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ABSTRACT

In Uruguay, after cardiovascular diseases, cancer ranks second as a cause of death. According to official data from the Ministry
of Public Health in 2017, 24.6% of deaths were due to this disease. In our specialty, there is great concern about the evolutionary
consequences of neoplastic disease related to the surgical anesthetic act, conceptualized from the length of the perioperative
period. We consider necessary the inclusion of protocols for neoplastic surgery that favor recovery and evolution in the short and
long term. This implies establishing anesthesiological strategies aimed at preserving immunity, by reducing psychological and
surgical stress, adequate pharmacological selection, management of the internal environment and analgesia. For these reasons,
it is important to establish the implementation of perioperative plans that reduce psychosomatic aggression, which in addition
to medical stability, provide quality analgesia, with postoperative well-being that allow rest and recovery. Great advances have
been made in tumor resection surgical techniques such as neoadjuvant and adjuvant polychemotherapy techniques, however,
tumor recurrence rates have not been reduced as would be desired. Beyond the natural malignancy of the underlying pathology,
it is inferred that surgical stress with a long and torpid perioperative period favors tumor recurrence. Hence our special interest
in these communications related to patients in the search for solutions that improve their vital prognosis. Based on current
evidence, it can be affirmed that the decrease in opiate consumption, especially the decrease in the need for Morphine, may
favor better prognoses; maintaining the antimetastatic immune response in a period of special protumoral susceptibility such as
the perioperative period. We therefore propose the use of analgesic / anesthetic techniques supported on the basis of regional
anesthetic blocks prior to surgical aggression, complemented with the administration of Propofol, NSAIDs and B-blockers during
the intraoperative period, through the presentation of 2 clinical cases of patients with osteosarcoma of knee.
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RESUMEN

En Uruguay, luego de las enfermedades cardiovasculares, el cancer ocupa el segundo lugar como causa de muerte. Segun
datos oficiales del Ministerio de Salud Publica en el afio 2017, el 24,6% de los fallecimientos fue por esta enfermedad. En
nuestra especialidad, existe una gran preocupacién por las consecuencias evolutivas de la enfermedad neoplésica relacionadas
al acto anestésico quirurgico, conceptuado desde la amplitud del periodo perioperatorio. Consideramos necesaria la inclusion de
protocolos para la cirugfa neopldsica que favorezcan la recuperacion y evolucion tanto a corto como a largo plazo. Ello implica
establecer estrategias anestésiologicas orientadas a conservar la inmunidad, mediante la disminucién del estrés tanto psicol6gi-
co como quirdrgico, la adecuada seleccién farmacolégica, el manejo del medio interno y de la analgesia. Por estos motivos, es
importante establecer la implementacion de planes perioperatorios que dismimuyan la agresion psicosomatica que, ademas de
la estabilidad médica, aporten analgesia de calidad, con bienestar posoperatorio que permitan el descanso y la recuperacion.
Se han logrado grandes avances en las técnicas quirlrgicas de reseccién tumoral como en las técnicas de poliquimioterapia
neoadyuvante y adyuvante, sin embargo, las tasas de recurrencia tumoral no se han reducido como se desearia. Mas alla de la
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natural malignidad de la patologia de base, se infiere que el estrés quirlrgico con un perioperatorio sufrido y térpido favorece la
recurrencia tumoral. De ahf nuestro especial interés de estas comunicaciones relativas a los pacientes en la busqueda de solucio-
nes que mejoren su prondstico vital. En base a evidencia actual, se puede afirmar que la disminucién del consumo de opidceos,
especialmente la disminucion de la necesidad de morfina, puede resultar favorecedor en mejores pronésticos; manteniendo la
respuesta inmune antimetastdsica en un periodo de especial susceptibilidad protumoral como es el perioperatorio. Proponemos
entonces la utilizacion de técnicas analgésicas/anestésicas soportadas en base a bloqueos anestésicos regionales previos a la
agresion quirtrgica, complementados con la administracion de Propofol, AINES y B bloqueantes durante el intraoperatorio, a
través de la presentacion de 2 casos clinicos de pacientes con osteosarcoma de rodilla.

Palabras clave: Osteosarcoma, anestesia.

Caso clinico1

con salbutamol a demanda, su Ultima crisis fue hace 6

meses. Peso de 47 kg y altura de 1,61 m (IMC 18). Bue-
na apertura bucal, Test de Mallampati I, denticién completa,
flexoextension y distancias conservadas. Ritmo cardiaco regular
de 67 cpm sin soplos. Eupneica, MAV presente bilateral sin es-
tertores.

Paraclinica sin alteraciones.

Se realiza en block quirtrgico monitorizacion estandar de
la American Society of Anesthesiologists (ASA)[1], y se coloca
monitor “NINDEX" (de: Narcosis INDEX. CONTROLES S.A, Dr.
D. Cibils)[2] para valorar la profundidad anestésica con valores
objetivo entre 60-70. Se monitoriza temperatura nasofaringea
y se realiza calentamiento con calefactor de aire caliente forza-
do teniendo como objetivo la normotermia.

Reperado bajo ecografia, en interespacio L2-L3 se coloca
catéter peridural (CPD). Se realiza induccion con fentanilo, pro-
pofol y atracurio. Intubacion orotraqueal (IOT) con tubo endo-
traqueal ndmero 7,5. Cormack - Lehane I.

Se continla con anestesia combinada:

1. Anestesia total intravenosa (TIVA); Remifentanilo 0,15 - 0,2
pg/kg/min + propofol 4-5 mg/kg/h.
2. Infusién de lidocaina 1 mg/kg/h por catéter peridural.

Paciente de 19 anos, femenino. Asmatica en tratamiento

Se completa analgesia con dipirona 2 g intravenosa (iv) y
ketoprofeno 100 mg iv. Se realiza profilaxis antiemética con
Dexametasona 4 mg iv post inducciéon anestésica y ondanse-
trén 4 mg iv aproximadamente 30 minutos antes de finalizada
la cirugia. Procedimiento quirdrgico sin incidentes. Hemodina-
mia estable durante toda la cirugia, sin complicaciones.

Caso clinico 2

Paciente de 11 afos, masculino, que excluyendo su patolo-
gia neoplasica es sano. Peso de 40 kg y altura de 1,58 m (IMC
16). Buena apertura bucal, Mallampati |, denticion completa,
flexoextension y distancias conservadas. Ritmo cardiaco regular
de 88 cpm sin soplos. Eupneico, con MAV presente bilateral sin
estertores.

De la paraclinica consignamos hemoglobina de 10,8 g/dl.

Resto de la paraclinica sin alteraciones.

En block quirurgico se realiza monitorizaciéon estandar de la
ASA[1], y se coloca monitor NINDEX[2] para valorar la profundi-
dad anestésica con valores objetivo entre 60-70. Se monitoriza
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temperatura nasofaringea teniendo como objetivo la normoter-
mia.

Se coloca catéter peridural en espacio L2-L3, reperado bajo
ecografia. Se realiza induccion con fentanilo, propofol y atracu-
rio. 10T con tubo endotraqueal nimero 6. Cormack - Lehane .

Se conduce Anestesia combinada:

1. TIVA; Remifentanilo 0,2 - 0,3 pg/kg/min + propofol 4-5 mg/
kg/h.
2. Infusién de lidocaina 1 mg/kg/h por catéter peridural.

Se completa analgesia con dipirona 1 g iv y ketoprofeno
50 mg iv. Se realiza profilaxis antiemética con dexametasona 4
mg post induccidon anestésica y ondansetrén 4 mg aproximada-
mente 30 minutos antes de finalizada la cirugfa. Procedimiento
quirdrgico sin incidentes. Hemodinamia estable, sin complica-
ciones.

Discusion

La Organizaciéon Mundial de la Salud (OMS), asi como la
Organizacion Panamericana de Salud (OPS) en su revisién de
2017; refieren que en el afio 2015 el cancer ocasiond 8,8 mi-
llones de muertes a nivel mundial. Se destacan como los can-
ceres con mayor mortalidad; el cancer de pulmon, el hepato-
carcinoma, el cancer colorrectal, el cancer gastrico y el cancer
de mama[3]. Segun la OPS, en latinoamerica el céncer es la
segunda causa de muerte. Se estima que 2,8 millones de per-
sonas son diagnosticadas cada afio y 1,3 millones de personas
mueren por esta enfermedad anualmente[4]. En Uruguay, lue-
go de las enfermedades cardiovasculares, el cancer ocupa el
segundo lugar como causa de muerte. Segln datos oficiales
del Ministerio de Salud Publica, en el afio 2017 el 24,6% de los
fallecimientos fue por esta enfermedad|5].

La reseccion quirtrgica es el principal tratamiento de los
tumores malignos y, en muchos casos, el Unico tratamiento
potencialmente curativo. A pesar del constante desarrollo de
nuevas técnicas quirlrgicas y de tratamientos quimioterapicos
como radioterapicos, la incidencia de recurrencias tumorales ha
variado muy poco. Esto hace pensar en otros factores impor-
tantes en la recurrencia, algunos de ellos vinculados al proce-
dimiento quirurgico, que podrian tener un papel fundamental
en la progresion del céancer y la aparicion de metastasis. Esta
demostrado que el estrés psicolégico-quirdrgico, asi como el
inadecuado manejo del dolor, la hipotermia y las transfusiones
de hemoderivados, se relacionan con peores resultados oncolo-
gicos a largo plazo[6].



Los farmacos anestésicos pueden inducir cambios en la fi-
siopatologia celular tales como la proliferacién, la angiogénesis
y la apoptosis celular, que pueden ser determinantes en la pro-
gresion de la enfermedad oncoldgica. Es por esto que interesa
identificar los principales factores perioperatorios que juegan
un rol en la recurrencia tumoral postquirurgica; asi como eva-
luar los farmacos que pueden resultar beneficiosos o no en el
periodo perioperatorio[6],[12].

Los dos casos clinicos que presentaremos se refieren a pa-
cientes con osteosarcoma. Se define osteosarcoma segun la
OMS como un tumor maligno caracterizado por la formacion
de hueso o de sustancia osteoide por células tumorales. Des-
pués del mieloma, el osteosarcoma es el tumor éseo primario
mas frecuente. Representa alrededor del 20% de los tumores
malignos y cerca del doble de casos que el sarcoma de Edwin y
condrosarcoma. Su presentacion clinica es variable dependien-
do del tipo, la ubicacién y la edad del paciente[7].

Generalmente, afecta mas a los hombres con edades entre
10y 25 afos, con un pico mayor en la segunda década de vida.
Es muy infrecuente en edades por debajo de los 5 afos. Existe
un segundo pico de incidencia en adultos mayores de 35 afos;
casi siempre relacionados a procesos previos como: enferme-
dad de Paget, displasia fibrosa o irradiacion|[8].

Esta neoplasia maligna se caracteriza por formar hueso o
directamente sustancia osteoide y abarca una gran variedad de
lesiones que difieren en su presentacion clinica, radioldgica, as-
pecto microscopico y evolucion.

Segun su localizacién en el hueso, pueden distinguirse 3
grupos: los osteosarcomas superficiales, los osteosarcomas in-
tracorticales y los osteosarcomas intramedulares o centrales;
siendo estos Ultimos los mas frecuentes. Entre los tumores
intramedulares, pueden individualizarse diversos tipos de alto
grado de malignidad: la forma denominada clasica o conven-
cional, el osteosarcoma teleangiectasico y la variante de células
pequenas[9]. Si bien el osteosarcoma puede afectar cualquier
hueso; se localiza preferentemente en las metéfisis de los hue-
sos largos. Asienta principalmente en la rodilla; extremo distal
del fémur (40%), extremo proximal de la tibia (15%) o extremo
superior del fémur o del hiimero (14%), areas que correspon-
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den a los segmentos éseos de mayor crecimiento del esquele-
to[9].

Al momento del diagnéstico, del 15%-20% presentan
metastasis, de las cuales 90% son pulmonares. Esto deter-
mina una importante caida en la sobrevida de los pacientes,
pudiendo llegar de 20%-25% a los 5 afos. El tratamiento se
basa clasicamente en poliquimioterapia neoadyuvante, cirugia,
poliquimoterapia adyuvante y eventualmente radioterapia. La
supervivencia ha mejorado gracias a la poliquimioterapia basa-
da en diferentes farmacos e incluso la reduccién tumoral indu-
cida por la poliquimioterapia hace posible la preservacion de
miembro con técnicas de cirugia conservadora, en ocasiones
complejas, que garantizan una reseccién satisfactoria desde el
punto de vista oncolégico. Cuando los margenes quirdrgicos
logrados no son satisfactorios, podria plantearse la radiotera-
pia[10].

Técnica quirurgica

La técnica quirdrgica consiste en realizar una reseccién am-
plia del tumor y de la pieza osea (Figura 1).

En el tejido ¢seo de la pieza removida va a ser esterilizada
por inmersién en nitrogeno liquido por lo que previamente se
le realizaran perforaciones para evitar fracturas al ser congelado
(Figura 2).

La esterilizacion de la pieza osea se realiza mediante inmer-
sion en NL a -196 grados Celsius por 20 minutos, después se
expone por 15 minutos a temperatura ambiente y luego 10
minutos en agua destilada con el objetivo de ser calentada pro-
gresivamente. Una vez culminado este ciclo la pieza asf esterili-
zada es reimplantada y fijada mediante protesis no convencio-
nal tumoral asociada a osteosintesis del injerto (Figuras 3y 4).

Técnica anestésica

En base a la evidencia actual revisada en la bibliografia, se
planted una estrategia anestésica que consideramos brinda los
mayores beneficios (Figuras 5y 6).

La misma fue una anestesia combinada regional peridural

Figura 1. Remocién de tejidos blandos.

Figura 2. Perforacién osea.

Figura 3. Esterilizacién mediante inmersién en NL.
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Figura 4. Reimplantado y
fijacion mediante protesis
no convencional.

Figura 5. Monitorizacion
estandar ASA.

Figura 6. Monitorizacion
de la profundidad anesté-
sica (NINDEX).

continua y total intravenous anesthesia (TIVA), Target contro-
lled infusion, effect concetration (TClce) de Propofol y Remifen-
tanilo. Se complementa con infusién continua de lidocafna al
1%, 1 mg/kg/h por el catéter peridural.

Se realizé ademas como coadyuvancia analgésica ketopro-
feno y dipirona iv.

Se indica un plan de analgesia postoperatoria multimodal
consistente en infusion continua por el CPD de bupivacaina al
0,1 % 5 ml/h, sumado a ketoprofeno 100 mg iv c/hs, paraceta-
mol 1g via oral (vo) /8 h y dipirona 1giv ¢/ 8 h.

Mediante esta técnica anestésica y los distintos farmacos
seleccionados se logran multiples objetivos en vistas a la mejor
evolucién perioperatoria.

Propofol

La utilizacion de propofol en sitio efecto a dosis entre 2-5
pg/ml determina la apoptosis de células tumorales que se pu-
dieran desprender del tumor y que alcancen el torrente san-
gufneo. Esto fue demostrado por Zhang Ye y col.[11] en el afio
2014.

Se propone que este farmaco no deprime el sistema in-
munitario, ademas de favorecer la citotoxicidad de las células
natural killer (NK) y de reducir la motilidad e invasividad de las
células tumorales. Por otra parte, inhibe la ciclooxigenasa de
tipo 2 (COX-2) y no promueve la sintesis de factores inducibles
por hipoxia (HIF), teniendo por ende un favorecedor efecto an-
tiangiogénico[11].

Se ha propuesto también que la inhibicion de la COX-2, y
de la prostaglandina E2 (PGE2), podria resultar en una mejora
de la respuesta antitumoral del sistema inmune, siendo que las
prostaglandinas se encuentran en la base de la formacion de
nuevos vasos sanguineos[12].

El antagonismo B adrenérgico del Propofol pudiera estar
involucrado en su proteccién antitumoral, siendo que muchas
células tumorales presentan receptores B adrenérgicos. Esto le
confiere un bloqueo parcial del eje hipotalamo hipofisario adre-
nal (HPA) con la consiguiente respuesta inmunoprotectora[11].

Lidocaina

Incluida en una técnica regional que nos haga lograr man-
tener un adecuado bloqueo analgésico; que permita entre otras
cosas reducir las dosis de opidceos mayores intravenosos como
la morfina, asi como también por los propios beneficios que
presentan los anestésicos locales per se; la utilizacién de Lido-
caina en el intra y posoperatorio presenta multiples implicancias
beneficiosas en la disminucion de la recurrencia tumoral de los
pacientes oncolégicos que se someten a cirugial12].

En primer lugar permiten reducir significativamente las con-
centraciones plasmaticas de cortisol y catecolaminas secunda-
rias a la disminucion de las respuestas encocrinometabolicas
desencadenadas por la destruccién tisular relacionada con la
cirugfa[13].

En segundo lugar actdan directamente aumentando la ac-
tividad de las células NK y los linfocitos T citotéxicos; células
directamente responsables de mantener la indemnidad de la
inmunidad celular.

Estudios recientes se han centrado en las propiedades an-
titumorales de anestésicos locales; Wang y col.[13], en un es-



tudio publicado en el afo 2015, investigaron la influencia de
los anestésicos locales en el cancer de pulmoén a células no pe-
quenas; encontrando que la Lidocaina y la Ropivacaina pueden
inhibir el crecimiento, la invasion y la migracion de las células
cancerfgenas, asi como inducir su apoptosis.

Las propiedades antitumorales de los anestésicos locales
ofrecen una potencial oportunidad de aplicacion clinica y por
estos importantes motivos han sido incluidos en el plan anesté-
sico quirdrgico.

Ketoprofeno

El hiper funcionamiento de la COX-2 secundario a su so-
breproduccién en algunos tipos de tumores y a la destruccion
tisular propia de la cirugia, da como resultado una mayor sinte-
sis de PGE2 que inhibe la actividad de las células NK, aumenta
la angiogénesis y disminuye la apoptosis celular, favoreciendo
la progresion tumoral. El uso de AINES COX-2 reduce la sintesis
de PGE2, con sus efectos positivos sobre la inmunidad[14].

Conclusiones

Multiples estudios clinicos sugieren que tanto la anestesia
como la cirugia inducen inmunosupresion que puede promover
la recurrencia tumoral mediante crecimiento locoregional y di-
seminacion a distancia. Circunstancia no deseable que reduce
la supervivencia de nuestros pacientes y determina su prondsti-
co.

De acuerdo a la evidencia actual, el plan anestesico debe
incluir acciones inmunoprotectoras que abarquen cabalmente
todo el perioperatorio. Entre ellas destacamos: minimizar la res-
puesta al estrés fisiologico y psicologico, mediante estabilidad
meédica y una adecuada analgesia pre, intra y posoperatoria.

Proponemos técnicas anestésicas combinadas con la utiliza-
cion de anestesia y analgesia regional prefiriéndolas a aquellas
gue se sustentan en la utilizacién de opioides y agentes halo-
genados, pues estd demostrado que las situaciones que deter-
minen mayor activacion del sistema nervioso simpatico (SNS),
del eje hipotadlamo hipofisario adrenal (HPA) y promoviendo un
estado pro inflamatorio, generaran alteracion negativa de la in-
munidad con la consiguiente mayor tasa de recurrencia tumo-
ral.

En estas cirugias prolongadas, con bloqueos simpaticos dis-
tales por la anestesia regional, es de vital importancia mantener
la normotermia, asi como también prevenir la anemia y priori-
zar técnicas de ahorro de sangre. La circunstancia del bloqueo
simpatico por la infusion peridural de lidocaina, permite dismi-
nuir la presion arterial intraquirurgica, estableciendo “per se”
un menor sangrado y un mejor campo quirtrgico de diseccion.
Una técnica anestésico-quirtrgica que minimice la lesién tisu-
lar, reduzca el sangrado y disminuya el riesgo de transfusion
sanguinea serd beneficioso en vistas a disminuir la progresion
tumoral.

En cuanto a lo farmacolégico, por méas que la evidencia so-
bre la influencia de los farmacos anestésicos en la progresion
tumoral es acotada, se puede afirmar en base a estudios ex-
perimentales y clinicos recientes, que la utilizacion de técnicas
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anestésicas/analgésicas que disminuyan el consumo periopera-
torio de opiaceos como la Morfina, resultan favorecedoras para
proteger la respuesta inmune antimetastasica en este periodo
quirurgico de especial susceptibilidad protumoral.
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