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Los farmacos anestésicos pueden ser capaces de inducir cambios
biomoleculares involucrados en las funciones fisiopatologicas celulares, tales
como la proliferacion, la angiogénesis y la apoptosis celular, todos ellos,
decisivos en la progresion de la enfermedad oncologica.

La naturaleza unica de la atencion oncoldgica perioperatoria requiere
anestesiologos calificados que comprendan los matices de la atencion
oncologica integral, con el objetivo de mejorar los resultados del cadncer en
esta poblacion de pacientes.
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RESUMEN

El objetivo de este estudio fue Determinar el manejo quirurgico y anestésico en pacientes con
cancer de mamas y cervicouterino sometidas a cirugia radical en el HEODRA, Leo6n, enero a
diciembre de 2021. El disefio del estudio fue observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte
transversal, con enfoque analitico. La muestra fue de 39 pacientes. La fuente de datos fue
secundaria (expedientes clinicos). Se controlaron sesgos en el disefio y andlisis (regresion

logistica).

La mayoria de las pacientes eran >55 afos, urbanas, don sobrepeso/obesidad, habian recibido
previamente neoadyuvancia y el objetivo del tratamiento fue curativo. La frecuencia de cancer de
mamas y CaCu fue de 84.9% y 15.4%, respectivamente. Mas de la mitad de cancer de mamas fue
carcinoma ductal o canalicular, principalmente invasor. En el CaCu la mitad de los casos fueron

por carcinoma de celulas escamosas.

En todos los casos de cancer de mama se realizé mastectomia radical modificada y en CaCU fue
histerectomia radical. La mayoria de los casos recibieron anestesia general. Al relacionar el tipo de
anestesia entre factores perioperatorios inmunomoduladores se encontrd solamente en la anestesia
general se reportaron casos de transfusiones, estrés, ni dolor. El uso de sevoflurano, AINES y
opioides se emplearon en todos los casos de ambas técnicas anestesias. El empleo de Propofol y
tramadol fue muy usado en ambas técnicas anestésicas. El acetaminofén solo se us6 en la anestesia
general. Los principales resultados adversos posquirtirgicos fueron las recurrencias (38.5%), las
complicaciones (30.8%) y muerte (2.6%). Sin embargo, estos eventos fueron mayores en las
pacientes con cancer de mamas y sometidas a anestesia general. Ninguno de los factores de riesgo

analizados estuvo asociado estadisticamente con recurrencias.

Palabras claves: manejo quirdrgico y anestésico, cdncer de mamas, cancer cérvicouterino.

recurrencia, factores de riesgo.
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I. INTRODUCCION

Segun la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) en el 2019, el cancer fue responsable de 19.3
millones de casos y 10.2 de muertes, y representa la segunda causa mas frecuente de mortalidad en
adultos en los paises ingresos altos (HIC) (OMS, 2021, Globocan, 2021). En las Américas, se
diagnosticaron 3.8 millones de casos y 1.4 millones de muertes por esta enfermedad (OMS, 2021).
En casi el 50% de los casos diagnosticados existe algin grado de metastasis, que es la responsable

de mas del 90% de los fallecimientos por cancer (Chaffer, Weinberg, 2011).

La cirugia es muy importante en el tratamiento multimodal de los tumores solidos. La escision
primaria puede ser curativa por si misma, o puede combinarse con quimioterapia, radioterapia o
con los ultimos avances en biologia molecular y su aplicacion en inmunoterapia. A pesar de estos
importantes progresos en oncologia, la recurrencia y las metastasis siguen siendo una fuente
importante de morbi-mortalidad en estos pacientes y ha variado muy poco con el tiempo, lo que

hace sospechar que existan otros factores importantes (Bonilla, et al., 2017; Cata, et al., 2020).

Diferentes factores influyen en el desarrollo de recurrencias/metastasis, los mas importantes tienen
que ver con los mecanismos de defensa del huésped (Snyder & Greenberg, 2010) y con el potencial
metastasico del tumor, o sea, su capacidad para implantarse, proliferar y generar nuevos vasos
sanguineos (Shakhar & Ben-Eliyahu, 2003). Pero, durante el periodo perioperatorio, los
mecanismos de defensa del huésped se pueden alterar basicamente por los siguientes mecanismos:

los relacionados con la cirugia, anestesia y analgesia (Cuéllar-Gardufo, 2014).

La propia manipulacion quirtrgica facilita la diseminacion y aparicion de metastasis clinicas. La
funcion 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 (Bonilla, et al., 2017).
La técnica anestésica per se, también podria influir en los resultados oncolégicos a largo plazo.
Ademas, los farmacos anestésicos pueden ser capaces de inducir cambios biomoleculares
involucrados en las funciones fisiopatoldgicas celulares, tales como la proliferacion,
la angiogénesis y la apoptosis celular, todos ellos, decisivos en la progresion de la enfermedad

(Cuéllar-Garduiio, 2014; Bonilla, et al., 2017).


https://academic.oup.com/bja/article-lookup/doi/10.1093/bja/aeq164
http://www.elsevier.es/es-revista-revista-espanola-anestesiologia-reanimacion-344-articulo-diseminacion-tumoral-perioperatoria-2-efectos-S0034935612001442
https://www.cancer.gov/espanol/cancer/tratamiento/tipos/inmunoterapia/hoja-informativa-inhibidores-angiogenesis

La recurrencia de la enfermedad metastasica marca la transicion de la enfermedad localizada,
potencialmente curable a diseminada, a menudo incurable, representando una gran parte de las
muertes por cancer (Pantel, Alix-anabieres, 2019). Es por esto por lo que el riesgo de recurrencia
es un resultado critico en la epidemiologia del cancer, ya que la falta de informacion sobre esta
recurrencia impide las discusiones basadas en evidencia entre los médicos y los pacientes
afectados, para evaluar la historia natural de la enfermedad y el efecto de varias estrategias de
tratamiento quirdrgicas o anestésicas en pacientes clinicamente relevantes como la supervivencia

y la recurrencia.

A pesar de que la Anestesiologia es fundamental en el manejo quirtrgico oncoldgico, existe escasa,
limitada o a veces falta de informacion del impacto que podria tener la técnica anestésica, los
agentes anestésicos y analgésicos empleados en la recurrencia del cancer. Es por esta necesidad
clinica insatisfecha de identificar estrategias terapéuticas adicionales que podrian reducir el riesgo
de recurrencia sistémica y mortalidad en esta poblacion que he decidido realizar este estudio para
evaluar el manejo quirtrgico y anestésico en pacientes oncoldgicos sometidos a cirugia radical en

el HEODRA, debido a que no hay antecedentes similares a nivel nacional.



IILANTECEDENTES

En la revision de la literatura nacional e internacional se incluyeron aquellos de mayor relevancia

que pudieran aportar insumos cientificos y metodologicos al diseno de este protocolo y contribuir

a enriquecer la discusion de nuestros resultados al finalizar el estudio. En la Tabla 1 se resumen los

principales hallazgos de estudios internacionales.

Tabla 1 Estudios clinicos sobre el impacto de las técnicas anestésicas y analgésicas en
resultados posquirurgicos en cancer de mama y cervicouterino.
Referencia Tipo de Procedimiento Técnica Resultados
estudio quirargico
Exadaktylos et Retrospectivo | Mastectomia por AG + APV (n=50) Menor recurrencia en
al. cancer de mama AG + PCAIV (n=79) AG + APV
(2006)
Ishmail et al. Retrospectivo | Braquiterapia para Al (n=63) No diferencias en
(2010) cancer cérvix AG (n=69) recurrencia
Looney et al. Prospectivo Cirugia cancer de Propofol+APV (n=20) | Disminucion del VEGF
(2010) mama SV + PCAIV (n=20) postoperatorio en
propofol +APV
Lin et al. Retrospectivo | Laparotomia AG + AE (n=106) Mayor supervivencia en
(2011) carcinoma AG+ AO (n=37) AE a3y 5 afios
ovario
De Oliviera et al. | Retrospectivo | Cirugia citorreduccion | AG + AE (n =55) Menor recurrencia en
(2011) cancer ovario AG+AO (n=127) AE
Capmas P et al. | Retrospectivo | Cirugia citorreduccion | AG + AE (n =51) No diferencias en
(2012) cancer ovario AG+ AO (n=53) recurrencias
Dong H et al. Prospectivo Cirugia citorreduccion | AG + AE (n=31) Mayor inmunidad
(2012) ECA cancer ovario AG + AO (n=30) celular y humoral con
AE
Pérez- RS Cirugia cancer de APV vs No diferencias en
Gonzalez mama AG recurrencias ni en
(2017) supervivencia
Wang, et al., Retrospectivo | Reseccion de cancer AG + AE (n=1362) Menor dolor, nduseas y
(2017) gastrico. vs AG (n=2856) vomitos; mejor
sobrevivencia.
Sessler et al., ECA Mastectomia por APV + Propofol No diferencias en
(2019) cancer de mama (n=1043) vs recurrencias ni en dolor
AG (n=1065) incisional persistente
Pei, et al. (2020) | Retrospectivo | Cirugia de cancer AG+ AE (n=97) Mejor analgesia, menos
gastrico AG (n=97) complicaciones post-

operatorias, mayor
seguridad, menor
recurrencias/metastasis,

AG: anestesia general; AE: anestesia epidural; APV: analgesia paravertebral, PCAIV: analgesia intravenosa controlada
por el paciente; AO: analgesia opioide; Al: anestesia intradural; CC: cancer de colon; ECA: ensayo controlado
aleatorizado; RS: revision sistematica; SV: sevofurano; VEGF: factor vascular de crecimiento endotelial;



Aunque existen muchos estudios sobre cdncer de mamas y ginecoldgicos, no se pudo encontrar
estudios nacionales que relacionaran las técnicas anestésicas y analgésicos con resultados
postquirrgicos adversos en pacientes sometidas a cirugia radical de cancer de mamas y cancer
cervicouterino. No obstante, un estudio realizado por Flores revela valiosos insumos

investigaciones asociados que se describe a continuacion.

Flores (2011) estudio la morbilidad y sobrevida de pacientes con cancer gastrico operados en el
Hospital Escuela Dr. Roberto Calderén Gutiérrez durante el 2006 (n=48) en un estudio transversal.
Se les realizo seguimiento por 4 afios. Los factores que influyeron en la sobrevida fueron el estadio
tumoral y el tipo de cirugia. La cirugia fue curativa y paliativa en el 25% y 75%, respectivamente.
Ninguno recibi6 tratamiento neoadyuvante; solo 12.5% recibieron quimioterapia y quimio-
radioterapia adyuvante, respectivamente. Las complicaciones mas frecuentes fueron neumonia
nosocomial e infeccion superficial del sitio quirurgico (6.25% cada uno), y 3 fallecieron
intrahospitalariamente. La tasa de recurrencia fue de 8.3% (entre 6 meses y 2 afios). La sobrevida

global fue: 37.5% de 3-6 meses, 33.3% tres meses y solo 8.3% final de los 48 meses.



II.  JUSTIFICACION

La seleccion del tema de este protocolo se baso en los siguientes criterios:

Pertinencia: En todos los paises, y en paises de ingreso bajo (LIC) como en Latino América el
cancer es una de las principales causas de morbilidad y mortalidad, afectando principalmente a

mujeres adultas con cdncer de mama y cervicouterino (OMS, 2021, Globocan, 2021).

Ausencia de duplicacion: no se encontraron estudios nacionales similares en Nicaragua.
Viabilidad: El estudio es viable con recursos disponibles (personal y expedientes).

Interés sanitario: La Ley General de Salud de la Republica de Nicaragua precisa que la calidad
es un principio del sistema de salud y el estado debe garantizar el mejoramiento continuo de la
situacion de salud de la poblacion en sus diferentes fases y niveles de atencion conforme la
disponibilidad de recursos y tecnologias existentes con el maximo beneficio y satisfaccion al menor

costo y riesgo posible (Ley No 423, 2002; MINSA, 2013).

Aplicabilidad: este estudio se considera factible ya que el hospital cuenta con los medios

diagnosticos y terapéuticos necesarios y la informacion estd contenida en los expedientes clinicos.

Necesidad de datos: No hay estudios nacionales similares y existe escasez de informacion en LIC
sobre el manejo anestésico y analgésico en mujeres con cancer de mama y cervicouterino sometidas
a cirugia radical y su relacion con efectos adversos negativos como el riesgo de recurrencia de
cancer. Este estudio seria el primero en proveer una exhaustiva revision bibliografica y su
aplicacion en el manejo de estos pacientes para sugerir recomendaciones basadas en evidencia que
contribuyan a mejorar la calidad de atencién y a contribuir reducir el riesgo atribuible de las

recurrencias y metastasis de las neoplasias relacionadas al manejo anestésico.

Consideraciones éticas: Ningln problema ético.



IV.  PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Actualmente, el cancer se ha colocado como la segunda causa de muerte. Para la mayoria de los
tumores solidos, la cirugia representa la piedra angular en el tratamiento, junto con la quimioterapia
y radioterapia; sin embargo, se estima que entre 30 y 40% de los pacientes sometidos cirugia

mueran a causa de enfermedad metastasica, a pesar de la remocion del tumor primario (Pérez-

Gonzalez, et al., 2018; Cata el al., 2014).

La proliferacion del cancer y recidiva tumoral en el contexto quirirgico asociado a la anestesia es
un tema relativamente nuevo y por tanto es necesario realizar estudios con mayor alcance que
validen este fendmeno. No obstante, el efecto inmunosupresor que produce el estrés perioperatorio,
farmacos anestésicos como opioides y halogenados pueden ser la clave para explicar este
fenomeno. La anestesia total endovenosa (TIVA) combinada con una adecuada analgesia regional
podria reducir el uso de opioides, asi como su efecto inmunosupresor. (O’Dwye, et al., 2015;
Ortega, et al., 2020). La evidencia presentada anteriormente demuestra la necesidad de realizar este
estudio. Por lo tanto, con este estudio pretendemos responder la siguiente pregunta de

investigacion:

(Cuadl es el manejo quirtirgico y anestésico en las pacientes con cancer de mamas y cervicouterino

sometidas a cirugia radical en el HEODRA, durante enero de 2018 a diciembre de 2021?



V. OBJETIVOS

Objetivo general
Determinar el manejo quirtrgico y anestésico en pacientes con cancer de mamas y cervicouterino

sometidas a cirugia radical en el HEODRA, Le6n, enero a diciembre de 2021.

Objetivos especificos

1. Describir las caracteristicas sociodemograficas y clinicas de las pacientes.

2. Relacionar los factores perioperatorios inmunomoduladores y el tipo de anestesia en las
pacientes en estudio.

3. Determinar los efectos adversos y los factores de riesgo de las recurrencia.



VI. MARCO TEORICO

Definiciones:

Medicina Basada en Evidencia (MBE): es el uso concienzudo, explicito y juicioso de la mejor
evidencia actual en la toma de decisiones sobre la atencidon de pacientes (Sackett, et al., 1991).
Practica de MBE: es la integracion de la experiencia clinica con la mejor evidencia clinica
disponible de la investigacion (Dollaghan, 2004).

Cancer: Grupo de enfermedades que hace que las células del cuerpo cambien y crezcan sin
control. La mayoria de los tipos de células cancerosas forman una protuberancia o masa
llamada tumor (no todos los tumores son cancer). (ACS, 2020).

Cancer ginecologico: segin el Instituto Nacional del cancer (NIH), la Federacion
Internacional de Ginecologia y Obstetricia (FIGO), y los Centros para el Control y la
Prevencion de Enfermedades (CDC), es cualquier cancer que se origina en los organos
reproductores de la mujer. Se originan en diferentes 6rganos reproductores ubicados en la zona
pélvica. Los tipos més frecuentes son: cancer de cuello uterino, de ovarios, de utero, de vagina
y de la vulva (CDC, 2020).

Cancer de mama: es una enfermedad en la cual las células de la mama se multiplican sin
control. El tipo de cancer de mama depende de qué células se vuelven cancerosas.
Recurrencia: cuando el cancer se detecta después del tratamiento, y después que pasa un
periodo de tiempo en el que no se pudo detectar, esto se llama recurrencia del cancer (ACS,
2020).

El cancer es mas dificil de tratar y mas probable que regrese si crece rapidamente, estd mas
avanzado o se propagado ampliamente. Los tipos de recurrencia del cancer pueden ser: 1) local
(RL), si el cancer ha vuelto a aparecer en el mismo lugar donde se origind; 2) regional (RR), si
el cancer regres6 a los ganglios linfaticos cercanos al lugar de origen; y 3) distante
(RD), cuando el cancer ha vuelto a aparecer en otra parte del cuerpo, cierta distancia de donde

se 1nicio.


https://www.cdc.gov/spanish/cancer/cervical/

Progresion: significa que el cdncer se propagd o empeoro. A veces es dificil saber la diferencia
entre recurrencia y progresion. Entre menos tiempo transcurra desde que se cree que el cancer
ha desaparecido y el tiempo de su regres6, mas grave es la situacion. No hay un plazo de tiempo
estandar para decidir si es recurrencia o progresion. Pero, la mayoria de los médicos considera
recurrencia a un cancer que regresa después de no haber presentado signos de la enfermedad
por al menos un ario.

Remision completa: cuando un tratamiento elimina completamente todos los tumores que se
observaron en una prueba, se llama una respuesta o remision completas. Esto no significa que
el cancer se haya curado, solo que ya no se puede ver en los estudios por iméagenes.

Remision parcial: En general, una respuesta parcial significa que el cancer respondio al
tratamiento, pero todavia no ha desaparecido. Con mas frecuencia, una respuesta parcial se
define como una reduccion de un tumor detectado de al menos un 50%. La reduccion en el
tamafio del tumor debe durar al menos un mes para calificar como una respuesta (ACS, 2020).
Supervivencia sin recaidas: En el ambito del cancer, tiempo que pasa después de terminar un
tratamiento primario para un cancer, durante el cual el paciente sobrevive sin signos ni sintomas
del cancer. En un ensayo clinico, medir la supervivencia sin recaida es una manera de
determinar la eficacia de un tratamiento nuevo. También se llama SSE, SSR y supervivencia sin
enfermedad.

Supervivencia general (SG): Tiempo que pasa desde la fecha del diagnostico o el comienzo
del tratamiento de una enfermedad, como el cancer, durante el cual los pacientes con la
enfermedad siguen vivos. En un ensayo clinico, se mide la supervivencia general como una
manera de determinar la eficacia de un tratamiento nuevo. También se llama SG, sobrevida

global y supervivencia global.



Epidemiologia

Cancer, es un término genérico que designa un amplio grupo de enfermedades que pueden afectar
a cualquier parte del organismo; también se habla de «tumores malignos» o «neoplasias malignasy.
Una caracteristica definitoria del cancer es la multiplicacion rapida de células anormales que se
extienden mas alld de sus limites habituales y pueden invadir partes adyacentes del cuerpo o
propagarse a otros Organos, un proceso que se denomina «metdstasis». Las metéastasis son la

principal causa de muerte por cancer (OMS, 2021).

Magnitud del problema

El cancer es una de las causas principales de muerte en el mundo: casi 10 millones de fallecimientos
en 2020. Ese afio, los mas comunes en términos de nuevos casos de cancer (millones) fueron: de
mama (2.26), pulmonar (2.21), colorrectal (1.93), de prostata (1.41), de piel (no melanoma) (1.2)
y gastrico (1,09). Por otro lado, los tipos de cancer que causaron un mayor nimero de fallecimientos
(millones) en 2020 fueron los siguientes: pulmonar (1.8). colorrectal (0.935), hepatico (0.83),
gastrico (0.769) y de mama (0.685).

En el 2018, en Nicaragua se registraron 7,956 casos y 4,554 muertes por cancer. Las principales
causas de casos de cancer fueron: prostata (13.4%), mamas (12.7%), cervicouterino (8.5%),
colorrectal (7.9%), higado (7.1%) y estomago (6.8%). Por otro lado, las principales causas de
muertes por cancer fueron: higado (11.7%), estobmago (10.3%), cervicouterino (9%), prostata
(8.3%), colorrectal (8.1%) y mamas (8%). Los principales factores de riesgo atribuible en los casos
fueron: infecciones y obesidad con 32.3% y 3.6%, respectivamente; pero en las muertes fueron:

tabaco (11.9%) y alcohol (4.1%) (OMS, 2020).

Epidemiologia cancer de mama

El cancer de mama es el cancer mas frecuente entre las mujeres. En 2018, los nuevos casos y
muertes representaron 11.6% y 6.6% de todos los casos nuevos y muertes relacionadas a canceres,
respectivamente, lo que la convierte en la segunda causa mas comtin de muerte relacionada a cancer
después de cancer de pulmoén (Bray, et al., 2018). En EE.UU., la incidencia y la mortalidad en 2018
fue de 268,670 y 62, 330, respectivamente (Siegel, et al., 2018; Riis M. (2020).
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En 2019, aunque la incidencia en EE.UU. aument6 a 271,270 en 2019, la mortalidad estimada por
cancer de mama se redujo a 42,260 (ACS, 2019). Hay una mayor tasa de incidencia en las naciones
occidentales, pero una tasa de mortalidad mas alta en los paises menos desarrollados (Bray, et al.,

2018).

En todos los grupos etarios, las mujeres negras generalmente se diagnostican en una etapa mas
avanzada y tienen tasas de mortalidad mas altas que otros grupos raciales/étnicos alrededor el
mundo. Esto puede explicarse por diferencias biologicas intrinsecas en metdstasis en los ganglios
linfaticos, metastasis a distancia y la prevalencia de tumores triple negativo (TN) en diferentes
grupos raciales. Los tumores TN son aquellos que no expresan receptores hormonales (HR) o sobre

expresan HER2 en la superficie de las células del cancer de mama (Igbal, et al., 2015).

Cancer de cuello uterino

El cancer de cuello uterino tiende a ocurrir en mediana edad. La mayoria de los casos se dan en
mujeres <50 afos. Principales factores de riesgo. La infeccion por el virus del papiloma humano
(VPH) es responsable de la mayoria de los casos. Existen mas de 100 tipos diferentes de HPV, y
no todos estan vinculados al cancer. Los tipos de HPV que con mayor frecuencia estan asociados
con el cancer de cuello uterino son el HPV16 y el HPV18. Otros factores de riesgo son: mayor
edad, herpes, tabaquismo, inmunosupresion, uso prolongado de anticonceptivos orales, exposicion
a dietiletilbestrol (DES) y factores socioecondomicos. Se puede diseminar por los tejidos, sistema

linfatico y la sangre (Lemish y Korchynska, 2015; ASCO, 2019).

Diagnéstico: clinico, papanicolaou, resonancia magnética, ultrasonido, cistoscopia, laparoscopia,

tomografia computarizada o por emision de positrones, (Lemish y Korchynska, 2015).

Manejo:
El tratamiento incluye cirugia, radioterapia y quimioterapia. La combinacion de diferentes tipos de
tratamiento depende del estadio de la progresion del tumor, edad del paciente, estado somatico,

deseo de tener hijos en el futuro (Lemish y Korchynska, 2015):
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e Estadio [A1: conizacion o histerectomia

o Estadio IA2: histerectomia extendida y muestreo de ganglios linfaticos, fertilidad
(traquelectomia, radioterapia),

o Etapas IB y IIA: histerectomia de Werthheim Meigs o la operacion de Schauta, radioterapia,
terapia combinada.

o Etapas IIB, III y IV: quimio-radioterapia, crecimiento recurrente después de la radioterapia

puede tratarse mediante histerectomia u operacion de exenteracion.

Complicaciones dentro de las probables causas de muerte del cancer encontramos: uremia,

hemorragia, sepsis, caquexia y metastasis (Lemish y Korchynska, 2015).

Estadios o la estadificacion del cancer

La estadificacion es una forma de describir la extension del cancer, incluido su tamano, si se ha
diseminado a los ganglios linfaticos, o a partes distantes del cuerpo y cuéles son sus biomarcadores.
La estadificacion se puede realizar antes o después de que un paciente se someta a una cirugia. Los
médicos usan pruebas de diagnostico para averiguar el estadio del cancer, por lo que tal vez no
pueda determinarse el estadio hasta que se hayan realizado todas las pruebas. Conocer el estadio
ayuda al médico a decidir cudl es el mejor tratamiento y puede ayudar a predecir el pronostico de
un paciente, es decir, la probabilidad de recuperacion. Existen diferentes descripciones de estadios

segun los distintos tipos de cancer (ASCO, 2020).

Para muchos tipos de céancer, con frecuencia los médicos utilizan el Sistema de estadificacion
TNM (Tumor, Node, Metastases) de la Comision Conjunta Estadounidense para el Cancer
(American Joint Committee on Cancer, AJCC) (en inglés) para describir el estadio del cancer. La
determinacion del estadio puede ser “clinica” o “patologica”. La determinacion del estadio clinico
se basa en los resultados de las pruebas realizadas antes de la cirugia, como exdmenes fisicos y
exploraciones por imagenes. La determinacion del estadio patologico se basa en los hallazgos de
la cirugia. A menudo, el estadio clinico se indica con una “c” minuscula antes de la clasificacion
de TNM. El estadio patoldgico se indica con una “p” minascula. En general, la determinacion del

estadio patolégico brinda la mayor parte de la informacion para determinar el prondstico de un

paciente (ASCO, 2020).
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La determinacién del estadio también puede hacerse después de que una persona haya recibido
otros tratamientos antes de la cirugia, tales como radioterapia, quimioterapia, terapia hormonal o
inmunoterapia. Este se denomina estadio posterapéutico. Este tipo de determinacion de estadio
puede hacerse para algunos tipos de cancer porque el tratamiento previo a la cirugia ayuda a reducir
el tamano del tumor de modo que se lo pueda extirpar. El estadio posterapéutico se indica con una
“y” minascula antes de la clasificacion TNM. La mayoria de los tipos de cancer tienen cuatro
estadios: estadios I (1) al IV (4). Algunos tipos de cancer también tienen estadio 0 (cero) (ASCO,

2020).

El sistema de estadificacion FIGO (International Federation of Gynecology and Obstetrics) con
frecuencia es usado para los canceres de los drganos reproductores femeninos, incluyendo
el cancer de cuello uterino. Los dos sistemas de estadificacion, FIGO y TNM, basicamente son
iguales (ASCO, 2020). En Anexo 1 se presenta la Estadificacion de cancer de cuello uterino de la

Federacion Internacional de Ginecologia y Obstetricia (Saleh, et al., 2020).

Tipos de cirugia para operar un cancer

La cirugia diagnoéstica no siempre la realiza un cirujano, sino otros como los endoscopistas, cuya
finalidad es obtener una muestra de tejido para someterla a pruebas que permitan identificar el tipo
de cancer. En ocasiones, para confirmar la existencia de una neoplasia, es suficiente estudiar las
células que se consiguen a través de la Puncion aspiracion con aguja fina; o del tejido obtenido de
una muestra de todo el tumor o parte de este a través de Biopsia (AECC). En la actualidad, el
cirujano desempena un papel fundamental en la prevencidn, el diagndstico, el tratamiento
definitivo, el tratamiento paliativo y la rehabilitacion del paciente canceroso. De hecho, en funcion

de los objetivos que pretendan alcanzar la cirugia puede ser:

v Preventiva o profilactica: se emplea para extirpar lesiones que, con el tiempo, pueden llegar
a ser malignas (premalignas o precancerosas), de tal forma que se previene la aparicion del
cancer. Un ejemplo de esta cirugia es la extirpacion de polipos que aparecen en la mucosa del

colon. Si no se tratan estas lesiones oportunamente, evolucionaran a un carcinoma de colon.
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Diagndstica: su objetivo es obtener una muestra del tejido sospechoso para, posteriormente,
observar al microscopio las células que lo componen. De esta forma es posible descartar o
confirmar la existencia de un cancer. Se pueden emplear distintas técnicas quirurgicas que
permiten realizar un diagnostico preciso de la naturaleza de la lesion.

De Estadiaje: este tipo de cirugia permite, en algunos tumores, completar el estudio de
extension y la diseminacion, tanto local como a distancia, del tumor. Las pruebas diagnosticas
por imagen y las pruebas de laboratorio proporcionan al médico el estadiaje o la fase clinica
de la enfermedad. La clasificacion realizada mediante la cirugia, denominada estadiaje
quirdrgico, permite conocer con mas exactitud la invasion del érgano por el tumor. En algunos
tumores como el del utero o endometrio, el estadiaje quirtrgico es fundamental para determinar
el tratamiento complementario necesario tras la cirugia, para obtener las mas altas tasas de
curacion.

Cirugia radical: la intencion de este tipo de cirugia es conseguir la curacion del cdncer con la
extirpacion de todo el tejido tumoral visible (macroscopico) junto al aparentemente sano que
rodea la lesion, para eliminar los restos tumorales microscopicos. En la mayoria de los casos,
se extirpan los ganglios mas proximos al tumor (linfadenectomia). En veces, es necesario
complementar el tratamiento quirurgico con otras modalidades terapéuticas como radioterapia
y/o quimioterapia, que pueden ser administradas antes o después de la misma.
Citorreductora: Este tipo de cirugia estd indicada en tan sélo algun tipo de tumor como en el
cancer avanzado de ovario. Cuando la extension local o locorregional del cdncer no permite
realizar una eliminacion completa del mismo, ya que provocaria dafios importantes en el 6rgano
donde se origind el tumor u drganos vecinos. En estos casos el cirujano extirpa la mayor
cantidad posible de tumor. Cuando se realiza este tipo de cirugia, siempre es necesario
complementar el tratamiento con quimioterapia para tratar de eliminar el resto del tumor.
Paliativa: se emplea para tratar alguna complicacion causada por el cancer. Su objetivo no es
curar el tumor, sino disminuir o eliminar los sintomas que puedan estar causando un malestar
importante en el enfermo. Un ejemplo es la cirugia ortopédica que se emplea para evitar las
fracturas 6seas en caso de metastasis (afectacion del hueso por el tumor).

Reparadora: su finalidad es restaurar la apariencia y/o funcion de un o6rgano tras la realizacion
de una cirugia curativa. Ejemplos frecuentes son reconstruccion mamaria tras la mastectomia

o el uso de protesis metalicas o injertos en tumores de la cavidad oral (AECC).
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Anestesia combinada en cirugia oncologica radical:

El céancer sigue siendo una de las principales causas de muerte en el mundo y la cirugia es un
procedimiento que intenta curar la mayoria de los tumores solidos, pero las metastasis y las células
residuales en el lecho quirtrgico son lo que ocasiona en la mayoria de las muertes de los pacientes

oncolégicos (Kim, 2017).

La anestesia combinada, bloqueo epidural més anestesia general, es una técnica anestésica utilizada
frecuentemente en la cirugia abdominal mayor, tordcica y cirugia radical oncologica. Algunas de
las ventajas de esta técnica son: disminucion en la incidencia de complicaciones ventilatorias,
inconsciencia en cirugia de larga duracion y en posiciones incomodas y por supuesto la analgesia

postoperatoria (Esteve, et al., 2014; Mille-Loera, et al.,2018).

Aunque existen muchas publicaciones que estudian la morbimortalidad en anestesia combinada,
hay estudios que hacen ver que el bloqueo neuroaxial reduce la mortalidad total, la enfermedad
tromboembdlica, los requerimientos transfusionales, la neumonia, la depresion respiratoria, el
infarto de miocardio y la insuficiencia renal; sin poder concluir si estos resultados son debidos
solamente a los beneficios del bloqueo neuroaxial, o bien a la combinacion con anestesia general

(Esteve , et al., 2014; Mille-Loera, et al.,2018).

Algunas de las intervenciones quirtirgicas en que la anestesia combinada puede ser considerada
como una opcion para el paciente con cancer, incluyen intervenciones de cirugia mayor abdominal
(colon, géastrica, pancreatica, esofagica, hepatobiliar, uroldgica, ginecoldgica), cirugia de aorta

abdominal, cirugia cardiaca y cirugia toracica.

Los criterios de calidad en la cirugia oncologica radical se basan en la extirpacion completa del
tumor con margenes libres, sin enfermedad macroscopica residual, en una linfadenectomia
adecuada y minima manipulacion del tumor. Tras la extirpacion, puede quedar enfermedad residual
no visible o micrometastdsica, con potencial crecimiento y diseminacion, dependiendo de la
capacidad tumoral y de las defensas del huésped. Tres factores perioperatorios pueden desplazar

potencialmente el equilibrio hacia la progresion de la enfermedad residual minima:
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a) La cirugia: por la manipulacion, se liberan células tumorales a la circulacion, deprime la
inmunidad celular (IC), incluyendo la actividad citotdxica de las células Thl (T helper) y las
Natural Killer (NK); reduce los factores antiangiogénicos e incrementa los pro-angiogénicos.

b) Los anestésicos generales: a excepcion del propofol, los agentes anestésicos inhalatorios
disminuyen la IC.

c) Los opioides: inhiben 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

disminuye el consumo de anestésicos volatiles y opioides, potencialmente inmunosupresores. Estas
acciones preservan la inmunidad al disminuir la respuesta neuroendocrina e inflamatoria al estrés

(Esteve, et al., 2014).

Morbimortalidad cirugia y anestesia

Aunque el tratamiento quirurgico es capaz de extirpar totalmente el tumor primario y conseguir
una citorreduccién macroscopica completa, el 90% de las muertes relacionadas con el cancer son
debidas a las metastasis y no al tumor primario. Paradojicamente, la cirugia oncologica curativa o
radical puede contribuir a la diseminacion metastasica por la propia manipulacion quirtrgica
tumoral. Ademas, se produce una inmunosupresion perioperatoria que facilitaria el crecimiento de
micrometastasis preexistentes y la diseminacion tumoral a distancia. Por ello, prevenir la
inmunosupresion en el postoperatorio inmediato, puede tener mucha importancia a la hora de frenar

el crecimiento tumoral en este periodo de alto riesgo oncoldgico (Heaney & Buggy, 2012).

Estudios in vitro y en modelos animales han demostrado un efecto inmunomodulador de la
anestesia y la analgesia regional, asi como de algunos anestésicos, farmacos adyuvantes de la
anestesia y factores perioperatorios. Los anestésicos volatiles y los opioides suprimen la respuesta
inmune celular, promoviendo la proliferacion de las células cancerosas y la angiogénesis; mientras
que el propofol inhibe la proliferacion celular y la angiogénesis y no suprime la respuesta inmune

celular.
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La anestesia regional conserva la respuesta inmune y disminuye la respuesta neuroendocrina que
la cirugia ocasiona atenuando la activacion del eje hipotalamo-hipofisario-adrenal y el estimulo
sobre el sistema nervioso central. Por lo tanto, la disminucion del uso de opioides y agentes

anestésicos inhalatorios pueden reducir la recurrencia del cancer y las metastasis (Kim, 2018).

Es por todo lo anterior que la eleccion de la técnica anestésica en el paciente oncoldgico tiene una
significancia clinica excepcional, influyendo de manera positiva o negativa en la progresion del

cancer y su recurrencia.

Periodo critico perioperatorio

El periodo perioperatorio se divide en tres fases: periodo preoperatorio (algunas horas previas a la
cirugia), intraoperatorio y postoperatorio (algunos dias después de la cirugia). El periodo
perioperatorio se caracteriza por la activacion de la respuesta al estrés quirtirgico, que desencadena
una serie de reacciones neuroendocrinas, humorales e inmunitarias complejas, con el resultado neto
de una inmunosupresion postoperatoria. Esta disminucion de la capacidad defensiva inmunitaria
es transitoria, dura entre 3 y 10 dias. Este periodo se caracteriza por una maxima vulnerabilidad

para el crecimiento y la diseminacidén metastésica (Kim, 2018).

Con el fin de bloquear una diseminacién y crecimiento tumoral, se puede en algunos casos
administrar quimioterapia y/o radioterapia de consolidacion posterior a la cirugia. Pero, estas
terapias no pueden iniciarse hasta pasado un periodo de seguridad postoperatorio para permitir la
cicatrizacion y preservar la inmunidad. Esta ventana temporal quizas sea critica en la capacidad de

diseminacion tumoral y en la supervivencia oncologica a largo plazo (Lee & Cata, 2015).

Derivado de que la cirugia modifica el microambiente a nivel neuronal, endocrino, metabdlico,
inflamatorio e inmunoldgico; la cirugia induce una respuesta al trauma, activando la angiogénesis

e incrementando la vascularizacidn favoreciendo el crecimiento tumoral.

o Respuesta neuroendocrina: la liberacion de catecolaminas (CAT) se unen a los receptores 3
de las células tumorales, estimulando el crecimiento y diseminacion tumoral y la angiogénesis.

También se unen a receptores 2 de las células citotoxicas disminuyendo la IC.
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Activacion del eje hipotalamo-hipofi sario-adrenal: se produce una inmunosupresion
mediada por la liberacion de glucocorticoides y CAT que inhiben la inmunidad celular.
Respuesta inflamatoria: la liberacion de citoquinas (CK), interleucinas (IL) y prostaglandinas
(PG) crean un microambiente que promueve la diseminacion tumoral y la angiogénesis. La IL-
2, laIL-12, el interferon-y (IFN-y) y el factor de necrosis tumoral (TNF) estimulan la actividad
de las células natural killer (NK) 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.

Inmunidad celular: las NK son la primera linea de defensa antitumoral. Bajos niveles de
actividad de las NK en el perioperatorio son predictivos de alto riesgo de recidiva tumoral,
independientemente de factores como la edad, el sexo, el tamafio, la diferenciacion y el grado
de invasion del tumor. Las células T-kelper pueden transformarse en Th1l o en Th2, cuando el
equilibrio se desvia hacia la produccion de células Th2, se produce una disminucion de la IC.
Las células dendriticas y las células mononucleares forman parte también de la IC. Se han
descrito nuevas estirpes de linfocitos T citotoxicos (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 pulmon, presentando una gran capacidad de depuracion de las células tumorales;
es por esto que la IC juega un papel protagdnico en la defensa antitumoral y anti-metastasico.
Angiogénesis: para que haya crecimiento tumoral es indispensable el desarrollo de nuevas
redes capilares. Este proceso es estimulado por la liberacion de factores pro-angiogénicos como
el factor vascular de crecimiento endotelial (VEGF) y la prostaglandina E2, que también son
activados por muchos factores pro-tumorales, como lo opioides.

Liberacion de factores de crecimiento: todos 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 migracion celular, la diseminacion hematdgena y la angiogénesis.
Durante la cirugia se produce una liberacion de factores de crecimiento, migracion y adherencia
tumoral. Se plantea que el potencial efecto 6rgano protector de los anestésicos volatiles frente
a la lesion de isquemia-reperfusion puede jugar un papel negativo en la preservacion de la

inmunidad celular (Lee & Cata, 2015; Neeman & Ben-Eliyahu, 2013).
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En contraste a algunos agentes anestésicos inhalatorios y endovenosos como ketamina y tiopental,
el propofol incrementa la actividad de linfocitos citotoxicos, disminuye las citoquinas
proinflamatorias e inhibe los COX-2 y prostaglandinas E2 (PGE2). Aun mas el propofol no afecta
la respuesta Th1/Th2, IL-2/IL-4 o CD4/CD8, lo que mitigaria la inmunosupresion (Kim, 2018).

Otros factores del paciente con cancer

Los diferentes resultados clinicos observados en el paciente con cancer pueden deberse a multiples
factores de confusion, como los tipos histologicos de tumores, radioterapia y quimioterapia
previas, dificultad quirurgica, la presencia de anemia, sangrado, transfusion y/o hipotermia.
También pueden existir diferencias entre las técnicas anestésicas y el uso o no de la analgesia

epidural en el intraoperatorio.

La administracién de farmacos potencialmente inmunoprotectores, como AINE’s, tramadol, -
bloqueadores y estatinas pueden contribuir a enmascarar los resultados. Por otra parte, sabemos
que la accion inmunoprotectora de la analgesia epidural sélo es evidente si se inicia en el periodo
intraoperatorio. La introduccion de la laparoscopia y la cirugia minimamente invasiva ha cambiado
radicalmente los resultados postoperatorios. La laparoscopia se asocia a una disminucion de la
mortalidad, de la infeccion de la herida quirtrgica, del ileo postoperatorio, de las pérdidas
hematicas y de la estancia media hospitalaria. El impacto de la laparoscopia en el dolor
postoperatorio es también significativo, observandose una disminucion importante que oscila en
mas o menos un 30% en reposo, una reduccion de un 37% en el consumo de opioides, comparado

con la laparotomia (Horowitz, et al. 2015; Danan, et al., 2015).

Anestésicos inhalatorios

Los anestésicos volatiles afectan la respuesta inmune; halotano disminuye la actividad de las
células NK e incrementa la expresion de la hipoxia inducible por el factor de hipoxia 1 o (HIF-1a).
Sevoflurano induce la apoptosis de linfocitos T y ademas produce un incremento en los niveles de
citoquinas pro-tumorigénicas y proteinas de matriz celular (MMPs); isoflurano y desflurano
atentian la actividad de las células NK, inducen apoptosis de linfocitos T y B y disminuye la
respuesta Th1/Th2; desflurano se diferencia en que no induce apoptosis de linfocitos T (Liang, et

al., 2015).
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Opioides e inhibidores de COX-2

Los opioides generalmente inhiben la proliferacion de linfocitos T y la morfina suprime la accidon
de las células NK, la diferenciacion de los linfocitos T y promueve la apoptosis linfocitaria. Todos
los opioides utilizados en las técnicas de anestesia general como fentanyl, sufentanyl, remifentanyl
y alfentanyl en mayor o menor medida suprimen las células NK y la proliferacion de linfocitos. A
diferencia de éstos, los inhibidores selectivos de ciclo-oxigenasa 2 (COX-2) incrementan la
citotoxicidad de las células NK disminuyendo las metastasis en modelos animales (Gong, et al.,

2014).

Medidas perioperatorias inmunoprotectoras

Es importante evaluar la relevancia clinica de las potenciales diferencias de supervivencia que
puede aportar una u otra técnica anestésica. Esta es una pregunta frecuente en oncologia, no sélo
en términos de tiempo, sino también en calidad de vida. Dado que la inmunosupresion
perioperatoria es un fenomeno transitorio, tampoco esta definido el tiempo minimo de exposicion
a un anestésico o a una analgesia regional para que sean valorables los resultados. Parece ser que
la inmunidad celular y la actividad de todas las diversas estirpes de células citotdxicas son los
factores inmunoprotectores mas importantes. El futuro de las terapias inmunomoduladoras es

prometedor.

Se esta estudiando la administracion de inmunoestimulantes como la IL-12 y la IL-2. Ademas, se
ha demostrado una accion potenciadora de los quimioterapicos independiente de la presencia de
opioides. Se estd ensayando en estudios con animales el potencial efecto inmunoprotector de los

bloqueantes del factor de crecimiento endotelial vascular (VEGF).

Estan planteadas una bateria de medidas potencialmente inmunoprotectoras pendientes de
demostrar su efectividad y su relevancia clinica, destacandose: minimizar la respuesta al estrés, la
premedicacion, mantener la normotermia, la anestesia-analgesia regional, el uso de propofol,
minimizar la administracion de opioides y anestésicos inhalatorios, la prevencion de anemia y el
ahorro de transfusiones, la administracion de tramadol, AINE, B-bloqueantes y estatinas, la

neoadyuvancia y técnicas quirurgicas minimamente invasivas (Byrne, et al., 2016).
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Estas medidas podrian formar parte de un plan anestésico inmunoprotector, tal como proponen
algunos autores. Plantean la posibilidad de un doble bloqueo farmacoldgico inmunoprotector con
B-bloqueantes y antiCOX-2, es aqui donde se considera la anestesia libre de opioide aun tema

controversial.

Estudios clinicos sugieren que la anestesia induce inmunosupresion y puede promover la
recurrencia tumoral en ciertos tipos de cancer. Los agentes anestésicos inhalatorios y la morfina o
los opioides sintéticos producen alteraciones en la inmunidad celular. Por otra parte, la anestesia
loco-regional y la anestesia basada en propofol han demostrado reducir el estrés quirurgico, la

inmunosupresion perioperatoria y la angiogénesis.

La anestesia combinada, seguida de analgesia postoperatoria por via epidural, producen menos
casos de insuficiencia respiratoria, mejor analgesia y reduce el riesgo de metastasis y una reduccion

de la sobrevida de los pacientes.

En la actualidad no hay evidencia absoluta que apoye una técnica anestésica sobre otra en la
supervivencia oncoldgica. Lo que si es claro es que en la medida que la dosis de agentes anestésicos
volatiles y los opioides se disminuyan, la sobrevida y calidad de vida del paciente con cancer sera

superior (Lee & Cata, 2015).

En la Tablas 2 y 3 se resumen los factores perioperatorios inmunomoduladores (Garcia-Velasco,
et al., 2018; Esteve, et al. 2014; Bonilla, et al., 2017) y los efectos de agentes anestésicos y

analgésicos a sobre la inmunidad (Bonilla, et al., 2017).
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Tabla 2

Factores perioperatorios inmunomoduladores.

Factor | Mecanismo probable
Inmunosupresion
Cirugia e Respuesta neuroendocrina-humoral-inmunitaria al estrés
e Manipulacion/dispersion tumoral
e Disminucion factores anti-angiogénicos
e Aumento factores de crecimiento tumoral
e Disminucién de la IC
Dolor e Disminuye la IC
e Aumenta la respuesta adrenérgica
Opioides e Inhiben la inmunidad celular y humoral
e Estimulan la angiogénesis
e Activan los ROM de las células tumorales
e Promueven la migracién tumoral celular in vitro
Anestésicos e Posible disminucion de la actividad leucocitaria
volatiles e Incremento del HIF y de la angiogénesis
Transfusion e Asociada a inmunosupresion, recurrencia oncoldgica y disminucion
de supervivencia
Hipotermia e Estimulacion simpatica y liberacion de glucocorticoides. Incremento
del sangrado y la transfusion
e Supresion de la IC
Estrés psicologico | ¢  Asociado a depresion, inmunosupresion y progresion oncologica
Inmunoproteccion
Anestesia regional | ¢ Preserva la IC
e Disminuye la respuesta al estrés
e Disminuye el consumo de opioides
e Resultados clinicos contradictorios
Propofol e Disminuye la migracion celular tumoral in vitro
e PreservalalC
e Disminuye el HIF
AINE-COX-2 e Bloqueo sintesis PG

Bloqueo de receptores COX 1y 2 en células tumorales
Disminuyen progresion tumoral/inmunosupresion asociada a PG
Disminuye incidencia cancer CR (E.O.)

Anestésicos locales

Probable efecto citotoxico en las células neoplasicas

Tramadol

Potencia la IC

B-bloqueantes

Bloquean los B-receptores de las células tumorales
Disminuyen la inmunosupresion asociada a CAT

Estatinas

Efecto antiangiogénico, inmunomodulador y antiinflamatorio
Disminuye incidencia cancer (CR), prostata, mama y piel (E.O.)

IC: inmunidad celular; ROM: receptores opioides p; 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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Tabla 3 Efectos de los agentes utilizados en la anestesia sobre la inmunidad.

Agentes Efectos positivos Efectos negativos
Ketamina Supresion células NK y aumento de
células cancerigenas viables en
cancer de pulmoén.
Tiopental Efectos similares a Ketamina
Opioides Control de dolor. Inmunosupresion celular y
Estimulo inmunitario por accion directa humoral. Dosis-dependiente
sobre el receptor Q. (morfina)
Los opioides sintéticos (fentanilo y Reversible con naloxona
remifentanilo) a dosis bajas no alteran la Prevencién con inhibidores de
inmunidad. COX-2
AINEs Propiedades antitumorales y
antiangiogenicas (sobre todo en
preoperatorio).
Inhibidores Similar efecto a AINEs liberacion de
de interferon Y.
la COX-2
Oxido No recurrencia. Inmunosupresion
nitroso
Anestésicos Inmunosupresion celular (células
volatiles NK vy linfocitos) y humoral
(aumento de factores inducidos por
hipoxia)
Propofol Estimulo de activacion y diferenciacion de
linfocitos T helper; actividad inhibitoria de
COX-2: liberacion de interferon Y; mayor
atenuacion de la respuesta inflamatoria al
estrés.

Valoracion vy manejo del dolor en el paciente oncologico

La Asociacion Internacional para el Estudio y Tratamiento del Dolor (IASP) define “dolor” como
una experiencia sensorial y emocional desagradable, asociada o no a dafio tisular real o potencial

o bien descrito en términos de dicho dafio (Gonzalez, et al., 2018).

El paciente oncologico o hematologico no siempre tiene dolor, pero si lo tuviera, éste puede ser
causado por la propia enfermedad, ser un efecto secundario al tratamiento (quimioterapia,
radioterapia, cirugia), por ambos, o no estar relacionado a estos (otros problemas de salud, pruebas

y procedimientos, tension muscular, cefalea).
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Se calcula que el dolor es el sintoma principal en el 25-50% de los pacientes oncoldgicos y en el
5% de los pacientes con enfermedad hematologica maligna (leucemia, linfoma, mieloma) en
tratamiento activo. El 70-80% de los enfermos oncoldégicos y hematologicos paliativos tiene dolor
o dolor total mal controlado. Ademas, entre el 60-80% de pacientes estan insatisfechos con su
tratamiento para el dolor, y el 25% mueren sin tratamiento apropiado. Los tumores mas dolorosos
son los de cabeza y cuello (70%), seguidos del gastrointestinal, pulmoén y bronquios, mama,

urogenital y ginecoldgico.

El dolor es la causa mas importante de hospitalizacion, siendo de cardcter urgente los sindromes
dolorosos, como la compresion medular. La prevalencia del dolor en pacientes con cancer
hospitalizados es de 52%, y 30% de ellos, con intensidad de dolor mayor de 5 en la Escala Visual

Analogica (EVA), sin consumo excesivos de opioides (Gonzalez, et al., 2018).

Escalas de valoracion del dolor

1. Para medir la intensidad del dolor se utilizan las siguientes escalas en funcion de las
caracteristicas de los pacientes (estado de alerta, capacidad para comunicarse...):

e Escala verbal numérica: El paciente nos dird el valor del dolor de 0 a 10. No dolor= 0, dolor

leve=1 a 2, dolor moderado= 3 a 5 y dolor intenso o insoportable= 6 a 10.

R R S RO A UL S E ]
0w - r 6 6 a : S } 1 0 ﬂ

e Escala visual analdgica (EVA): Un extremo representa la ausencia del dolor y el otro el
maximo dolor. Ambos estan unidos por una linea horizontal de 10 cm. El paciente localiza en
un punto de la linea horizontal el dolor que tiene. Segun el centimetro sefialado, el dolor tiene

un valor numérico: No dolor=0, dolor leve=1-2, dolor moderado=3-5 y dolor intenso=6-10.

SIN DOLOR MAXIMO DOLOR

24



IL.

1L

2. Otra escala validada que se podrian utilizar, seglin el estado del paciente:

e Escala facial del dolor de Wong-Baker: Esta escala permite valorar el dolor a los pacientes
que no pueden comunicarse (sedacion, somnolencia, discapacidad psiquica, deterioro
cognitivo...). Se recomienda utilizar esta escala junto a una conductual o con parametros
fisiologicos para mejorar la evaluacion. Cada cara estd asociada a un valor numérico: No

dolor=0, dolor leve=1-2, dolor moderado=3-5 y dolor intenso=6-10.

27200 "OQO

En pacientes que no puedan expresarse verbalmente, se tendra en cuenta la informacion facilitada

por la familia (Gonzalez, et al., 2018).

Manejo farmacologico del dolor

El tratamiento analgésico farmacoldgico serd el prescrito por médico responsable en cada momento

y lo que aqui se detalla es a modo informativo y orientativo.

Principios generales de farmacoterapia (OMS):
Administrar los medicamentos via oral (VO), y si no es posible (debido a las nduseas, vomitos,
trastornos de la deglucioén), por via subcutdnea (SC) o via intravenosa (IV) (paciente
hospitalizado, agonizantes, incapaces de deglutir).
En caso de dolor cronico, administrar los medicamentos a horas fijas (y no sélo al intensificarse
el dolor), en intervalos dependientes de la farmacocinética del medicamento.

Administrar medicamentos segun la escalera analgésica (Gonzélez, et al., 2018).

» Escalera analgésica de OMS (1986)
Es el tratamiento farmacologico universalmente aceptado. Su uso tiene buena respuesta en un 70-
95% de los pacientes oncoldgicos y en mas del 75% de pacientes en fase terminal. La rotacion de

opioides demuestra la eficacia en un 50-70% del control del dolor.
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» Analgésico:

Debido al paso del tiempo y los avances que ello conlleva, los escalones de la escalera de la OMS
se han quedado obsoletos para el adecuado tratamiento del dolor. Gracias a la investigacion y los
avances actuales aparece como alternativa el denominado “ascensor analgésico", que permite tratar
al paciente con la inmediatez y rapidez de un ascensor. Logrando que este pueda ser tratado de
forma efectiva con el farmaco mas adecuado a su nivel de dolor en cada momento. El concepto de
ascensor se basa en que el paciente elije a qué piso ir segin su grado de dolor: El primer boton
conduce al paciente al piso donde se encuentra con analgésicos no opiaceos. En el segundo piso
estaran los opioides débiles (en ocasiones dispensados en combinacion con paracetamol o AINEs).
El tercer piso seria el de los opidceos fuertes y en el tltimo piso estarian las unidades especializadas

de tratamiento del dolor (Gonzalez, et al., 2018).

Tipos de analgesia y técnicas:

1.Analgésicos no opioides: En este escalon se encuentra el paracetamol y AINEs
(antiinflamatorios no esteroideos: aceclofenaco, diclofenaco, ibuprofeno, naproxeno, ketorolaco,
acido acetil salicilico, etc.). Se utilizan para el dolor leve y moderado. Inhiben la sintesis de
prostaglandinas, poseen efecto antitérmico y antiinflamatorio, tienen una ‘dosis techo’, a partir
de la cual pueden aumentar la toxicidad, sin aumento de la eficacia terapéutica.

2.Analgésicos opioides débiles: Son farmacos agonistas que actuan uniéndose a los receptores
opioides especificos del sistema nervioso central (SNC). Aqui podemos encontrar codeina,
dihidrocodeina, tramadol, buprenorfina, etc. Indicados en dolor moderado que no cede a los
AINEs, asocidndolos a €stos y a coadyuvantes si es necesario. Los opioides débiles también
tienen “dosis techo”.

3.Analgésicos opioides fuertes: Indicados en dolor moderado a intenso que no cede a los AINEs
o/y opioides débiles. Se asocian a los anteriores y a coadyuvantes si es necesario. En este escalon
encontramos: morfina, fentanilo, oxicodona, metadona, etc.

4.Coadyuvantes o Co-analgésicos: Los medicamentos adyuvantes son farmacos que se utilizan
de manera complementaria para ayudar a los farmacos analgésicos en su accion. Medicamentos
que, sin ser analgésicos, en ciertos tipos de dolor muestran actividad analgésica o potencian la

accion de analgésicos. Son los siguientes:
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Farmacos antiepilépticos: gabapentina, pregabalina, carbamazepina, acido valproico,
fenitoina, etc.

Farmacos antidepresivos: Triciclicos (amitriptilina, imipramina...) y no triciclicos
(paroxetina, venlafaxina, maprotilina, trazodona, duloxetina, sertralina...)

Glucocorticoides o corticoesterioides (dexametasona, prednisona, metilprednisolona...)
Antagonistas del receptor MNDA (ketamina, dextrometorfano)

Neurolépticos o antipsicoticos (pimozida, flufenacina, levopromazina, clorpromazina,
haloperidol, risperidona, olanzapina, ziprasidona

Ansioliticos (benzodiacepinas: diazepam, lorazepam, clorazepato dipotasico, midazolam...)

Otros coanalgésicos: clonidina, baclofen, bifosfonatos (clodronato disédico, pamidronato

disodico, acido zoledronico), lidocaina, calcitonina, nifedipino, capsaicina, etc. (Gonzalez, et al.,

2018).

5.Técnicas invasivas o especiales:

Se han considerado el cuarto escalon en la escala analgésica de la OMS, aunque actualmente es

preferible no relegarlas al final del proceso del tratamiento sino acudir a ellas de manera precoz

para mejorar sus resultados, disminuir el uso de opioides a largo plazo, reducir el dolor y mejorar

la calidad de vida de los pacientes. Nivel de Evidencia Ib:

Bombas de infusion o Bombas PCA (analgesia controlada por el paciente).
Bloqueo nervioso.

Neuroestimulacion.

Intervencion Quirurgica.

Radiofrecuencia.

Radioterapia.

Quimioterapia paliativa.
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VII. DISENO METODOLOGICO

Tipo de estudio: observacional, descriptivo, retrospectivo, de corte transversal, con enfoque

analitico.

Poblacion y area de estudio: todas las pacientes con diagndstico de cancer de mamas y
cervicouterino sometidas a cirugia radical en el HEODRA, Leon, durante el periodo de enero a

diciembre de 2021.

Tamaiio de la muestra y muestreo:
No hubo muestreo ya que se estudiaron todas las pacientes ingresadas en el periodo de estudio que

cumplieron con los criterios de inclusion (n=39).

Criterios de inclusion:
e Pacientes ingresadas al HEODRA con diagnostico de cancer de mamas o cervicouterino
sometidas a cirugia radica durante el periodo de estudio.

e Paciente con expediente clinico con informacién completa y disponibles en estadistica.

Criterios de exclusion:

Pacientes que no cumplieron con los criterios de inclusion.

Recoleccion de la informacion:

Se solicit6 autorizacion a la direccion del HEODRA para realizar el estudio. La fuente de datos
fue secundaria (expedientes clinicos). La autora y tutora elaboraron una ficha de recoleccion de
datos (ver Anexo 1) que incluyeron las variables que dieron respuesta a los objetivos del estudio.
Se solicitaron los nimeros de expedientes de las pacientes que cumplieron con los criterios de

inclusion. Los datos fueron recolectados solamente por la autora de este estudio.
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Control de sesgos: Las estrategias empleadas seran las siguientes:

En el disefio:

Aleatorizacion: no aplica.

Restriccion: Ver criterios de inclusion y exclusion.

En la recoleccion de datos: la autora del estudio no delegd la recoleccion de datos en otros
médicos, para prevenir los sesgos de informacidon y para mejorar la calidad de los datos.

Ademas, la tutora veld por su cumplimiento.

Analisis

1.

Se us6 el software SPSS version 22.0 para la introduccidn, procesamiento y andlisis de los
datos.

Analisis descriptivo de variables cualitativas se hizo de forma absoluta (nimero) o relativa
(porcentajes y razones), mientras que para las variables cuantitativas se usaron medidas de
centro (media, mediana) y de dispersion (rango, desviacion estdndar). Como pruebas de
significancia estadistica se usaron pruebas no paramétricas (chi cuadrado, corregido o no
corregido, o prueba exacta de Fisher) y paramétricas (t de Student). En ambos casos se
considerd significante un valor de P < 0.05.

Analisis multivariado: Como medida de asociacion se usé el Odds Ratio (OR) de forma cruda
y ajustada con sus respectivos intervalos de confianza de 95% (IC 95%). Como medida de
impacto el porcentaje de riesgo atribuible (PAR) [PAR = (OR-1/OR) x 100]. Se considera
significante un factor de riesgo cuando el Intervalo de Confianza de 95% excluya la unidad o
cuando el valor de P sea < 0.05. El control de factores de confusion fue a través de regresion

logistica.
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Variables:
1. Dependientes:
e Complicaciones operatorias y/o anestésicas.
e Recurrencia del cancer durante el seguimiento
e Muerte durante el seguimiento.
2. Independientes:
e Edad.
e Procedencia.
e Sobrepeso/obesidad
e Tipo de cancer
e Tipo histologico
e Estadio de la neoplasia.
e (Grado de diferenciacion de la neoplasia.
e Tratamiento Neo-adyuvante/Adyuvante.
e Tipo de la cirugia.
e Objetivo de la cirugia.
e Tipo de anestesia.
e Agentes anestésicos.

e Agentes analgésicos.

Aspectos éticos

Se solicito autorizacién a la direccion del HEODRA. Las pacientes estudiadas fueron registradas
de forma anonima, y el Unico identificador fue el nimero de expediente para corregir errores,
veracidad de los datos y para el control de calidad de la informacion. La fuente de informacion fue
secundaria y los resultados de este estudio se usaran para mejorar el manejo quirtirgico y analgésico
de las pacientes sometidas a cirugia radical oncologia y mejorar la calidad de atencién brindada en

el HEODRA, dando respuesta al GRUN y al MINSA.
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Operacionalizacion de las variables

Variable

Definicion

Valor/Escala

Objetivo 1: Describir las caracteristicas sociodemogrdficas y clinicas de las pacientes.

Edad Edad en afios cumplidos de la paciente al momento de | 20-54
su ingreso. >55

Procedencia Lugar de residencia de la paciente. Urbano
Rural

Indice de masa Estado nutricional basado en valores del IMC. Se Normopeso

corporal (IMC) considerara bajo peso (< 18.5), normopeso (entre 18.5- | Sobrepeso/Obesidad

24.9), sobrepeso (25.0-29.9), obesidad (=30) Sin dato

Tipo de Localizacion anatomica del cancer. Mamas

neoplasia* Cervicouterino

Tipo Clasificacion del cancer de mama y cercivouterino Se especifico

Histologico™* usada en el departamento de Patologia del HEODRA.

Estadio del Clasificacion de la neoplasia segin la TNM y/o FIGO. | Estadio |

cancer* Estadio II
Estadio III
Estadio III
Estadio IV
No evaluado

Tratamiento Tratamiento a base de agentes quimioterapicos y/o Quimioterapia

Neo-adyuvante* | radioterapia antes de la cirugia. Radioterapia
Ambas
Ninguna

Tratamiento Tratamiento a base de agentes quimioterapicos y/o Quimioterapia

Adyuvante* radioterapia después de la cirugia. Radioterapia
Ambas
Ninguna

*Factor de riesgo
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Variable

Definicion

Valor/Escala

Objetivo 2: Relacionar los factores perioperatorios inmunomoduladores y el tipo de anestesia en
las pacientes en estudio.

Tipo de Procedimiento quirtrgico radical o curativo para el Se especifico
Cirugia* manejo del cancer de mama y cervicouterino.

Objetivo de la Fin con el cual se realiza el procedimiento Curativo
Cirugia* quirurgico. Paliativo
Tipo de Modo de administrar la anestesia. Se dividiran en: 1) | EGA
Anestesia * grupo de anestesia epidural combinada con anestesia | GA

general (EGA); 2) grupo de anestesia general (GA).

Anestésico Farmaco que produce pérdida de la sensibilidad Lidocaina simple
Local Lidocaina+epinefrina
Otros
Sedantes Medicamento que se usa para calmar a una persona, | Lorazepam
aliviar la ansiedad o ayudar a una persona a dormir. Alprazolam
Hipnéticos* Agentes hipnoéticos empleados durante la anestesia. Tiopental
Propofol
Ketamina
Midazolam
Agentes Agentes anestésicos por inhalacion, ya sea anestésico | Sevoflurano
Anestésicos* volatil o gas. Otros
Opioides* Son sustancias que se usaba para tratar el dolor Morfina
moderado o grave. Los opioides se unen con los Fentanil
receptores de opioides del sistema nervioso central. Naloxona
Tramadol
Analgésicos no Los analgésicos primarios no opioides que tienen Acetaminofén
opioides como efecto farmacolodgico principal aliviar el dolor. | AINES
Factores peri- Dolor
operatorios Transfusion
inmuno- Hipotermia
moduladores Estrés psicoldgico

*Factor de riesgo
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Variable Definicion Valor/Escala

Objetivo 2: Relacionar los factores perioperatorios inmunomoduladores y el tipo de anestesia en
las pacientes en estudio.

Dolor Percepcion del dolor con una escala EVA referido Si
por el paciente. No

Transfusion Es la administracion de hemoderivados durante el Si
periodo perioperatorio. No

Hipotermia Valoracion de la temperatura corporal. Se Si
considerara hipotermia un valor <36.5 ° C. No

Estrés psicologico | Valoracion de estrés durante preoperatorio. Si
No

33




Variable Definicion Valor/Escala

Objetivo 3: Determinar los efectos adversos y los factores de riesgo de recurrencias en las pacientes

en estudio.

Complicacion Efecto adverso o no deseado durante o después del | Dehiscencia herida
operatoria procedimiento quirdrgico, relacionado a la cirugia y/o | Lesiones musculares
anestesia. Necrosis
Seroma
Hemorragia
Ninguna
Recurrencia Deteccion de recurrencia del cancer durante el periodo | Si
se seguimiento posquirurgico. No
Tiempo de Tiempo del seguimiento (en meses) posquirurgico hasta | <3
recurrencia el momento de deteccion de la recurrencia del cancer en | 3-11
consulta externa. 12-23
>24
Localizacion Sitio anatdmico especifico en el cual se detectd la | Se especificd
de la recurrencia recidiva tumoral.
Sobrevida Tiempo especificado en meses que el paciente vive | <3
después del diagndstico de cancer. 3-11
12-23
>24
Factores de riesgo | Se consideraran asi a las variables que incrementan la | Se especificd
probabilidad de ocurrencia de efectos adversos en
pacientes con diagnostico de cancer de mamas y
cervicouterino sometidas a cirugia radical.
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VIII. RESULTADOS

En total se estudiaron 39 pacientes. Las principales caracteristicas demograficas fueron: edad >55
afios (61.6%) y procedencia urbana (69.2%). El comportamiento fue similar segun tipo de cancer
y las diferencias no fueron significativas (P >0.05). La media de edad global fue 59 + 14.8 afios, la
mediana 57 afios y el rango de 24-83 anos. La media de edad de pacientes con cancer de mamas y
CaCU fue de 56.3 + 14.8 afos y 54.2 + 16.0 afios, respectivamente. Con respecto a las
caracteristicas clinicas: 66.7% tenian sobrepeso u obesidad, 25.6% habian recibido previamente
neoadyuvancia. El sobrepeso/obesidad y manejo previo neoadyuvante fue similar entre los grupos

con cancer de mamas y CaCu, pero solo en la frecuencia del objetivo del tratamiento la diferencia

fue significativa (P =0.04) (Tabla 1)

Tabla1  Caracteristicas demograficas y clinicas de pacientes con cancer de mamas y

CaCu sometidas a cirugia radical, HEODRA, enero-diciembre 2021.

Caracteristicas CaCu * Mamas* Total* Valor

Demograficas y clinicas (n=6) (n=33) (n=39) |
No. % No. % No. %*

Edad:

20-54 2 333 13 394 15 38.5 1.000

>55 4 667 20 60.6 24 61.5

Procedencia:

Urbano 4 667 23 69.7 27 69.2 1.000

Rural 2 333 10 303 12 30.8

Sobrepeso/obesidad:

No 1 16.7 7 21.2 8 20.5 0.936

Si 4 66.6 22 66.7 26 66.7

Sin dato 1 16.7 4 12.1 5 12.8

Tratamiento previo:

Neoadyuvancia 0 0 3 9.1 3 7.7 0.350

Adyuvancia 1 16.7 9 27.3 10 25.6

NeoadyuvanciatAdyuvancia 0 0 6 18.2 6 15.4

Ninguna 5 833 15 455 20 513

*Porcentaje basado en el total de columna.

El objetivo de la cirugia de mamas y CaCu fue en su mayoria curativo con 69.7% y 33.3%,
respectivamente, mientras que el objetivo paliativo se realizo en el 12.1% y 0%, respectivamente.

El subregistro de esta variable fue de 25.6%.
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En la Fig. 1 se presenta la localizacion del cancer y en la Tabla 2 los principales diagnosticos
histologicos. Predomind el cancer de mamas (84.9%), predominando el carcinoma ductal
infiltrante o invasor, el carcinoma lubulillar infiltrante o invasor y el carcinoma invasor tipo no
especial con 36.3%, 12.2% y 18.2%, respectivamente. El CaCU se presentd en 15.4%,

predominado el carcinoma de celulas escamosas en la mitad de los casos.

Fig. 1 Localizacion del cincer, HEODRA, enero-diciembre 2021,

n=39

OMamas mCervicouterino

Tabla 2 Distribucion de los diagnosticos histologicos seglin la
localizacion del cancer, HEODRA, enero-diciembre 2021.

Diagnéstico histologico segin Total
localizacion del cancer No. %
Cancer de mamas (n=33):

Carcinoma ductal o canalicular: 18 54.5
» Infiltrante o invasor 13 393
> Insitu 5 12.2
Carcinoma lobulillar: 6 18.2
» Infiltrante o invasor 5 12.2
» Insitu 1 3.0
Carcinoma invasor: 9 273
» Tipo especial 3 9.1
» Tipo no especial 6 18.2
Cancer de cervicouterino (n=6):

» Carcinoma de celulas escamosas 3 50.0
» Sarcoma estromal endometrial 1 16.7
» Carcinoma de celulas pequefias 1 16.7
» Inespecificado 1 16.7

* Porcentajes basados segun la localizacion del cancer.
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En la Fig. 2 se presenta la clasificacion TNM de céncer de mamas y CaCu. El manejo quirurgico
de los casos de cancer de mama fue: mastectomia radical modificada de Madden (100%) (Fig. 3).
Por otro lado, las principales cirugias realizadas en los casos de CaCU fueron: histerectomia radical

con 83.3% (5 casos) y rutina de endometrio con 15.2% (un caso) (Fig. 4).

Fig. 2 Clasificacion de cancer (TINM) cancer de mama y
CaCu, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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Fig. 3 Principales cirugiasrealizadas a pacientes con
cincer de mamas, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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Fig. 4 Principales cirugias realizadas a pacientes con cincer
cervicouterino, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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En la Tabla 3 se presentan los principales resultados adversos posquirurgicos que presentaron las
pacientes predominando: las recurrencias (38.5%), las complicaciones (30.8%) y muerte (2.6%).
Sin embargo, esta frecuencia vario segun el tipo de cancer. Asi en las pacientes con cancer de
mamas, dicha frecuencia fue de 42.4%, 33.3% y 3%, respectivamente, mientras que en las pacientes
con CaCU fue de 16.7%, 16.7% y 0%, respectivamente. No obstante, estas diferencias no fueron
estadisticamente significativas (P >0.05). Al especificar el tipo de complicacion relacionadas con
la cirugia se encontr6 que en cancer de mamas se presentaron la dehiscencia de la herida (17.4%),
lesiones musculares (9.1%), necrosis y sufrimiento colgajo con 6.1% cada una y seroma (3.0%).

Por otro lado, en las cirugias de CaCu solamente se presentd una hemorragia (16.7%).
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Tabla3  Resultados adversos posquirtrgicos de pacientes con cancer de mamas y
CaCu sometidas a cirugia radical en el HEODRA, enero-diciembre 2021.

Resultados adversos CaCu * Mamas* Total* Valor
(n=6) (n=33 (n=39) P

No. % No. % No. %*

Complicaciones:

Dehiscencia herida 0 0 4 17.4 4 10.2 0.359

Lesiones musculares 0 0 3 9.1 3 7.7

Necrosis 0 0 2 6.1 2 5.1

Seroma 0 0 1 3.0 1 2.6

Hemorragia 1 16.7 0 0 1 2.6

Ninguna 5 83.3 22 66.7 27 69.2

Recurrencias:

No 5 83.3 19 576 24 61.5 0.376

Si 1 16.7 14 424 15 38.5

Muerte:

No 6 1000 32 97.0 38 97.4 1.000

Si 0 0 1 3.0 1 2.6

*Porcentaje basado en el total de columna.

En las Figuras 5, 6, 7 y se resume la tasa de recurrencias, el tiempo, localizacion de las recurrencias

y su manejo respectivamente, para los cancer de mamas y CaCu.

Fig. § Tasa de recurrencias (%) en pacientes con cancer de mamas
y CaCu, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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Fig. 6 Tiempo de recurrencias (%) en pacientes con cancer de mamas

y CaCu, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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Fig. 7 Localizacion de recurrencias (%) en pacientes con cancer de
mamas vy CaCu, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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Fig. 8 Manejo administrado (%) durante las recurrencias de
cancer de mamay CaCu, HEODRA, enero-diciembre 2021.
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De todos los casos solamente 2 (5.1%) recibieron anestesia combinada y el resto (94.9%) recibieron
anestesia general. Todas las pacientes con cancer de mama recibieron anestesia general y solo
66.7% de los casos de CaCu. Al relacionar el tipo de anestesia entre factores perioperatorios
inmunomoduladores se encontrd lo siguiente: en la anestesia combinada no se reportaron
transfusiones, hipotermia, estrés, ni dolor. En cambio, en las pacientes sometidas a anestesia
general, dicha frecuencia fue de 5.4%, 2.7%, 64.9% y 5.4%, respectivamente. Pero, subregistro en
hipotermia y dolor fue muy alto. El uso de sevoflurano, AINES y opioides se emplearon en todos
los casos de ambas técnicas anestesias. Sin embargo, la anestesia combinada el empleo de Propofol
y tramadol fue de 100%, respectivamente, mientras que en la anestesia general fue de 94.6%,
respectivamente. El acetaminofén no se usé en la anestesia combinada, pero en la anestesia general

se empleod en 8.1% (Tabla 4).
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Tabla 4 Relacion entre factores perioperatorios inmunomoduladores y tipo de anestesia
en pacientes con cancer de mamas y CaCu sometidas a cirugia radical,
HEODRA, enero-diciembre 2021.

Factores perioperatorios Tipo de anestesia*
inmunomoduladores Combinada General Valor
(n=2) (n=37) P

No. (%) No. (%)

Tipo de cancer: *

Mamas (n=37) 0(0) 33 (89.2) 0020

Cervicouterino (n=6) 2 (33.3) 4 (10.8)

Transfusion: **

No 2 (100) 35 (94.6) 1.00

Si 0(0) 2(54)

Hipotermia: **

No 0(0) 1(2.7) 0.946

Si 0(0) 1(2.7)

Sin dato 2 (100) 35 (94.6)

Estrés: **

No 2 (1000) 13 (35.1) 0.142

Si 0(0) 24 (64.9)

Dolor: **

No 1 (50) 4 (10.8) 0.266

Si 0(0) 2(54)

Sin dato 1 (50) 31 (83.8)

Propofol: **

No 0(0) 2(54) 1.000

Si 2 (100) 35 (94.6)

Sevoflurano: **

No 0(0) 0(0) --

Si 2 (100) 37 (100)

Acetaminofén: **

No 2 (100) 34 (91.9) 1.000

Si 0(0) 3(8.1)

AINES: **

No 0(0) 0(0) 1.000

Si 2 (100) 37 (100)

Opioides: **

No 0(0) 0(0) --

Si 2 (100) 37 (100)

Tramadol: **

No 0(0) 2(54) 1.000

Si 2 (100) ~ 35(94.6)

*Porcentaje basado en el total de fila. **Porcentaje basado en el total de columna.
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Al valorar los factores de riesgo de recurrencias en pacientes con cancer de mamas y CaCU
sometidas a cirugia radical se encontrd en el andlisis crudo que los factores con mayor fuerza de
asociacion fueron la transfusion, con un OR=1.6, pero no fue estadisticamente significativo. El
resto de los factores tuvieron un OR <I. Por otro lado, al realizar analisis de regresion logistica
para controlar los factores de confusion se encontrd que los factores con mayor fuerza de asociacion
fueron: AINES (OR=7.9), procedencia urbana (OR=6.38), Propofol (OR=2.6) y estrés (OR=2.0),

pero ninguna de estos factores tuvo significancia estadistica (Tabla 5).

Tabla5  Factores de riesgo de recurrencias en pacientes con cancer de mamas y CaCu
sometidas a cirugia radical en el HEODRA, enero-diciembre 2021.

Factores de riesgo Recurrencia* OR crudo
No (n=24) Si (n=15) (IC 95%) Valor OR Valor
No. (%) No. (%) P (IC 95%) P
Edad >55 aiios: 16 (66.7) 8 (46.7) 0.57 (0.1-2.1) 0.621 0.65 (0.09-4.3) 0.664
Procedencia urbana: 18 (75) 9 (60.0) 0.50 (0.1-1.9) 0.478 6.3 (0.9-41.6) 0.055
Transfusiéon: 1(4.2) 1(6.7) 1.6 (0.09-28.4) 0.731 0.65 (0.03-13.3)  0.786
Estrés: 15 (62.5) 9 (60.0) 0.90 (0.2-3.3) 1.000 2.0(0.3-11.2) 0.428
Anestesia general: 22 (91.7) 15 (100) -- 0.514 0.00 (0.0- 0.999
Propofol: 23 (95.8) 14 (93.3)  0.60 (0.03-10.5) 1.000 2.6 (0.07-90.2) 0.588
Sevoflurano: 24 (100) 15 (100) -- --
Acetaminofen: 0(0) 3 (20.0) - 0.050
AINES 22 (91.7) 11 (73.3) 0.25 (0.03-1.5) 0.180 7.9 (0.7-86.9) 0.091
Opioides: 24 (100) 15 (100) - -
Tramadol: 22 (91.7) 15 (100) - 0.514

*Porcentaje basado en el total de columna.
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El tipo de técnica anestésica con peores resultados adversos, como complicaciones,
recurrencia y muerte, se presentaron en la anestesia general. Aunque, las diferencias no
fueron estadisticamente significativas (Tabla 6).

Tabla 6  Resultados adversos posquirtirgicos de pacientes con cancer de mamas y
CaCu sometidas a cirugia radical, seglin tipo de técnica anestésica, HEODRA,
enero-diciembre 2021.

Resultados adversos Combinada* General* Total* Valor
(n=2) (n=37 (n=39) P

No. % No. % No. %*

Complicaciones:

Dehiscencia herida 0 0 4 10.8 4 10.2 0.996

Lesiones musculares 0 0 3 8.1 3 7.7

Necrosis 0 0 2 5.4 2 5.1

Seroma 0 0 1 2.7 1 2.6

Hemorragia 0 0 1 2.7 1 2.6

Ninguna 2 100 25  66.7 27 69.2

Recurrencias:

No 2 100 22 595 24 61.5 0.514

Si 0 0 15 405 15 38.5

Muerte:

No 2 100 36 973 38 97.4 1.000

Si 0 0 1 2.7 1 2.6

*Porcentaje basado en el total de columna.
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IX. DISCUSION

La mayoria de las pacientes en este estudio eran urbanas, con >55 afios y con sobrepeso/obesidad.
La frecuencia de casos cancer fue mayor que el CaCu. El predominio de pacientes con de edad
avanzada de estos casos se podria atribuir al éxito de las campafias impulsadas por el MINSA
dirigidas a la deteccion temprana y al tratamiento oportuno del cancer en la mujer, haciendo que
las frecuencias de cancer de mama y CaCu se esté desplazando de pacientes jovenes a edades
mayores (MINSA, 2023). El sobrepeso/obesidad que es uno de los principales factores de riesgo
atribuibles al cancer, incluido mamas y CaCu (ASCO, 2021), estuvo presente en la mayoria de
pacientes en este estudio. Ademas, se observo un alto porcentaje de pacientes de procedencia
urbana, una caracteristica que favorece las conductas no saludables como sedentarismo y el

consumo de sustancias no saludables que favorecen el sobrepeso/obesidad.

Segun cifras de la OMS (2020) en la region de las Américas los principales tipos de cancer
diagnosticados en mujeres son: de mama (30.7%), pulmon (10.3%), colorrectal (9.6%) y cuerpo
uterino (6.4 %), observandose una razén de cancer de mamas y CaCu de 4.6:1. En Nicaragua la
frecuencia de cancer de mamas y CaCu, fue de 12.7% y 8.5%, respectivamente (razén de 1.5:1).
Por otro lado, esta razoén fue muy similar a lo encontrado en este estudio con 5.5:1. Sin embargo,
estas cifras deben evaluarse con cautela ya que el HEODRA, no es el tnico proveedor de salud,
sino que hay otros, como las empresas medicas previsionales y sector privado, por lo que la

frecuencia reportada aqui es inferior a la problematica real en Leon.

El patron histologico encontrado en este estudio tuvo similitudes clinicas con otros. Entre los
principales tipos histoldgicos de carcinoma de mama se encuentran: ductal invasivo o infiltrante
(79%) y lobulillar invasivo o infiltrante (10%) (Espinoza, 2018), otros autores situan estas
frecuencias entre 70-80% y 5-7%, respectivamente (ACS, 2019). En este estudio mas de la mitad
de cancer de mamas fue carcinoma ductal o canalicular, principalmente invasor, seguido por el

carcinoma lobulillar invasivo o infiltrante con 12.2%.
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La OMS reconoce dos tipos histoldgicos principales de cancer invasivo: Carcinoma de células
escamosas, que constituye cerca del 75% de todos los casos y el adenocarcinoma que constituye
cerca del 15-25% de todos los casos (Chavaro, et al., 2009). Similar a lo reportado en este estudio
en donde el principal diagnostico histologico de CaCu fue el carcinoma de celulas escamosas en la

mitad de los casos.

En todos los casos de cancer de mama se realizé mastectomia radical modificada de tipo Madden
y la principal cirugia realizada en CaCU fue histerectomia radical. Lamentablemente se observo
una alta tasa de recurrencias y complicaciones, pero fue mayor en las pacientes con cancer de
mamas en donde se reportd la tnica muerte registrada en el estudio. Ademas, nninguno de los
factores de riesgo analizados estuvo asociado estadisticamente con recurrencias, por lo tanto, no se
pudo probar la hipotesis de investigacion (tipo de anestesia no es un factor de riesgo de recurrencia).
Lo que representa un desafio para mejorar la calidad de registro y aumentar el tamaiio de la muestra

que pueden contribuir a obtener resultados de mayor validez.

Entre las limitaciones del estudio se encuentra un elevado porcentaje de subregistro de la medicion
de temperatura y del dolor en el transquirargico. Ademas, no se especificaba el procedimiento
quirargico completo, ya que hay variadas técnicas de acuerdo con el tipo (por ejemplo, de Patey,
de Madden, etc., en caso de Mastectomia Radical Modificada). Otra limitacion fue la dificultad en
la comparabilidad, ya que al tratar de comparar nuestros hallazgos con los de estudio similares nos
encontramos con dificultades debido a la heterogeneidad de los estudios, por ejemplo, no hay
uniformidad en los tipos de estudio (ensayos clinicos, retrospectivos), en los procedimientos

quirargicos, técnicas anestésicas y resultados de desenlace.

Entre las fortalezas de este estudio, se incluye un analisis de datos ajustado en donde se controlan
los factores de confusion o sesgos que pueden distorsionar los resultados. Por ejemplo, los factores
de riesgo identificados en el andlisis crudo (transfusion), son distintos a los identificados en el
analisis ajustado de regresion logistica (procedencia urbana, estrés, propofol y AINES), aunque sin
significancia estadistica. Esto revela la necesidad de controlar los factores de confusion en el
analisis a través de andlisis multivariado. Por otro lado, creemos que para futuros estudios similares

seria adecuado incluir analisis de supervivencia.
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Este estudio representa un esfuerzo para identificar factores de riesgo para prevenir la recurrencia
en las pacientes con cancer de mamas y CaCu, lo cual es muy importante ya representan las
principales neoplasias en las mujeres nicaraglienses, cuya mortalidad se ha reducido
considerablemente en el pais debido a las intervenciones del MINSA en todos los niveles de
atencion (primario, secundario y terciario). Sin embargo, la reduccion en la mortalidad por cancer
se asocia a mayor frecuencia de recurrencia, y paraddjicamente a mayor deterioro de su salud,
calidad de vida de las pacientes e incremento en los gastos en salud. El buscar estrategias para
enfrentar este problema y mejorar la calidad de vida y la atencion de las mujeres con cancer de
mamas y CaCu representa una prioridad que debe ser abordada con estudio clinicos de mayor

calidad.

Los logros en la reduccion de la mortalidad del cancer de mamas y CaCu en la mujer nicaragiiense,
lograda por el Gobierno de Reconstruccion y Unidad Nacional (GRUN) y el MINSA, lleva
implicito una mayor supervivencia y al mismo tiempo un riesgo de sufrir recurrencias. Por lo tanto,
esperamos que las autoridades de salud continlien apoyando estos esfuerzos de investigacion
clinica basada en evidencia para poder prevenir eventos adversos como las recurrencias del cancer,
para reducir la morbimortalidad asociada y la calidad de vida de dichas pacientes. Mejorando la

calidad de atencidn basado en evidencia cientifica.
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1.

4.

X. CONCLUSIONES

La mayoria de las pacientes tenian edad >55 afios y procedencia urbana. Similarmente con
respecto a las caracteristicas clinicas la mayoria tenian sobrepeso/obesidad, habian recibido
previamente neoadyuvancia y el objetivo del tratamiento fue curativo. La frecuencia de cancer
de mamas y CaCu fue de 84.9% y 15.4%, respectivamente. Mas de la mitad de cancer de mamas
fue carcinoma ductal o canalicular, principalmente invasor. En el CaCu la mitad de los casos

fueron por carcinoma de celulas escamosas.

El manejo quirrgico de todos los casos de cancer de mama fue por mastectomia radical
modificada y la principal cirugia realizada en CaCU fue histerectomia radical. La mayoria de
los casos recibieron anestesia general. Al relacionar el tipo de anestesia entre factores
perioperatorios inmunomoduladores se encontr6 solamente en la anestesia general se
reportaron casos de transfusiones, estrés, ni dolor. El uso de sevoflurano, AINES y opioides se
emplearon en todos los casos de ambas técnicas anestesias. El empleo de Propofol y tramadol
fue muy usado en ambas técnicas anestésicas. El acetaminofén solo se us6 en la anestesia

general.

Los principales resultados adversos posquirtrgicos fueron las recurrencias (38.5%), las
complicaciones (30.8%) y muerte (2.6%). Sin embargo, estos eventos fueron mayores en las
pacientes con cancer de mamas y sometidas a anestesia general, pero las diferencias no fueron

estadisticamente significativas.

Ninguno de los factores de riesgo analizados estuvo asociado estadisticamente con
recurrencias, por lo tanto, no se pudo probar la hipodtesis de investigacion de que el tipo de

anestesia es un factor de riesgo de recurrencias.
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XI. RECOMENDACIONES

1. Promover estudios similares a este en hospitales de Nicaragua, pero tratando que el tamafo de
la muestra resulte del calculo estadistico, en vez de incluir pacientes registrados en un periodo
de tiempo, ya que esto predispone a encontrar un reducido numero de la muestra, con lo cual
se reduce el poder del estudio. Ademas, se deberia de restringir en las unidades de analisis a un

solo tipo de cancer, ya sea de mamas o cervicouterino, pero no ambos.

2. Para futuros estudios similares seria adecuado incluir analisis de supervivencia.

3. Se recomienda el manejo multidisciplinario por la depresion y estrés de estos pacientes para
disminuir la activacion del eje hipotdlamo-hipofisis-adrenal y la cascada de activacion que

conlleva a la inmunosupresion.

4. Para mejorar el registro de datos en el expediente clinico se recomienda:
e En la nota operatoria, en el acdpite de cirugia realizada: especificar el procedimiento
quirargico completo, ya que hay variadas técnicas de acuerdo con el tipo (por ejemplo, de
Patey, de Madden, etc.).

e Incluir las valoraciones en la medicion del dolor y temperatura en el transquirargico.
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Anexo 1: Ficha de recoleccion de la informacion
Manejo quirtirgico y anestésico en pacientes con cancer de mama y cervicouterino sometidas a
cirugia radical en el HEODRA, Leo6n, enero de 2020-diciembre de 2021.

I Datos generales y demograficos:

1. No.Ficha:

2. No. Expediente:

3. Fecha ingreso: / /

4.  Fecha egreso: / /

5. Fecha de la cirugia: / /

6. Fecha del ultimo control en el seguimiento: / /
7.  Edad (afios cumplidos):

8. Indice de masa corporal:

9. Procedencia: a) Urbana b) Rural

II.  Diagnéstico y clasificacion del cancer:
10. Localizacién del cancer: a) Mamas b) Cervicouterino
11. Tipo histologico:
12. Estadio TNM:
13. Estadio FIGO:

III. Manejo médico — quirdrgico:

14. Tratamiento previo recibido: a) Neoadyuvancia  b) Adyuvancia ¢) Ninguno
15. Tipo de cirugia radical:
16. Objetivo de la cirugia: a) Curativo b) Paliativo

IV.  Factores perioperatorios, anestésicos y analgésicos relacionados:
17. Factores de la cirugia:

a) Transfusion: a) Si b) No

b) Hipotermia: a) Si b) No

c) Estrés psicoldgico: a) Si b) No

d) Dolor (puntaje EVA):

e) Técnica anestésica: a) Anestesia General b) Anestesia Combinada

18. Agentes anestésicos empleados (marque opciones com “X” y especifique dosis):
a) Hipnoticos (especificar dosis):

a. Ketamina:

b. Propofol:

c. Tiopental:

d. Pentotal:

e. Midazolam:

f. Otro (especificar):



19.

20.
21.
22.
23.
24.
25.

VI

b) Anestésicos por inhalacion o volatiles (especificar dosis):
Halotano:

Sevoflurano:

Desflurano:

Oxido nitroso:

Otro (especificar):

oo o

c) Anestésicos locales (especificar dosis):
a. Lidocaina:
b. Bupivacaina:
c. Levo bupivacaina:
d. Otro (especificar):

Agentes analgésicos (marque opciones com “X” y especifique dosis):
a) Acetaminofén:
b) AINES (especificar):
c) Opioides (dosis):

a. Morfina:

b. Meperidina:
c. Tramadol:
d. Fentanilo:
e. Otros:

Resultados adversos posquirurgicos:
Complicaciones operatorias (Especificar):
Presencia de recurrencia durante el seguimiento: a) Si b) No

Muerte durante el seguimento: a) Si b) No
Tiempo en que se detecta la recurrencia (meses):
Localizacién de la recurrencia:

Sobrevida (meses):

Tratamiento administrado a las recurrencias:
a) Quimioterapia

b) Radioterapia

c) Ambas

d) Ninguna

e) Desconocido

f) No aplica



Anexo 2: ACRONIMOS

AB Anestesia general balanceada

ALC América Latina y el Caribe

AINEs: Antiinflamatorios no esteroideos

CIE-10 Clasificacion Internacional de Enfermedades, decima revision
CNU Consejo Nacional de Universidades

EVA: Escala Visual Analdgica

FR Factores de riesgo

GRUN: Gobierno de Reconstruccion y Unidad Nacional

HIC Pais de ingresos altos (por sus siglas en inglés)

IASP: Asociacion Internacional para el Estudio y Tratamiento del Dolor (por sus siglas en inglés)
IC Inmunidad celular

1C95% Intervalo de confianza al 95%

IMC: Indice de masa corporal.

Iv: Via intravenosa

LIC Pais de ingresos bajos (por sus siglas en inglés)

MIC Pais de ingresos medianos

MINSA Ministerio de Salud.

NK: Natural Killer (por sus siglas en inglés)

OMS Organizacion Mundial de la Salud

OR Odds ratio/Razon de productos cruzados/Razén de momios.
PAR Porcentaje de riesgo atribuible

RNAO Asociacion Profesional de Enfermeras de Ontario (por sus siglas en inglés)
SC: Via subcutanea

SNC: Sistema nervioso central (SNC).

TIVA: Anestesia Total Intravenosa (por sus siglas en inglés)

ucCl Unidad de cuidados intensivos.

VO: Via oral
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