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Recurrencia a 5 anos de tumor maligno de
ovario en cirugia citorreductora y anestesia
multimodal vs anestesia general balanceada

5-year-old recurrence of a malignant ovarian tumor in cytoreductive
surgery and multimodal anesthesia vs balanced general anesthesia
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RESUMEN. Introduccion: la cirugia es una de las opcio-
nes de tratamiento de primera linea para numerosos tipos
de cancer; en las que el uso de opioides para el manejo
del dolor trans y postoperatorio resulta necesario. Sin
embargo, numerosos estudios asocian un efecto negativo
de estos sobre la inmunorregulacion y la recurrencia del
cancer. Material y métodos: estudio de cohorte, longi-
tudinal, observacional, analitico, en pacientes con tumor
maligno de ovario y cirugia citorreductora entre 2016 a
2018, en quienes fue evaluada la recurrencia tumoral a
cinco afos en dos grupos: aquellas pacientes sometidas
a anestesia multimodal y un segundo grupo de pacientes
sometidas a anestesia general balanceada. Resultados:
se incluyeron 202 expedientes, observandose recurrencia
tumoral en 80 pacientes (39.6%), de las cuales 14 (11.2%)
fueron manejadas con anestesia general balanceada
(AGB) y 66 (52.8%) con anestesia multimodal (AM).
El grupo de AGB reporté un OR de 3.48 (IC95% 1.33-
9.06); mientras que en el grupo de AM el OR fue de 0.29
(IC95% 0.11-0.74) veces mayor riesgo de recurrencia a
cinco afos. Conclusiones: la inclusion de la anestesia
multimodal bloquea o disminuye la respuesta al estrés
quirdrgico, asi como de la respuesta inflamatoria, lo cual
disminuye el uso intraoperatorio de anestésicos volatiles
y minimiza el requerimiento de opioides; esto conduce a
una mejor respuesta inmune y se traduce en menor riesgo
de recurrencia a cinco afios.

Abreviaturas:

ABSTRACT. Introduction: surgery is one of the first-line
treatment options for numerous types of cancer; in which
the use of opioids for the management of trans and post-
operative pain is necessary; However, numerous studies
associate a negative effect of these on immunoregulation
and cancer recurrence. Material and methods: cohort
study, longitudinal, observational, analytical, in patients
with malignant ovarian tumor and cytoreductive surgery
between 2016 to 2018, in whom tumor recurrence was
evaluated at five years in two groups: those patients
undergoing multimodal anesthesia and a second group
of patients undergoing balanced general anesthesia.
Results: 202 files were included, with tumor recurrence
observed in 80 (39.6%), of which: 14 (11.2%) were
managed with balanced general anesthesia (AGB) and 66
(52.8%) with multimodal anesthesia (MA). The AGB group
reported OR = 3.48 (95% CI 1.33-9.06); while in the MA
group the OR =0.29 (95% CI 0.11-0.74) times greater risk
of recurrence at five years. Conclusions: the inclusion of
multimodal anesthesia blocks or decreases the response
to surgical stress, as well as the inflammatory response,
reducing the intraoperative use of volatile anesthetics and
minimizing the requirement for opioids; which leads to a
better immune response and translates into a lower risk
of recurrence at five years.

INTRODUCCION

AGB = anestesia general balanceada

AM = anestesia multimodal

ASA = Sociedad Americana de Anestesidlogos
(American Society of Anesthesiologists)

1 tumor maligno de ovario es una causa
importante de morbilidad y mortalidad a
nivel mundial. Considerado el cancer ginecolo-
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gico mas letal, es el séptimo mas comtiin en mujeres en todo
el mundo y la octava causa de muerte por cancer, con tasas
de supervivencia a cinco afios por debajo de 45%. La edad
promedio de presentacion es a los 40 afos y dependiendo
del tipo histologico, su punto méximo es a los 70 afios("). La
morbimortalidad esta relacionada a metastasis, recurrencia
del tumor y sus complicaciones®.

Una inmunovigilancia estricta (debido a la alta citotoxici-
dad de células asesinas y las altas concentraciones de células
T citotoxicas) se asocia con una menor progresion de la en-
fermedad y una mejor supervivencia en tumores malignos(®).
Cualquier factor que influya en la inmunidad antitumoral
podria tener un impacto profundo en el curso de la misma
y el periodo perioperatorio representa un marco de tiempo
critico para la metéstasis y recurrencia del tumor*>), Al
menos tres factores perioperatorios favorecen la recurrencia:
la cirugia que induce una respuesta de estrés, los agentes
anestésicos que pueden afectar numerosas funciones inmu-
nitarias, incluidas las de los neutrofilos, macrofagos, células
dendriticas, células T y asesinas naturales. Y por ultimo, los
analgésicos opioides que inhiben la funcion inmune tanto
celular como humoral©.

Diversos estudios han asociado el uso de opioides en el
transquirurgico con recurrencia del cancer. Se considera que
la progresion durante el perioperatorio es un efecto combi-
nado de una oleada de catecolaminas por estrés quirtirgico,
inmunosupresion y angiogénesis desencadenante que provoca
la migracion celular.

En comparacion con la anestesia general, la anestesia
regional protege la inmunidad mediada por células y dis-
minuye la respuesta de estrés neuroendocrino quirirgico
que estimulan el eje hipotalamico-pituitario-suprarrenal
y el sistema nervioso simpatico, disminuyendo las nece-
sidades de opioides y anestésicos volatiles; por lo tanto,
puede disminuir el riesgo de recurrencia del cancer!?. Por
ello, hoy en dia, la aplicacion de una técnica de anestesia
multimodal (que consiste en la administracion simultanea
de diferentes clases o modalidades de farmacos analgésicos
que modulan diferentes vias de transmision y bloqueo de
receptores nociceptivos, con el objetivo de proporcionar
un mejor control del dolor, lo que permite disminuir la
cantidad del anestésico, al mismo tiempo que se mantiene
un adecuado plano de anestesia quirtirgica) ha cobrado
cada vez mayor importancia en la cirugia oncologica, como
una opcioén segura en el manejo quirargico del paciente
con cancer.

Ante este panorama, en el presente trabajo, buscamos
evaluar la evolucion a cinco afios respecto a la recurren-
cia de tumor maligno de ovario y el uso de opioides en el
transoperatorio mediante el seguimiento de dos grupos de
pacientes sometidas a cirugia citorreductora: uno con mane-
jo de anestesia general balanceada (AGB) y el segundo con
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anestesia multimodal (AM) en el Hospital Regional de Alta
Especialidad de Oaxaca.

MATERIAL Y METODOS

Fue realizado un estudio de cohorte, longitudinal, observa-
cional y analitico, mediante la revision de expedientes de pa-
cientes del Hospital Regional de Alta Especialidad de Oaxaca,
con diagndstico de tumor maligno de ovario y sometidas a
cirugia citorreductora entre el 01 de enero de 2016 al 30 de
junio de 2018.

Criterios de inclusion. Edad entre 30 a 65 afios; estadio
tumoral I a IV (evaluado al momento de la cirugia citorre-
ductora) y una valoracion ASA Il a IV.

Criterios de exclusion. Expedientes con datos incomple-
tos, fallecidos en el acto quirargico o por causa diferente al
proceso maligno.

Los expedientes fueron divididos en dos grupos de acuer-
do al tipo de anestesia otorgada; grupo 1: anestesia general
balanceada (AGB) y grupo 2: anestesia multimodal (AM). El
seguimiento a cinco afios se detalla en la 7abla 1.

Para el grupo 1 (anestesia general balanceada): preoxigena-
cion (5 L por min por 5 minutos) e induccion con fentanyl [250
pg], propofol [50 mg], rocuronio [50 mg] por via intravenosa,
intubacion orotraqueal y conexion a maquina de anestesia bajo
modalidad de ventilacién mecanica bajo control volumen; el
mantenimiento anestésico fue realizado con sevoflurano 2
volumen %, Cam: 1.2.

Para el grupo 2 (anestesia multimodal): fue realizado blo-
queo peridural (L1-L2) y anestesia general balanceada. Para
el bloqueo peridural fue realizada infiltracion con lidocaina
simple 2% (60 mg subcutaneo) y posteriormente lidocaina
simple al 2% (100 mg) peridural. Preoxigenacion (5 L por
min por 5 minutos) e induccion con fentanyl [150 pg IV],
propofol [50 mg] y rocuronio [50 mg] por via intravenosa;
se lleva a cabo intubacion orotraqueal y se conecta a ma-
quina de anestesia bajo modalidad de ventilacion mecanica
bajo control volumen y mantenimiento con sevoflurano
2%; Cam: 1.2.

El analisis estadistico fue realizado en el programa IBM
SPSS Statistics version 26.0. Para el analisis descriptivo
univariado fueron utilizadas medidas de tendencia central y
de dispersion: media y desviacion estandar para las variables
cuantitativas continuas y para las variables cualitativas no-

Tabla 1: Seguimiento de 5 afios.

Cirugia citorreductora Seguimiento

2016 (enero-diciembre)
2017 (enero-diciembre)
2018 (enero-junio)

2021 (al 31 de diciembre)
2022 (al 31 de diciembre)
2023(al 30 de junio)
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Tabla 2: Variables sociodemograficas.

n (%)
Edad* 4714 £ 141
Peso* 64.89 +12.75
Talla* 1.52 £0.05
IMC* 27.98 +4.84
Distribucién por estadio oncolégico
Estadio
| 0(0)
Il 25(12.38)
1l 144 (71.29)
% 33(16.34)
Distribucion por riesgo ASA
Riesgo ASA
| 0(0)
Il 36 (17.82)
1l 140 (69.31)
% 26 (12.87)

ASA = Sociedad Americana de Anestesidlogos (American Society of Anesthesiologists).
IMC = indice de masa corporal.
* Los valores son expresados en media y desviacion estandar.

minales: porcentajes. El analisis de correlacion fue realizado
con la estimacion del Odds Ratio (OR).

RESULTADOS

Fueron analizados un total de 202 expedientes de pacientes
que reunieron los criterios de inclusion establecidos. Sesenta
y dos (30.69%) pertenecian a pacientes con intervencion qui-
rurgica realizada en el afio 2016; 75 (37.13%) en el afio 2017
y 65 (32.18%) en 2018, con un promedio de edad de 47.14
(£ 14.1) afios, peso corporal de 64.89 (+ 12.75) kilogramos,
talla de 1.52 (+ 0.05) e indice de masa corporal 27.98 (+
4.84). La distribucion por riesgo anestésico (ASA) fue de 36
(17.82%) ASATL, 140 (69.31%) ASA Il y 26 (12.87%) ASA
IV (Tabla 2).

Respecto al estadio oncologico: 25 (12.38%) se encontra-
ban en estadio 11, 144 (71.29%) en estadio 11l y 33 (16.34%)
en estadio IV; asimismo, 21 pacientes (10.4%) recibieron
AGB y 181 (89.6%) AM.

La recurrencia de tumor maligno de ovario se presentd
en 80 (39.6%) pacientes de la muestra total, de las cuales
14 (11.2%) habian sido sometidas a AGB y 66 (52.8%)
con AM.

Al realizar el analisis de correlacion, se observo que el
grupo de pacientes sometidas a AGB reporté un OR de 3.48
(IC95% 1.33-9.06) veces mayor riesgo de desarrollar recu-
rrencia durante los cinco afios posteriores a la cirugia; mientras
que en el grupo de pacientes sometidas a AM el OR fue de
0.29 (1C95% 0.11-0.74).

Al analizar el riesgo de recurrencia de acuerdo a es-
tadio tumoral, este no pudo ser calculado en los grupos
de estadio II y IV debido al tamafio muestral, ya que no
se reportaron casos de recurrencia en pacientes someti-
das a AG en estadio II tumoral; mismo caso para las no
recurrencias en pacientes sometidas a AGB en estadio
tumoral IV. Por lo tanto, el tnico grupo informativo fue
el de pacientes en estadio tumoral III, en el que se pudo
observar un OR de 6.97 (1C95% 25.99-1.87) veces mayor
riesgo de recurrencia tumoral; mientras que en el grupo
de anestesia multimodal, el OR fue de 0.14 (IC95% 0.53-
0.03) (Tabla 3).

DISCUSION

La alta frecuencia de tumores malignos de ovario y su eleva-
da tasa de recurrencia los convierte en la neoplasia maligna
ginecologica mas letal para las mujeres de todo €l mundo®.
Por lo que resulta de crucial importancia prestar atencion a
todos los factores que pueden modificar su curso basados en
la evidencia clinica.

Los resultados de nuestro trabajo resultan concordan-
tes con diversas publicaciones realizadas en las que se
ha demostrado que el uso limitado de opioides durante
el evento anestésico tiene relacion con una menor tasa de
recurrencia para diferentes tipos de cancer como el colo-
rrectal, de esofago, prostata y ovario. Como lo reportado
en el metaanalisis realizado por Weng M y colegas® en
2016, donde analizan la evidencia sobre como la anestesia
neuroaxial (combinada con o sin anestesia general) puede
estar asociada con una menor recurrencia del cancer y una
mejor supervivencia a largo plazo después de la cirugia;
encontrando evidencia que sugeria la relacion entre la
anestesia neuroaxial y una mejor supervivencia global en
pacientes con cirugia oncologica, especialmente en cancer
colorrectal; a la vez que también respaldan una asociacion
potencial entre anestesia neuroaxial y riesgo reducido para
la recurrencia del cancer.

En un segundo trabajo publicado en 2021, Zhang D y
colaboradores® realizaron una revision sistematica de los
efectos del uso de la analgesia epidural sobre la recurrencia
y supervivencia de diferentes tipos de cancer: colorrectal,

Tabla 3: Riesgo de recurrencia por estadio tumoral.

Variable (anestesia) RR 1C95%

General (global) 348 1.33-9.06
Multimodal (global) 0.29 0.11-0.75
General (estadio 1) 6.97 25.99-1.87
Multimodal (estadio II1) 0.14 0.53-0.03

1C95% = intervalo de confianza de 95%. RR = riesgo relativo.
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gastrico, esofagico, hepatocelular, pancreas, vejiga, prostata y
ovario. Respecto a este ultimo encuentran evidencias un tanto
contradictorias del efecto de la analgesia epidural; mientras
que en algunos estudios se demuestra su asociacion a mayor
tiempo libre de recurrencia después de la cirugia, como en
el reporte de Elias y su equipo®, en el que asocian el uso de
la analgesia epidural en anestesia general con menor tasa de
recurrencia en pacientes con cancer de ovario en estadio III.
Al igual que en el estudio de Tseng y su grupo'®), que asocian
la analgesia peridural con una mejor supervivencia libre de
progresion: 70.8 meses; y en pacientes con cancer de ovario
avanzado: 60.8 meses. No obstante, dos estudios reportaron
que el uso de la analgesia epidural no mostrd un incremento
en el tiempo libre de recurrencia ni en la supervivencia®.
Los resultados encontrados en esta investigacion, donde
el grupo de anestesia general balanceada report6é un OR de
3.48 mientras que el grupo de anestesia multimodal arrojé
un OR de 0.29 para la recurrencia del tumor a cinco afios,
refuerza la teoria respecto a que la inclusion de la aneste-
sia multimodal bloquea o disminuye la respuesta al estrés
quirurgico, asi como de la respuesta inflamatoria, lo cual
disminuye el uso intraoperatorio de anestésicos volatiles y
minimiza la necesidad y requerimiento de opioides; lo que
puede conducir a una mejor respuesta inmune del paciente y
se traduce en un menor riesgo de recurrencia a cinco afios(!),

W
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