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¢Por qué el propofol en el paciente
con cancer?

¢ Why propofol in the cancer patient?

Guillermo Capote Guerrero’

ABSTRACT
Introduction: Cancer is a chronic, incapacitating and high mortality disea- Key words:
se. Objective: To carry out an update on the beneficial properties of the use Propofol,
of propofol as an anesthetic agent in cancer patients. Methodological de- anesthesia,
sign: A manual and digital search was performed in different databases such cancer, immunity

as MEDLINE, Scielo, IBECS and Cochrane, with the following descriptors: pro-
pofol, cancer, immunity and cancer. Development: 90% of deaths related to
cancer are due to the progression of the disease, to metastases and not to the
primary tumor. Therefore, preventing immunosuppression in the perioperative
period is particularly important. During the perioperative period, there are fac-
tors that activate or inhibit immune responses. Recent findings have suggested
that anesthesia can induce metabolic, inflammatory and immunological chan-
ges in the perioperative period. Propofol promotes the cytotoxicity of natural
killer cells, reduces the motility of tumor cells, inhibits cyclo-oxygenase. It has
been revealed that this drug exhibits anticancer properties in some types of
cancer: colon cancer, gastric cancer, bile duct cancer. Conclusions: Propofol
has a potential benefit as an anesthetic agent in patient with cancer. Only the
accumulation of even more scientific evidence would allow us to give greater
value to the use of this drug.

RESUMEN
Introduccion: El cancer es una enfermedad crénica, incapacitante y de gran Palabras clave:
mortalidad. Objetivo: Realizar una actualizacion sobre las beneficiosas propie- Propofol,
dades del uso del propofol como agente anestésico en el paciente oncoldgico. anestesia,
Diseno metodoldégico: Se realizé una busqueda manual y digital en diferentes cancer, inmunidad
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bases de datos como MEDLINE, Scielo, IBECS y Cochrane, con los descriptores
siguientes: propofol, cancer, inmunidad y cancer. Desarrollo: El 90% de las
muertes relacionadas con el cancer son debido a la progresién de la enferme-
dad, a las metastasis y no al tumor primario. Por ello, prevenir la inmunosu-
presion en el periodo perioperatorio toma particular importancia. Durante el
periodo perioperatorio existen factores que activan o inhiben las respuestas
inmunitarias. Los descubrimientos recientes han sugerido que la anestesia pue-
de inducir cambios metabdlicos, inflamatorios e inmunoldgicos en el periodo
perioperatorio. El propofol favorece la citotoxicidad de las células naturalkiller,
reduce la motilidad de las células tumorales, inhibe la ciclooxigenasa. Ha sido
revelado que este farmaco exhibe propiedades anticancerosas en algunos tipos
de cancer: cancer de colon, cancer gastrico, cancer de vias biliares. Conclu-
siones: El propofol presenta un potencial beneficio como agente anestésico
en el paciente con cancer. Solo bastarfa la acumulacion de atin mas evidencia

cientifica que nos permita darle mayor valor al uso de este farmaco.

Introduccion

| cancer es una enfermedad croénica, incapaci-

tante y de gran mortalidad[1].

El cancer esta reconocido como un importante
problema de salud publica debido a la alta frecuencia
de casos, a suimpacto econémicoy a su trascendencia
social[2]. Es actualmente la principal causa de muer-
te en todo el mundo. La Organizacién Mundial de la
Salud (OMS) asi como la Organizacién Panamericana
de Salud (OPS) en su revision de 2017, refiere que en
el 2015 el cancer ocasiond 8,8 millones de muertes
a nivel mundial. Se destacan como los canceres con
mayor numero de fallecimientos los siguientes: Pul-
monar, Hepatico, Colorrectal, Gastrico, Mamario[3].

Pero en América Latina la situacién no es diferen-
te. Segun estadisticas de la OPS el cancer es la segun-
da causa de muerte en la region. Se estima que 2,8
millones de personas son diagnosticadas cada afio y
1,3 millones de personas mueren por esta enferme-
dad anualmente. Aproximadamente el 52% de los
nuevos casos ocurren en personas de 65 afios 0 me-
nos[4],[5].

En Cuba, el cancer es un grave problema de sa-
lud. Es considerado la segunda causa de muerte. Esta
enfermedad en nuestro pais, aungue mantiene el
aumento de nuevos casos, la mortalidad comienza a
tener una tendencia en meseta[5].

Extrapolando el incremento estadistico del cancer
en la especialidad de Anestesiologia y Reanimacion
se concluye que el paciente oncolégico es muy fre-
cuente en los quirofanos. Se estima que un 30% de
pacientes diagnosticados requieren algun tratamiento
quirtrgico[6].

Un numero creciente de publicaciones médicas
avalan la hipdtesis de que la respuesta al estrés qui-
rurgico y otros factores pudieran aumentar la pro-
babilidad de diseminacién y la metastasis durante el
periodo perioperatorio en la cirugia del cancer. El ma-
nejo anestésico del paciente oncolégico, por lo tanto,
podria influir en el resultado a largo plazo. Diversos
estudios preclinicos sugieren que un enfoque benefi-
cioso deberfa incluir una seleccion de diversos farma-
cos[7].

Actualmente, un creciente nimero de estudios
han demostrado que los anestésicos y la técnica anes-
tésica tienen efectos beneficiosos en la recurrencia
posoperatoria y puede incrementar la tasa de supervi-
vencia en varios tipos de cancer{7].

La literatura actual sugiere que la eleccién del
anestésico esta correlacionada con la supervivencia o
la recurrencia del paciente oncolégico después de la
cirugial8].

Constituye el objetivo de este articulo realizar una
actualizacion sobre las beneficiosas propiedades del
uso del propofol como agente anestésico en el pa-
ciente oncolégico.

Disefio metodolégico

Se realiz6 una busqueda manual y digital en dife-
rentes bases de datos como MEDLINE,Scielo, IBECS y
Cochrane, con los descriptores siguientes: propofol,
cancer, inmunidad y cancer. Al efecto, se encontraron
diferentes articulos que versaban sobre el tema. De
ellos se escogieron 29 publicados todos en los ultimos
5 afos.
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Desarrollo
El 90% de las muertes relacionadas con el cancer

son debido a la progresién de la enfermedad, a las

metastasis y no al tumor primario. Por ello, prevenir la
inmunosupresion en el periodo perioperatorio toma
particular importancia, ya que esto permitird detener

o por lo menos retrasar el crecimiento tumoral en este

periodo de alto riesgo oncoldgico[2]. Ademas de que

por definicion el paciente con cancer es un paciente
inmunodeprimido[9].

Durante el periodo perioperatorio existen factores
gue activan o inhiben las respuestas inmunitarias.

- Respuesta neuroendocrina: liberacién de cate-
colaminas (CAT) que se unen a los receptores B de
las células tumorales, estimulando el crecimiento
y la diseminacion tumoral y la angiogénesis. Tam-
bién se unen a los receptores B2 de las células ci-
totdxicas, disminuyendo la inmunidad celular (IC)
[10].

- Activacion del eje hipotalamo-hipofisario-
adrenal: se produce una inmunosupresiéon por la
liberacion de glucocorticoides y CAT que inhiben
la IC[10].

- Respuesta inflamatoria: se crea un microentor-
no tumoral con la liberacién de citoquinas (CK),
interleukinas (IL) y prostaglandinas (PG) que pro-
mueve la diseminacién tumoral y la angiogénesis.
La IL-2, la IL-12, el interferon-y (IFN-y) y el factor
de necrosis tumoral (TNF) estimulan la actividad
de las células natural-killer (CNK) de la inmunidad
celular. 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 inmunosupresion[10].

- Inmunidad celular: las CNK son la primera linea
de defensa antitumoral. Bajos niveles de actividad
de las CNK en el perioperatorio son predictivos
de alto riesgo de recidiva tumoral, independien-
temente de factores como la edad, el sexo, el ta-
mano, la diferenciacion y el grado de invasion del
tumor.

Las células T-helper pueden transformarse en Th1
0 en Th2. Cuando el equilibrio se desvia hacia la
produccién de células Th2, se produce una dismi-
nucién de la IC. Las células dendriticas y las célu-
las mononucleares, forman parte también de la
IC. Se han descrito nuevas estirpes de linfocitos
T citotéxicos (LT). Los LT marginales hepaticos y
pulmonares, y los LT pit hepaticos. Estas células
se localizan en las sinusoides de érganos como el
higado o el pulmdn, presentando una gran capa-
cidad de depuracion de las células tumorales. A
raiz de los nuevos descubrimientos de poblacio-

nes linfocitarias citotoxicas, se cree que la IC juega
un papel protagonista en la defensa antitumoral y
anti-metastasica[10].

- Angiogénesis: el desarrollo de nuevas redes ca-
pilares es vital para el crecimiento tumoral. Los
tumores no pueden sobrevivir mas alla de los 2
mm de didmetro sin angiogénesis. Este proceso
es estimulado por la liberaciéon de factores proan-
giogénicos desde el tumor, incluyendo el factor
vascular de crecimiento endotelial (VEGF) y la
prostaglandina E2, que también son activados por
muchos factores pro-tumorales, como lo opioi-
des. La accién anti-angiogénica se ejerce a través
de la liberaciéon de angiostatina y endostatina, que
disminuyen tras la extirpacién quirdrgica del tu-
mor primario[10].

- Liberacién de factores de crecimiento: durante
la cirugia se produce una liberacién de factores de
crecimiento, migracién y adherencia tumoral. To-
dos los anestésicos excepto el propofol activan el
factor inducido por la hipoxia (HIF) que se localiza
en el centro de la masa tumoral, y que promueve
la proliferacién y migracién celular, la disemina-
cidbn hematodgena y la angiogénesis. Se plantea
gue el potencial efecto organoprotector de los
anestésicos volatiles frente a la lesién de isquemia
reperfusion, pueda jugar un papel negativo en la
preservacion de la inmunidad celular[10].

La cirugia para canceres pone la mira en eliminar
células cancerosas. Sin embargo, también puede pro-
mover la migracién de las células del tumor, condu-
ciendo a las metastasis. Los descubrimientos recientes
han sugerido que la anestesia puede inducir cambios
metabdlicos, inflamatorios e inmunolégicos en el pe-
riodo perioperatorio[11].

La funcién inmunitaria, sobre todo la inmunidad
celular a expensas de las células NK (natural killer),
juegan un papel fundamental en la recidiva tumoral
y en la supervivencia. Hay un interés creciente en los
eventos que se producendurante el periodo perio-
peratorio que conducen a la liberacién de las células
cancerosas en la circulacion y que favorecen el cre-
cimiento de las células tumorales circulantes, dando
lugar a recurrencias regionales y metastasis. La téc-
nica anestésica per se, también podria influir en los
resultados oncoldgicos a largo plazo. Los fdrmacos
anestésicos pueden ser capaces de inducir cambios
biomoleculares involucrados en las funciones fisiopa-
toldgicas celulares, tales como la proliferacion, la an-
giogénesis y la apoptosis celular, todos ellos, decisivos
en la progresion de la enfermedad[12].

Las células natural Killer (NK) juegan un papel im-
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portante en la destruccion de células tumorales y res-
triccién de crecimiento tumoral; éstas son disminuidas
en presencia de estados pro-inflamatorios (incremen-
to de interleucina 1 (IL-1), factor de necrosis tumoral
alfa (TNF-a) y PGE2. Esta ultima inhibe la funcion de
las células dendriticas), al inhibir la actividad citotdxica
de las NK y altera el balance entre la proliferacién y
erradicacion de las células neoplasicas[13].

Los agentes anestésicos modulan varias areas del
sistema inmune, el sistema endocrino y la respuesta al
estrés que inevitablemente acompana a la cirugfa[13].

La anestesia altera numerosas funciones inmunes,
incluyendo las de neutrofilos, macréfagos, células
dendriticas, células Ty las células naturales killer (NK)
[12].

Algunos de los farmacos utilizados frecuentemen-
te en la anestesia general tienen un efecto inhibitorio
de la inmunidad mediada por células natural-killer,
particularmente la morfina, ketamina, tiopental y
anestésicos volatiles[14].

Los datos in vitro del posible papel prometastasico
de los anestésicos inhalatorios se basan en sus efectos
inhibitorios tiempo y dosis-dependiente de la funcién
de los neutrofilos, la supresiéon de citocinas liberadas
por las células mononucleares, la disminucion de la
proliferacion linfocitaria y el efecto favorecedor sobre
la induccion de la apoptosis linfocitaria. Ademas de
sus efectos sobre el sistema inmune los anestésicos
inhalatorios también promueven el crecimiento y pro-
liferacion de las células madre del endotelio (efecto
proangiogénico) que favoreceria el crecimiento tumo-
ral y/o lateratogenicidad[12].

Los agentes volatiles inhiben la estimulacion
con interferon de la citotoxicidad de las células NK
en modelos animales. Reduce el nimero de células
NK en los seres humanos y se asocia con peores re-
sultados en comparacién con anestesia local para la
extirpacion del melanomal14].

El 6xido nitroso se asocia con la aceleracion en
el desarrollo de cancer de pulmoén y metastasis en el
higado en modelos animales. Ningun efecto sobre
el resultado del cancer después de la cirugia para el
carcinoma colorrectal en los seres humanos. Inhibe la
formacién de las células hematopoyéticas que pue-
den ser importantes para las células tumorales[14].

Los analgésicos opioides que juegan un impor-
tante papel como promotores deprogresién tumoral
debido a su efecto en la angiogénesis. Su principal
participacion es en los receptores y opioides (MOR)
encontrados en células del endotelio vascular, los
cuales al ser activados generan angiogénesis depen-
diente, del factor de crecimiento endotelial vascular
(VEGF) y por lo tanto, un aumento en la tasa de creci-

miento tumoral. También se ha visto que tienen efec-
to inmunomodulador, inhibiendo tanto inmunidad
celular como humoral. Se ha hablado del efecto que
tiene la morfina estimulando la migracion de células
tumorales con potencial proliferacién en células en-
doteliales[13]. Sin embargo, los opioides pueden re-
ducir la respuesta de estrés al dolor y ofrecer algun
beneficio[12]. No obstante a esto en la actualidad no
existe un consenso sobre el rol de los opioides en la
patologia tumoral.

El tiopental reduce la actividad y nimero de cé-
lulas natural-killer (modelos animales)[14].

La ketamina hasta no hace mucho tiempo se
planteaba que reduce la actividad y nimero de cé-
lulas natural-killer (modelos animales)[14], pero re-
cientemente se sugiere que la ketamina es aun mas
atractiva, en especial para el tratamiento del paciente
oncolégico, por la inhibicion del factor nuclear-kB y
el factor de la proteina 1, la inhibicién de la activa-
cion de los neutrofilos, la inhibicion de la produccion
de éxido nitrico producida por los macréfagos, la re-
gulacion proinflamatoria del éxido sintetasa y la ci-
clooxigenasa 2, ademas del bloqueo de los canales
de larga conductancia Kca en la microglia. Lo anterior
hace que el uso de ketamina en el paciente oncolégi-
co tenga resultados favorecedores en la inmunidad y,
por lo tanto, en el proceso de metastasis y recurrencia
de enfermedad[15]. Todo esto, a dosis subanestési-
cas. Estamos hablando de 0,1 a 0,3 mg/kg por hora.

Aunque todo esto se estad planteando, en la ac-
tualidad consideramos que auln la evidencia es insufi-
ciente como para hacer recomendaciones sobre que
SU Uso sea beneficioso en pacientes oncoldgicos, v si
deberiamos estar prestos a investigaciones futuras so-
bre el uso de este farmaco en el cancer.

Al parecer, no todos los farmacos anestésicos de-
primen el sistema inmunolégico[16].

El propofol es un agente hipnético y sedativo
endovenoso que se utiliza para la induccién y man-
tenimiento de la anestesia[17], ampliamente utilizado
para hipnosis y sedacién durante y después de las in-
tervenciones quirdrgicas. Su efecto anestésico es de-
bido a la activacion directa de los receptores GABA y
por blogueo de los canales de sodio[18],[19].

El propofol favorece la citotoxicidadde las células
natural killer (NK), reduce la motilidad de las células
tumorales, inhibe la ciclooxigenasa y no promueve la
sintesis de HIF (efecto antiangiogénico)[16].

Recientemente, ha sido revelado que este far-
maco exhibe propiedades anticancerosas en algunos
tipos de cancer: cancer de colon[20], cancer gastri-
co[21], cancer de vias biliares[22].

En un estudio publicado en el aflo 2018 en la Bra-
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zilian Journal of Medical and Biological Resecar[7], se
demuestra que el propofol inhibe la proliferaciéon, mi-
gracion e invasion celular en el paciente con cancer
endometrial. Es capaz de inhibir la viabilidad he indu-
ce la apoptosis en el cancer de pulmoén de células no
pequenas[17].

En una investigacion realizada en China[23] se
comprobdé que comparado con el sevofluorano la
anestesia con propofol puede reducir significativa-
mente la respuesta inflamatoria en pacientes a los
cuales se le realizo reseccion pulmonar por cancer.
Asi como disminucion del indice de prevalencia de
reacciones adversas intraoperatorias y queprotege la
funcién pulmonar.

En un articulo publicado recientemente en la re-
vista Cellular Physiology and Biochemistry[24] se de-
muestra que el propofol tiene un papel inhibitorio en
la glucolisis de células de cancer colorrectal. Se sugie-
re ademas que inhibie la expresion de transportadores
de glucosa y enzimas (GLUT1, HK2, LDHA, y PDK1)
gue son cruciales en el metabolismo de la glucosa.
Mas alld mantuvo la hipdtesis que HIF1, un factor
maestro de la transcripcion controlando metabolismo
de glucosa, es también disminuido por el propofol en
una manera dosis dependiente[24].

Un reciente analisis retrospectivo (Wigmore et al),
de mas de 7.000 pacientes de un hospital oncolégico
en el Reino Unido, fue llevado a cabo, para determi-
nar la supervivencia a largo plazo en pacientes que
recibieron anestesia inhalatoria (isofluorano o sevo-
fluorano) versus anestesia intravenosa (propofol y re-
mifentanilo) para operaciones de cancer.

Después de un analisis de propensién y un anélisis
multivariable encontraron que aquellos que se les ad-
ministré anestésicos inhalatorios tuvieron una menor
supervivencia (HR [hazard ratio] de 1,46;1C 95%1,29-
1,66) comparado con los que se utilizé anestesia in-
travenosa[25].

Zheng et al[26]. Publicaron en el 2018 un estudio
retrospectivo de pacientes operados por cancer gas-
trico entre el 2007 y el 2012, en este estudio se inclu-
yeron 2.856 individuos repartidos en 2 grupos, uno
en el cual se realizd el mantenimiento anestésico con
propofol mas remifentanil y el otro con sevoflurano y
remifentanil, demostrandose una mayor superviven-
cia en los que se utilizé TIVA.

Un estudio in vivo evalu¢ el efecto del propofol en
las metastasis de cancer pulmonar. Después de la ad-
ministracion de propofol, 40 ratas fueron inoculadas
con células de cancer pulmonar, tres semanas des-

pués se encontré que la dosis de propofol fue inver-
samente correlacionada con el nimero de metastasis
pulmonares. De manera similar, el propofol inhibid
drasticamente elcrecimiento de tumores hepatocelu-
lares en modelos de ratas[27].

Hasta ahora, solo existian estudios descriptivos
entre diversas técnicas, que generalmente obtenfan
mejores resultados con anestesia combinada con
anestesia regional y multimodal que atribuian al aho-
rro de opioides; pero no del efecto antitumoral del
propofolen la clinica, ni tampoco sobre la supervi-
vencia global y libre de metastasis o recurrencias en
pacientes operados para practicarles mastectomia
radical modificada por cancer de mama. Parece que
este farmaco no deprime el sistema inmunitario, se-
gun la evidencia disponible actualmente. El propofol
favorece la citotoxicidad de las células NK, reduce la
motilidad e invasividad de las células tumorales, inhi-
be la ciclooxigenasa y no promueve la sintesis de HIF
(efecto antiangiogénico)[12].

Se ha demostrado que el propofol puede tener
efectos protectores mediados por inhibicién de COX-
2 y PGE-2 y favorece la actividad antitumoral, pero
también mediante el incremento de la actividad an-
titumoral. El propofol es superior a los agentes vo-
latiles en reducir el estrés quirdrgico que induce la
supresion en la respuesta inmune. Estos resultados
nos dan pie a pensar que la TIVA es preferible a los
agentes inhalados en pacientes intervenidos quirdr-
gicamente por cancer[14]. Ademas ejerce efectos
antitumorales por la inhibicién de la viabilidad de la
célula, la dispersion y la aptitud de invasién de células
de cancer[28].

El potencial beneficio del propofol podria incluir el
deterioro de la funcién de la célula cancerigena y la
preservacion de la funcion inmune[8].

Se reportd que el Propofol tiene actividad quimio-
terapéutica, evidenciado por su habilidad de inhibir la
migracion de las células tumorales[29].

El propofol es un anestésico intravenoso amplia-
mente usado en la anestesia general y en otras diver-
sas situaciones médicas durante el tratamiento de los
pacientes de cancer[29]. Puede ser el mejor agente
anestésico para la cirugia de cancer comparado con
otros anestésicos[17].

Se concluye que el propofol presenta un poten-
cial beneficio como agente anestésico en el paciente
con cancer. Solo bastaria la acumulacion de adn mas
evidencia cientifica que nos permita darle mayor valor
al uso de este farmaco.
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