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RESUMEN 

Introducción: Durante el proceso quirúrgico del paciente oncológico se genera una 

respuesta inflamatoria en ocasiones descontrolada. Ello podría modificar el resultado 

posoperatorio. 

Objetivo: Determinar la influencia de la respuesta inflamatoria en el resultado 

posoperatorio y los marcadores de mayor valor, así como la influencia de los 

medicamentos anestésicos en su modulación farmacológica. 

Métodos: Se realizó la búsqueda de la bibliografía disponible de los últimos 10 años 

sobre el tema, a través de Medline, Clinical Key, Pubmed y Scopus. Se emplearon de 

inicio los filtros para revisar metaanálisis, revisiones sistemáticas y otros estudios de 

revisión. 

Desarrollo: En el paciente con cáncer coinciden varios factores que desencadenan una 

respuesta inflamatoria. Esta ocasiona incremento de complicaciones posoperatorias y 

de recidiva tumoral. Existen varios marcadores que predicen esta respuesta; sin 

embargo, el índice neutrófilo/linfocito es el más factible y se le atribuye un elevado 

valor pronóstico cuando se eleva por encima de 5. Los fármacos anestésicos como la 
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lidocaína intravenosa y algunas técnicas locorregionales permiten modular la respuesta 

inflamatoria. 

Conclusiones: Los pacientes con índice neutrófilo/linfocito por encima de 5 tienen 

peores resultados posoperatorios y ello puede ser modulado con lidocaína intravenosa 

y el empleo siempre que sea posible de técnicas ahorradoras de opioides.  

Palabras clave: índice neutrófilo/linfocito; modulación farmacológica con lidocaína 

intravenosa. 

 

ABSTRACT 

Introduction: During the surgical process of the cancer patient, an inflammatory 

response is generated, sometimes uncontrolled. This could modify the postoperative 

result. 

Objective: To determine the influence of the inflammatory response in the 

postoperative result and the markers of greater value; as well as the influence of 

anesthetic drugs in its pharmacological modulation. 

Methods: The available bibliography of the last 10 years was searched through 

Medline, Clinical Key, Pubmed, Scopus. Filters were initially used to review meta-

analyses, systematic reviews, and other review studies. 

Development: In cancer patients, several factors that trigger an inflammatory response 

coincide. This causes an increase in postoperative complications and tumor recurrence. 

There are several markers that predict this response; however, the 

neutrophil/lymphocyte ratio is the most feasible to perform and is attributed a high 

prognostic value when it rises above 5. Anesthetic drugs allow modulation of the 

inflammatory response, a notable effect for intravenous lidocaine and locoregional 

techniques. 

Conclusions: Patients with a neutrophil/lymphocyte ratio above 5 have worse 

postoperative results and this can be modulated with intravenous lidocaine and the use 

of opioid-sparing techniques whenever possible.  

Keywords: neutrophil/lymphocyte ratio; pharmacological modulation with 

intravenous lidocaine. 
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Introducción 

Según la Organización Mundial de la Salud (OMS), el cáncer es una de las principales 

causas de muerte a nivel mundial. En el 2015, se calculó que provocó 8,8 millones de 

defunciones, y se identificaron cinco tipos de cáncer responsables del mayor número 

de fallecimientos: cáncer pulmonar (1,69 millones), cáncer hepático (788 000), cáncer 

colorrectal (774 000), cáncer gástrico (754 000) y el de mama (571 000 muertes).(1,2) 

En América Latina la Agencia Internacional para la Investigación en Cáncer publicó 

que había en la región 14,1 millones de casos nuevos, 8,2 millones de muertes y 

32,6 millones de pacientes oncológicos. De ellos, el 57 % representan casos nuevos y 

el 65 % las muertes. Por su parte, la Organización Panamericana de la Salud (OPS) 

reconoció que el cáncer provocó 1,3 millones de muertes en América y de estas un 

47 % ocurren en América Latina y el Caribe.(2,3) Se estima que la mortalidad por cáncer 

en América se incremente a 2,1 millones para el 2030. Mientras que en América Central 

la prevalencia fue de 176 000 nuevos casos al año y ocurren alrededor de 

108 000 muertes.(3,4) 

En Cuba se diagnosticaron un total de 1118 pacientes con cáncer de vejiga en el año 

2012, y al cierre del 2015 representó la sexta causa de muerte por cáncer en hombres y 

la décima en mujeres. El Anuario Estadístico de Salud, en su edición 2018, durante el 

2017 registró un total de 1060 casos positivos de cáncer cervicouterino.(5) 

Se define que la inflamación asociada al cáncer representa un factor determinante en la 

progresión y supervivencia del paciente oncológico. Según la literatura, la respuesta 

inflamatoria sistémica fue descrita por Virchow en 1876, quien fue el primero en 

observar leucocitos en el tejido tumoral y planteó la hipótesis de que la inflamación 

tiene un papel importante en el desarrollo de tumores malignos. También se postuló 

que, desde el microambiente inflamatorio tumoral y la respuesta inflamatoria del 
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huésped inducida por el tejido tumoral, los neutrófilos son la fuente primaria del factor 

de crecimiento endotelial al que se atribuye el papel fundamental en la angiogénesis, 

proceso que aumenta la capacidad del tumor para diseminarse.(6,7) 

La inflamación promueve la mielopoyesis y al ser los neutrófilos los más abundantes, 

la utilidad pronóstica y predictiva de los neutrófilos circulantes es aparente. Los 

neutrófilos comprenden el 50-70 % de los glóbulos blancos y por lo general se 

consideran citotóxicos para las células tumorales, pero bajo ciertas circunstancias 

promueven la adhesión tumoral y migración transendotelial, regulado por integrinas y 

selectinas de adhesión y modulada por IL-8.(7,8) 

Los marcadores de la respuesta de fase aguda, en particular la proteína C reactiva y la 

albúmina, son sensibles y fiables en la evaluación de la inflamación sistémica en el 

paciente oncológico; incluso forman parte de la puntuación pronóstica de Glasgow, que 

emplea proteínas de fase aguda para proporcionar información objetiva y un pronóstico 

fiable para cáncer tanto operables como inoperables. La puntuación pronóstica 

asociada con la supervivencia específica del cáncer combina los componentes índice o 

relación neutrófilos/linfocitos (INL), índice plaquetas/linfocitos (PLR), pronóstico 

índex (PI) y pronóstico de índice nutricional (PNI).(7,8) 

Entre los diversos parámetros leucocitarios, el cociente entre el número absoluto de 

neutrófilos y el número absoluto de linfocitos (INL) se asocia de forma significativa a 

los niveles de citocinas proinflamatorias también conocido como índice de Zahorec. 

En condiciones fisiológicas, el factor de estrés de neutrófilos/linfocitos se considera 

normal cuando es inferior a 5. De la misma manera, los valores de neutrófilos son 

inferiores a 75 % y los recuentos relativos de los linfocitos son superiores al 15 %, por 

lo tanto, la relación de neutrófilos y linfocitos es 75:15 = 5.(8,9,10) 

Dada las condiciones que anteceden el conocimiento sobre el cáncer, la adecuada 

estratificación y la posterior asignación a tratamientos oncológicos quirúrgicos y 

paliativos es un desafío. Se reconoce que los resultados están determinados no solo por 

las características del tumor, sino también por los factores relacionados con el paciente 

como el estado nutricional, funcional e inmunitario.(8,9) 

Muchos pacientes con cáncer requieren de tratamiento quirúrgico y conocer la 

probabilidad de posibles complicaciones a partir de la respuesta inflamatoria generada, 
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así como la influencia de factores del perioperatorio y de los medicamentos empleados 

en este contexto pudiera ser útil para modularla. 

Por tanto, nos propusimos con esta revisión determinar la influencia de la respuesta 

inflamatoria en el resultado posoperatorio y los marcadores de mayor valor, así como 

la influencia de los medicamentos anestésicos en su modulación farmacológica. 

 

 

Métodos 

Se realizó la búsqueda de la bibliografía disponible sobre este tema de los últimos 

10 años. Se emplearon las palabras clave `respuesta inflamatoria en el paciente con 

cáncer´, `factores perioperatorios de respuesta inflamatoria´, `valor pronóstico del 

índice neutrófilo linfocito´ y `modulación farmacológica´. Se emplearon buscadores y 

sitios como Medline, Clinical Key, Pubmed, Scopus. Se usaron de inicio los filtros para 

revisar metaanálisis, revisiones sistemáticas y otros estudios de revisión, en inglés, 

español y portugués. Los artículos fueron sometidos a análisis por los autores y 

evaluada la coincidencia con la intención de búsqueda. De manera que se analizaron 

79 artículos científicos y se emplearon para este trabajo 51. 

 

 

Desarrollo 

Walsh y otros(9) estudiaron el valor pronóstico del INL > 5 en el cáncer colorrectal y lo 

identificaron como un marcador de sobrevida. Halazun(10) explicó que un INL elevado 

fue predictor de recurrencia y peor sobrevida en pacientes con metástasis hepáticas de 

cáncer colorrectal. Ambas investigaciones determinaron que la relación de INL tiene 

un valor pronóstico independiente y establecen un valor de corte en 5.(9,10) 

En un estudio realizado en el Instituto del Cáncer de Bratislava, se analizaron 

90 pacientes de la Unidad de Cuidados Intensivos Oncológicos y se observó una 

disminución del recuento de neutrófilos y aumento en el de linfocitos desde el primer 

día posoperatorio. Los resultados preliminares mostraron la correlación entre la 

gravedad de la evolución clínica y el grado de neutrofilia y linfocitopenia. Asimismo 
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concluyeron que la relación de INL es un parámetro fácil y medible que puede expresar 

la gravedad de la afección.(11) 

Los pacientes con cáncer muestran funciones inmunitarias deprimidas antes de la 

intervención quirúrgica, además de presentar múltiples factores perioperatorios que 

afectan la inmunomodulación. El estrés quirúrgico, el propio procedimiento o técnica 

anestésica y otras implicaciones asociadas como dolor, transfusión sanguínea, hipoxia, 

hipotermia, hipotensión e hiperglucemia perioperatorias alteran los mecanismos de la 

respuesta inmunitaria del paciente oncológico.(12) 

También se ha identificado que en pacientes que reciben quimioterapia neoadyuvante 

seguida de intervención quirúrgica, el INL predice la recurrencia y supervivencia 

global. De manera semejante en pacientes con enfermedad inoperable, el INL 

pronostica peor supervivencia. Además, el INL tiene valor pronóstico independiente 

del estadio tumoral pretratamiento y postratamiento como predictor de recurrencia y 

supervivencia global. Por tanto, la normalización del INL después del tratamiento se 

considera un factor de mejoría y supervivencia.(12,13) 

Según la literatura,(14,15) la asociación de la inflamación es un factor determinante en la 

progresión y la supervivencia del cáncer. Esto se debe a la inducción de citocinas y 

quimiocinas que desempeñan un papel importante en la promoción de la angiogénesis 

y las metástasis, además de alterar la inmunidad adaptativa. La relación de 

neutrófilos/linfocitos puede reflejar el estado inflamatorio e inmunitario en pacientes 

con cáncer, además de predecir la supervivencia de pacientes con diferentes tipos de 

cáncer.(16,17) 

Li y otros(18) analizaron a 149 pacientes con cáncer colorrectal avanzado a los que se 

les realizó resección quirúrgica y posterior quimioterapia adyuvante. Realizaron el 

cálculo del INL, antes de la operación y antes de la quimioterapia. Los resultados 

evidenciaron que la supervivencia sin recurrencia a los 5 años de pacientes con INL 

preoperatorio alto fue peor que la de aquellos con INL preoperatorio bajo, mientras que 

la supervivencia sin recurrencia a 5 años fue del 79,5 % en pacientes con INL 

preoperatorio bajo. 

Jankova y otros(19) estudiaron a 322 pacientes en los que observaron que el aumento 

del INL se relacionó de forma independiente y débil con la disminución de la 
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supervivencia global, con una pobre sensibilidad (55 %), especificidad (66 %) y un 

valor predictivo del 56 %. Además, concluyeron que los pacientes con tumor en 

estadio C presentaron un vínculo débil con la mortalidad global, debido a que los 

pacientes con estadio inflamatorio elevado antes de la operación progresaron a una 

muerte más temprana; sin embargo, esto no necesariamente se debe al cáncer. 

En un estudio de tipo retrospectivo(20) en pacientes con cáncer colorrectal metastásico 

evaluaron si la relación INL > 5 se asoció con un pronóstico precario, así como con la 

presencia de 20 citocinas divididas en citocinas inflamatorias, angiogénicas y ligadas 

del crecimiento epidérmico. Concluyeron que en el cáncer colorrectal metastásico, la 

estratificación basada en el puntaje de citocinas e INL proporcionaron un mejor 

pronóstico. 

Dupré y otros(21) investigaron dos categorías para monitorizar la respuesta inflamatoria 

sistémica: la medición de proteínas basadas en la puntuación pronóstica de Glasgow 

modificada (la combinación de la proteína C reactiva y albúmina) y las basadas en 

leucocitos. Demostraron que el INL alto da la impresión de estar asociado a una 

disminución de la supervivencia. 

La anestesiología se encuentra en evolución constante. Parte de este desarrollo se debe 

a los avances en la inmunología, por lo que la evaluación del INL en el preoperatorio 

se corresponde con la evolución de la sobrevida. En la actualidad los hallazgos 

referentes a la respuesta inflamatoria sistémica intentan buscar técnicas anestésicas con 

mínimas consecuencias negativas asociadas a la inmunosupresión perioperatoria a 

través de la evasión de los opioides y la disminución de la respuesta al estrés quirúrgico 

con la consiguiente mejora de los efectos asociados a la inmunidad del huésped. Del 

mismo modo, se estudia la reducción de los requerimientos de anestésicos volátiles 

intraoperatorios, la optimización analgésica y los potenciales efectos anticancerígenos 

de los anestésicos locales.(22,23) 

La respuesta de estrés y los esteroides adrenales pueden modular la distribución y 

función de los leucocitos y afectar la homeostasis inmunológica.(24,25) En este contexto, 

los anestésicos pueden modificar la función inmunitaria, tanto al reducir la respuesta 

de estrés, como al ejercer efectos directos sobre las células 

inmunitarias.(26,27,28,29,30,31,32,33) 
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Basado en ello deberían considerarse las propiedades antiinflamatorias de los 

anestésicos. Estudios recientes concluyen que los anestésicos intravenosos (TIVA) 

podrían resultar menos proinflamatorios que los anestésicos inhalados.(31) 

La diversidad de los efectos de las drogas anestésicas sobre el sistema endocrino e 

inmunitario sugiere que la elección de la técnica anestésica influye en la típica 

respuesta hormonal a un estímulo estresor, así como también la respuesta de las 

citocinas, por acción directa o indirecta de las drogas y técnicas anestésicas sobre el 

sistema inmunitario.(32) Ambas tienen un impacto diferente y directo en el crecimiento 

celular y metastásico, además en la actividad del sistema inmunitario y 

antiinflamatorio.(33,34) Sin embargo, algunos estudios prueban que los anestésicos 

inhalados atenúan y modulan la respuesta inmunitaria. Mientras que el uso del propofol 

se ha relacionado con la disminución de la proliferación celular y la supresión de la 

apoptosis.(35,36) 

Varias publicaciones indican que los opioides, algunos anestésicos intravenosos y los 

anestésicos volátiles en la anestesia general, dependientes de dosis y tiempo, 

constituyen los supresores de las células asesinas naturales (NK) y linfocitos T e 

incrementan la producción de citocinas, lo que produce un efecto inmunosupresor que 

apoya la proliferación de células tumorales. Mientras que el óxido nitroso deprime la 

quimiotaxis de los neutrófilos e inhibe la formación de células hematopoyéticas 

relevantes en la vigilancia del tumor.(23,37) 

El efecto del propofol en la función inmunitaria es menos clara; pero este anestésico 

tiene un parecido químico con el antioxidante α-tocoferol, por lo que puede poseer 

propiedades antiinflamatorias y antioxidantes que tienden a inhibir neutrófilos, 

monocitos y la actividad de los macrófagos.(38) Algunos investigadores(39) enfocan el 

interés en los conjugados de propofol para el tratamiento del cáncer, pues inhibe la 

adhesión celular y promueve la apoptosis de las células cancerígenas, en especial de 

mama. Del mismo modo(40,41) se confirmó la asociación entre anestésicos locales y la 

disminución de enfermedad metastásica. Groetelaers y otros(42) demostraron que la 

recurrencia axilar tras la biopsia de ganglio centinela bajo anestesia local en el cáncer 

de mama estuvo disminuida. 
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Algunos anestésicos locales como la lidocaína tienen un efecto inhibitorio directo sobre 

la actividad del receptor del factor de crecimiento epidérmico, objetivo en las terapias 

antiproliferación celular. Además, la lidocaína a concentraciones clínicas tiene la 

habilidad de inhibir la capacidad invasora de las células cancerígenas humanas y 

modula el EFG de unión a la heparina (HB-EGF), lo que demuestra que puede ser el 

anestésico ideal para la intervención quirúrgica oncológica.(43,44) 

Marret y otros(45) realizaron un metaanálisis donde encontraron que la lidocaína 

intravenosa en el cáncer de colon preservaba mejor la inmunidad, reducía el tiempo 

hasta la recuperación de la motilidad intestinal y el dolor posoperatorio. Además, la 

exposición a la lidocaína inhibe la proteína tirosina-cinasa en células neoplásicas, 

proteína implicada en la proliferación, la migración, la invasividad y la metástasis 

tumoral.(46) 

Fraser y otros(47) hallaron que el uso de anestésicos locales intra- y posquirúrgicos al 

bloquear los canales de sodio, reducen el poder metastásico de las células tumorales, 

su motilidad e invasividad. En consecuencia, esta acción pudo reducir el escape de 

células tumorales durante el perioperatorio y aumentar la supervivencia de los 

pacientes. En otro estudio(48) se encontró que la lidocaína tiene propiedades inductoras 

de apoptosis en cultivos de células tumorales de mama. Del mismo modo Sekandarzad 

y otros,(49) en un estudio retrospectivo con anestesia regional, indicaron los posibles 

efectos protectores de los anestésicos locales sobre la recurrencia tumoral. 

La cirugía laparoscópica resulta un modelo útil para evaluar el efecto de diferentes 

métodos anestésicos. Las acciones recíprocas entre el sistema endocrino y el 

inmunitario sugieren que la elección del anestésico puede afectar la respuesta 

inmunitaria e inflamatoria tras modificar la respuesta perioperatoria de las hormonas 

típicas del estrés (cortisol y prolactina), que a su vez modularían diversos aspectos de 

la respuesta inmunitaria.(50,51) 

Aunque existe abundante literatura sobre el tema se impone la necesidad de ensayos 

clínicos que evalúen la influencia de determinados factores del perioperatorio y la 

modulación que ejercen algunos fármacos y técnicas anestésicas. 
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Además de la presente revisión, se diseñó un estudio de casos y control para comparar 

dos técnicas anestésicas en cuanto a modulación de la respuesta inflamatoria y el 

resultado posoperatorio. 

 

Conclusiones 

Los pacientes con índice neutrófilo/linfocito por encima de 5 tienen peores resultados 

posoperatorios y ello puede ser modulado con lidocaína intravenosa y el empleo 

siempre que sea posible de técnicas ahorradoras de opioides.  
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