
(BPV). Este resultado no ha sido corroborado hasta ahora 
por ningún estudio prospectivo.

Looney y cols. (43) estudian prospectivamente 
40 pacientes sometidas a cirugía de cáncer de mama, 20 
con AG, sevoflurano y analgesia opioide y 20 con BPV y 
propofol. Se registra un mayor aumento de factor vascu-
lar de crecimiento endotelial (EVFG) en el grupo de AG. 
Pero el incremento es moderado y transitorio y no se regis-
tran las potenciales consecuencias clínicas. No se pueden 
excluir otros factores de confusión, como la hipotermia, el 
uso de AINE, β-bloqueantes o la intensidad del dolor posto-
peratorio. Pese a que in vitro se ha demostrado el poder 
angiogénico del VEGF, no se ha podido demostrar un valor 
predictivo de los niveles de VEGF en el cáncer de mama.

DISCUSIÓN

Factores de confusión

Los diferentes resultados clínicos pueden deberse a 
múltiples factores de confusión (44), como distintos gra-
dos histológicos, radioterapia y quimioterapia previas, 
diversos grados de dificultad y de radicalidad quirúrgica, 
la presencia de anemia previa, sangrado, transfusión o 
hipotermia. También pueden existir diferencias entre las 
técnicas anestésicas y el uso o no de la analgesia epidu-
ral en el intraoperatorio. La administración de fármacos 
potencialmente inmunoprotectores, como AINE, trama-

dol, β-bloqueantes y estatinas pueden contribuir a enmas-
carar los resultados.

Por otro lado, todos los estudios de procedimientos qui-
rúrgicos con AE van asociados ineludiblemente a AG, que 
puede ser inhalatoria o con propofol, lo cual puede alterar 
los resultados. Además, sabemos que la acción inmunopro-
tectora de la analgesia epidural, sólo es evidente si se inicia 
en el periodo intraoperatorio (23). Tenemos que contar con 
un 17-37 % de epidurales fallidas (45) y también con la 
heterogeneidad de fármacos, dosis y uso de PCA que se 
observa en las pautas analgésicas. 

Existen, además, problemas metodológicos (12), como 
tamaños de muestra pequeños para un potencial efecto posi-
tivo inferior al 30 % (46), mezclas heterogéneas de pacientes, 
de procedimientos quirúrgicos y de series antiguas, dificultad 
para definir de una forma homogénea el grado de recidiva 
y finalmente la imposibilidad de aislar un efecto dentro del 
entorno perioperatorio complejo (47) y multifactorial.

La tendencia actual a diseñar estudios con gran número 
de pacientes (> 1.000) (48) se basa en la incidencia cada 
vez menor de los eventos estudiados. Así, por ejemplo, 
para encontrar un efecto positivo de un 15 % de reducción 
de riesgo de un evento, cifra muy real en oncología, se 
necesitarían 10.850 pacientes.

El uso de la quimioterapia y/o radioterapia puede ser 
precoz o tardía y alterar con ello los resultados. Puede ini-
ciarse en el periodo preoperatorio, como terapia coadyu-
vante, y disminuir o eliminar completamente el tumor. En 
este caso, el grado de diseminación tumoral será mínimo, 
con lo que también disminuirá la probabilidad de disemina-
ción metastásica. La expansión de las terapias coadyuvan-
tes preoperatorias, introduce una nueva variable a explorar 
en el campo de la inmunosupresión perioperatoria.

La introducción de la laparoscopia y la cirugía mínima-
mente invasiva ha cambiado radicalmente los resultados 
postoperatorios (49). La laparoscopia se asocia a una dis-
minución de la mortalidad (OR 0,33), de la infección de 
la herida quirúrgica (OR 0,65 %), del íleo postoperatorio 
(38,8 %), de las pérdida hemáticas y de la estancia media.

El impacto de la laparoscopia en el dolor postoperato-
rio es también significativo, observándose una disminución 
media de un 34,8 % en el dolor en reposo, de un 33,9 % en 
el dolor al movimiento (50) y una reducción de un 37 % 
en el consumo de opioides, comparado con la laparotomía. 
Esta disminución de los requerimientos analgésicos, nos 
obliga a replantear la indicación de la analgesia epidural 
en la cirugía laparoscópica (51). 

Todos los estudios, excepto el de Day (32), se han rea-
lizado con cirugía abierta. Por otro lado, hoy en día se 
considera el abordaje laparoscópico como la mejor estra-
tegia perioperatoria en la cirugía colorrectal (52). Se ha 
demostrado que la cirugía laparoscópica produce una 
menor respuesta al estrés, por lo que cambia totalmente el 
escenario inmunitario (53,54) de la agresión quirúrgica de 
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la laparotomía. Por ello, hacen falta nuevos estudios (55) 
que relacionen los factores perioperatorios inmunoprotec-
tores con las técnicas mínimamente invasivas (8).

Futuros ensayos

Se hace patente la necesidad de estudios prospectivos, 
ajustados a las múltiples variables oncológicas de los 
pacientes y que estandaricen al máximo las técnicas anes-
tésicas y quirúrgicas, los fármacos y los factores periope-
ratorios, que puedan enmascarar los resultados.

En la actualidad están en marcha 11 ensayos prospecti-
vos para valorar los efectos de la anestesia/analgesia regio-
nal en el cáncer de mama, pulmón, colorrectal, endometrial 
y en el melanoma. También hay en marcha un ECA para 
comparar los efectos inmunomoduladores del propofol y 
los anestésicos inhalatorios.

Mostramos en la tabla IV, los detalles de algunos de los ensa-
yos en marcha, registrados en ClinicalTrials.gov con las siguien-
tes palabras de búsqueda: cancer recurrence and anesthesia.

Los resultados tardarán entre 3 y 5 años en ser publica-
dos, dado el obligado largo seguimiento que precisan los 
estudios de supervivencia oncológica.

TABLA IV. NUEVOS ESTUDIOS EN FASE DE EVALUACIÓN REGISTRADOS EN CLINICALTRIALS.GOV CON 
LAS SIGUIENTES PALABRAS DE BÚSQUEDA: CANCER RECURRENCE AND ANESTHESIA

Título Diseño Intervención Resultado Hospital T. estimado 

Regional anaesthesia and 
breast cancer recurrence, 
NCT00418457 

Multicéntrico 
n = 1.100 

AG + AO 
AG + AE o 
APV 

RO a 10 
años 

Mater U. Hospital, Ireland; 
Cleveland Clinic, OH, USA 
Medical U. Vienna, Austria; 
U. Dusseldorf, Germany 

Marzo, 
2015 

The effect of adding 
intraoperative regional 
anaesthesia on cancer 
recurrence in patients 
undergoing lung cancer 
resection, NCT011799308 

ECA 
Doble ciego 
n = 1.532 

AG + AO 
AG + AE 

SV a 5 
años 

Cleveland Clinic, OH, USA 
Mater U. Hospital, Ireland 

Agosto, 
2018 

Regional anaesthesia 
in colon rectal surgery, 
NCT00684229 

Multicéntrico 
n = 2.500 

AG (sevofl) 
+ AO 
AG + AE 

RO a 5 
años 

Cleveland Clinic, OH, 
USA Hospital Italiano de 
Buenos Aires, Argentina; U. 
Dusseldorf Germany 

Diciembre, 
2022 

Anesthesia and Cancer 
Recurrence in M. 
Melanoma, NCT01588847 

Multicéntrico 
n = 230 

AI 
AG 

SV a 5 
años 

University Hospital 
Muenster 

Marzo, 
2019 

Regional Anesthesia and 
Endometrial Cancer 
Recurrence 
NCT00531349 

Multicéntrico 
n = 1.700 

AG (propofol) 
+ AE 
AG (inh) + 
PCAIV 

SV a 7 
años 

Cleveland Clinic, OH, USA 
Hospital 
Outcomes Research 
Consortium 

Noviembre, 
2014 

Cancer Mortality 
Affected by the Choice of 
Anesthetic Drugs? 
NCT01418326 

Base de 
Datos 
n = 4.500 

AG (propofol) 
AG 
(inhalatoria) 

SV 5 años Uppsala University, Centre 
for Clinical Research-
Vasteras 

Octubre, 
2015 

Epidural versus PCA for 
Reduction in Long-term 
Mortality Following 
Colorectal Cancer 
Surgery (EPICOL) 
NCT01318161 

Multicéntrico 
n = 300 

AG + AO 
AG + AE 

Mortalidad 
a los 7 años 

Örebro University, Sweden Diciembre, 
2018 

AG: anestesia general; AO: analgesia opioide; APV: analgesia paravertebral; ECA: ensayo controlado aleatorizado; SV: 
supervivencia; RO: recurrencia oncológica; AI: anestesia intradural.
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Medidas perioperatorias inmunoprotectoras

A la vista de los resultados controvertidos, se plantean 
algunas preguntas pendientes de resolver.

Es importante evaluar la relevancia clínica de las poten-
ciales diferencias de supervivencia que puede aportar una 
u otra técnica anestésica. Esta es una pregunta frecuente 
en oncología, no sólo en términos de tiempo, sino también 
en calidad de vida. 

Dado que la inmunosupresión perioperatoria es un fenó-
meno transitorio, se produce una ventana terapéutica (9) 
que no está bien definida. No sabemos cuál sería el mejor 
momento de actuación, preoperatorio, intra o postopera-
torio.

Tampoco está definido el tiempo mínimo de exposición 
a un anestésico o a una analgesia regional para que sean 
valorables los resultados.

Dada la complejidad de la respuesta inmunitaria perio-
peratoria, es difícil definir las dianas terapéuticas priorita-
rias. Parece ser que la inmunidad celular (17) y la actividad 
de todas las diversas estirpes de células citotóxicas (56) son 
los factores inmunoprotectores más importantes.

Una dificultad añadida al campo de investigación perio-
peratoria es la interacción farmacológica. Es imposible 
estudiar los efectos independientes de los fármacos en el 
entorno clínico quirúrgico. Por ello los estudios deberán 
tener en cuenta las posibles interacciones que puedan alte-
rar sus resultados.

El futuro de las terapias inmunomoduladoras es prome-
tedor. Se está estudiando la administración de inmunoesti-
mulantes (15), como la IL-12 y la IL-2. 

El papel de los antagonistas de los receptores opioides 
µ (MOR) en la terapia antitumoral es un área de investiga-
ción clínica en desarrollo. La metilnaltrexona bloquea la 
acción inmunosupresora de los opioides (19). Además, se 
ha demostrado una acción potenciadora de los quimiote-
rápicos (21,57) independiente de la presencia de opioides.

Se está ensayando en estudios con animales el potencial 
efecto inmunoprotector de los bloqueantes del VEGF (57).

Están planteadas una batería de medidas potencial-
mente inmunoprotectoras (1,30), pendientes de que se 
demuestre su efectividad y su relevancia clínica. Entre 
ellas destacamos las siguientes: minimizar la respuesta 
al estrés, la premedicación, mantener la normotermia, la 
anestesia-analgesia regional, el uso de propofol, minimizar 
la administración de opioides y anestésicos inhalatorios, 
la prevención de la anemia y el ahorro de transfusiones, la 
administración de tramadol, AINE, β-bloqueantes y esta-
tinas, la neoadyuvancia y las técnicas quirúrgicas mínima-
mente invasivas.

Estas medidas podrían formar parte de un Plan Anes-
tésico Inmunoprotector, tal como proponen algunos auto-
res (12,13). Neeman y cols. (58) plantean la posibilidad 
de un doble bloqueo farmacológico inmunoprotector con 

β-bloqueantes y antiCOX2, en un ensayo (NCT00888797), 
cuyos resultados se esperan en enero de 2017.

CONCLUSIONES

Quedan muchas preguntas pendientes en el campo de las 
técnicas anestésicas y la inmunomodulación, a la espera de 
ensayos prospectivos que acabarán dentro de 3 a 7 años. 
Los nuevos abordajes laparoscópicos, la cirugía mínima-
mente invasiva y la neoadyuvancia han cambiado radical-
mente el grado de agresión quirúrgica y probablemente 
también el impacto de las técnicas anestésicas inmunopro-
tectoras en la recurrencia quirúrgica.

En la actualidad no hay evidencia que apoye una técnica 
anestésica sobre otra en la supervivencia oncológica.
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