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RESUMEN

La presente revisién tuvo como objetivo explorar sistematicamente la evidencia cientifica de los cambios
inmunolégicos asociados a la anestesia en caninos clinicamente sanos, sometidos 0 no a procedimientos
quirargicos, con el fin de proporcionar informacion de interés acerca de herramientas, protocolos y procesos
que permitan a los anestesidlogos veterinarios tener un punto de vista adicional en el cuidado del paciente.
Desde la metodologia PRISMA, se realizd un proceso inicial de busqueda en las plataformas de busqueda
OVID®, SciELO Citation Index®y Redalyc®. A partir de una pregunta de investigacion, se realizé la busqueda
de titulos relevantes, considerando Gnicamente articulos originales y reportes de casos publicados en revistas
indexadas y bajo procesos de revision por pares. Posteriormente, se realizaron busquedas en las listas de
referencias de los articulos definitivos buscando informacién adicional (snowballing). Cuatro articulos
definitivos fueron considerados para la presentacion de resultados y discusion, todos publicados en inglés, entre
2002 y 2015, siendo Japon fue el pais de publicacién mas comun (3/4). A partir de la informacién colectada de
los cuatro estudios definitivos de la presente revision sistematica, se puede inferir que existen variaciones
inmunoldgicas en los pacientes sometidos a anestesia general, encontrandose diferencias importantes en las
respuestas inmunoldgicas entre la anestesia total intravenosa y la inhalada. Adicionalmente, es de resaltar la
ausencia de investigacion de tipo experimental que permita no solo analizar las diferencias entre los tipos de

anestesia, sino también entre los diferentes protocolos anestésicos y pacientes con enfermedades concomitantes.

Palabras clave: anestesia general; apoptosis; canino; inmunidad.

ABSTRACT

The objective of this review was to explore systematically the scientific evidence of immunological changes
associated with anesthesia in clinically healthy dogs, submitted or not to surgical procedures, in order to provide
information of interest about tools, protocols y processes, allowing veterinary anesthesiologists an additional
point-of-view in patient care. From the PRISMA methodology, an initial search process was carried out on the
OVID®, SciELO Citation Index®, and Redalyc® search platforms. Based on a research question, a relevant titles
search was done, considering only original articles and case reports published in indexed and under peer-review
journals. Subsequently, the reference lists of the definitive articles were searched for additional information
(snowballing). Four definitive articles were considered for the presentation of results and discussion all
published in English, from 2002 to 2015, being Japan the most common publication country (3/4). From the
information collected from the four definitive studies of the present systematic review, it could be inferred that
immunological variations are found in patients undergoing general anesthesia, were important differences can

be found between total intravenous and inhaled anesthesia. In addition, it is important to resemble the absence
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of experimental research that allows, not only to analyze the differences between the types of anesthesia, but

also between the different anesthetic protocols and patients with concomitant diseases.

Key words: apoptosis; canine; general anesthesia; immunity.

INTRODUCCION

Hoy en dia, la anestesia general se usa no solo para procedimientos quirdrgicos, sino también para
diversos procedimientos de diagndstico no invasivos. Se ha considerado histéricamente que los procedimientos
realizados bajo anestesia —salvo que no se presenten complicaciones inmediatas, tiene poco o0 ningun impacto
a largo plazo en el paciente (Homburger y Meiler, 2006). Y, a pesar de que la principal responsabilidad del
anestesiologo es el bloqueo del dolor, el alivio de las molestias durante la cirugia y el monitoreo hemodindmico
del paciente (Salo, 1992), hay un cuerpo creciente de evidencia que brinda nueva informacion sobre los efectos

de los anestésicos en el sistema inmune, dando una nueva vision al anestesidlogo (Homburger y Meiler, 2006).

La respuesta inmune peri-operatoria podria modificar los mecanismos celulares inmunes de ciertos
estados de enfermedad, influyendo en la patogenia de muchas enfermedades crénicas, infecciones, algunas
formas de cancer y trastornos autoinmunes, contribuyendo a la aceleracion de la enfermedad y provocando
resultados desfavorables a largo plazo. Lo anterior considerando que la respuesta inmune esta intimamente
involucrada en la regulacion homeostatica y sistemas efectores, que a su vez estan estrechamente conectados

con los otros sistemas del cuerpo (Salo, 1992).

En medicina veterinaria aun es escasa la informacion cientifica que puedan esclarecer por completo los
efectos de la anestesia sobre el sistema inmune, ya que en los estudios realizados se han utilizado diversos
protocolos y de igual forma diferentes procedimientos quirdrgicos, lo que no permite concluir con certeza los
mecanismos de las variaciones inmunoldgicas y a que estan asociadas (Anderson et al., 2014a). Adicionalmente,
es cada vez mas importante conocer los efectos inmunoldgicos de los farmacos utilizados en anestesia, no solo
para prevenir el dafio, sino también para evitar su uso deliberado, protegiendo a los pacientes de los riesgos

durante y después de la cirugia (Anderson et al., 2014b).

La presente revision tuvo como objetivo explorar sistematicamente la evidencia cientifica de los
cambios inmunoldgicos asociados a la anestesia en caninos clinicamente sanos, sometidos 0 no a procedimientos
quirargicos, con el fin de proporcionar informacién de interés acerca de herramientas, protocolos y procesos

que permitan a los anestesiologos veterinarios tener un punto de vista adicional en el cuidado del paciente.
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MATERIALES Y METODOS

La presente revision sistempatica se baso en los lineamientos aportados desde PRISMA (por sus siglas
en inglés -Preferred Reporting Items for Systematic Reviews; Liberati et al., 2009). Los procesos de
identificacion de articulos relevantes consideraron una pregunta especifica: ¢Cudles son las variaciones
inmunoldgicas celulares y humorales en caninos clinicamente sanos sometidos a anestesia general? El proceso

de busqueda fue implementado en junio 19 de 2019 y actualizado el 21 de agosto de 2019.

Dos plataformas de blsqueda fueron utilizadas (OVID® y Web of Science®) la cual incluye MEDLINE,
CAB Abstracts, Biological Abstracts®, Embase, Web of Science™ Core Collection, Biological Abstracts®,
Current Contents Connect®, KCI-Korean Journal Database®, Russian Science Citation Index®, y SciELO
Citation Index® databases. La pregunta de investigacion permitié dividir los componentes y los términos de
busqueda para su posterior busqueda en las bases de datos, a saber: (Variation OR Change* OR Alteration* OR
Disturb* OR Modification* OR Consequence*) AND (Immunity OR Defense*OR immune OR immunological)
AND (Cellular OR Neutrophil* OR NK OR Natural killer* OR Lymphocyte* OR Monocyte* OR Basophil*
OR Eosinophil* OR Macrophage*) AND (Humoral OR Immunoglobulin* OR Interleukin* OR Antibody* OR
Complement) AND (Canine OR Dog* OR Bitch*) AND (ASA1 OR healthy) AND (Anesthesia OR sedation
OR surgery OR intravenous OR Inhaled* OR Propofol OR Isofluorane OR Sevofluorane OR Desfluorane OR
nitrous oxide OR Tumor* OR neoplasia OR cancer OR Oncology*). Los criterios de inclusion consideran solo
articulos originales publicados en inglés y espafiol, en revistas bajo revision por pares evaluadores. No hubo
limitaciones de afio o pais de publicacion. Los articulos duplicados no fueron considerados en ninguna de las

fases de evaluacion.

La primera seleccidn se realizé a partir de la informacion obtenida en el titulo. Dos de los autores (AA,
NC) realizaron la selecciéon y se estim6 un coeficiente kappa a partir de los resultados de evaluacién. La
exclusion de los titulos fue realizado en consideracion a sus posibilidades de responder la pregunta de
investigacion. Las razones para la exclusion fueron las siguientes: 1) No relacionado con el tema (e.g. sorafenib,
tumor, inmunoterapia, quimioterapia, cimetidina, virus distemper, irradiacién); 11) No en perros (e.g. gatos,
raton, humanos, primates); 111) No en pacientes sanos (e.g. cancer, geriatricos, pacientes de cuidado intensivo),
IV) No en pacientes bajo anestesia general (e.g. in vitro, anestesia epidural); V) No articulos originales o reporte
de caso (e.g. resumenes, revisiones de literatura, libros). Todas las citaciones seleccionadas por al menos uno

de los autores fueron consideradas para continuar en el proceso.

Como segunda parte del proceso, los articulos elegibles por titulo fueron examinados a partir de la
informacidn contenida en el resumen por dos de los autores (AA, AU) y se estim6 un coeficiente kappa a partir

de los resultados de evaluacion. Los criterios de inclusion y exclusion fueron los mismos que se consideraron
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en la evaluacion por titulo. Los conflictos entre las evaluaciones por los dos autores fueron solucionadas por

consenso entre los revisores, y en caso tal se considerd la opinion de un tercer revisor.

Los articulos resultantes fueron evaluados por dos autores (AA, LV) de acuerdo a la informacion
contenido en el texto completo, asegurando el contenido de informacidn relevante (evidencia) que lograra
responder la pregunta de investigacion. Cada texto completo fue revisado con particular atencion en materiales
y métodos y en la seccion de resultados. Los articulos fueron considerados como elegibles siguiendo los criterios
de inclusion y exclusién mencionados anteriormente. Se estimd un coeficiente kappa a partir de los resultados

de evaluacion.

Dos de los autores (AA, NC) realizaron la basqueda de citaciones relevantes de las listas bibliograficas
identificadas en los articulos elegidos por texto completo (procedimiento de “snowballing”). Un segundo
snowballing fue realizado, considerando la lista bibliografica de los articulos encontrados en principio.

Finalmente, los libros con temas relacionados fueron considerados como referencia de busqueda.

Después de compilar todos los articulos disponibles y asegurando el cumplimiento de los criterios antes
mencionados, se presentd un resumen teniendo en cuenta la informacion extraida (i.e. afio y pais de reporte,

protocolo anestésico, nimero de animales, linea celular de la alteracién reportada, alteracion y observaciones).

RESULTADOS

La basqueda electrénica, que combind los resultados de los motores de busqueda mencionados
anteriormente, arrojé 281 citas elegibles (después de la eliminacién de duplicados; n = 57), publicadas desde
1970 hasta julio 2019. Todos fueron titulos potencialmente relacionadas con el tema de esta revision.

Después de leer los titulos de los articulos, 265 se consideraron irrelevantes (acordado por los dos
revisores). El nimero final de citas basadas en la seleccion del titulo fue de 16 (retenido por al menos un revisor).
Después de leer los resimenes de los articulos, 13 fueron excluidos (por ambos revisores) y quedaron 3 articulos
originales para la revision de texto completo. El texto completo de dos articulos se revisé por completo y se

conservaron para la extraccion de datos.

La estrategia de snowballing se aplico luego a través de las listas de referencias de los dos articulos
definitivos. Se conservaron dos articulos adicionales, utilizando la misma estrategia descrita anteriormente. La
Figura 1 describe el proceso de seleccion y los resultados de los registros que coinciden con los términos de

busqueda.
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Yamada et al. (2002). Se realiz6 una investigacion de la poblacion y funcién de linfocitos en sangre
periférica canina, en animales con o sin laparotomia y bajo anestesia por inhalacion. Se consideraron 14 perros
Beagle sanos (7 machos y 7 hembras), con una edad media de 4 afios y un peso promedio 10,6 Kg. Se dividieron
aleatoriamente en dos grupos, Grupo A (laparotomia) y grupo B (sin laparotomia). En ambos grupos se realiz
una induccidn con tiopentona de sodio a 12,4-16,5 mg/Kg, segun las necesidades de cada paciente. Se procedid
a la intubacion y se instaur6 ventilacion mecanica. EI mantenimiento se realizé durante 3 h con isoflurano al
1,2-1,5%. En total se colectaron 10 muestras de sangre, las cuales fueron tomadas desde el momento antes de
la anestesia hasta el dia 28 del posquirurgico. Se evalué nimero de linfocitos, subpoblaciones de linfocitos,
proporcion de linfocitos apoptéticos y niveles plasmaticos de cortisol. Se encontrd linfopenia en ambos Grupos
después de la anestesi; la citometria de flujo indicd una mayor reduccion en la proporcion de linfocitos T que
en linfocitos B. De igual forma, la apoptosis se encontrd en ambos Grupos, con un mayor porcentaje de células
apoptdticas en el Grupo A. Los niveles plasmaticos de cortisol se elevaron mas en el grupo A al final de la
anestesia. Estos resultandos indican que el trauma quirtrgico concomitante con la anestesia podria afectar la

inmuno-competencia reduciendo el nimero y la funcion de los linfocitos.

Simeonova et al. (2008). Se consideraron 22 perros mestizos sanos (11 machos y 11 hembras), con un
peso promedio de 18,3 Kg y edad entre 3 y 5 afios. Los perros se dividieron en 2 grupos experimentales y un
grupo control. El primer grupo (n = 8) fue anestesiado con halotano a 2,5 y 3%, el segundo grupo (n = 8) recibid
anestesia epidural con lidocaina, y seis animales restantes sirvieron como grupo control. En los tres grupos
experimentales se realiz6 una pre-medicacion con sulfato de atropina 0.02 mg/Kg y maleato de acepromacina
a 0,1 mg/kg IM. Se realizaron tres tomas de muestras, en los tiempos 0, 120 minutos y 24 h después de la pre-
medicacion con el fin de evaluar el recuento total de linfocitos, el porcentaje de células mononucleares
apoptoticas de sangre periférica (PBMC) por citometria de flujo, concentraciones plasmaticas del factor de
necrosis tumoral de citoquinas-alfa (TNF-alfa) e interleucina-10 (IL-10) por ensayo de inmunoabsorcién ligado
a enzimas (ELISA) y los niveles plasmaticos de cortisol por radio-inmuno-ensayo. Tanto el grupo medicado
con halotano como el que recibi6 la anestesia epidural (primer y segundo grupo, respectivamente), se encontrd
una induccion a la apoptosis de PBMC, con una ligera disminucidn en el recuento de linfocitos. Estos efectos

fueron transitorios y se desvanecieron tras las 24 h, sin cambios en los perfiles de TNF-alfa ni de I1L-10.

Tomihari et al. (2015). Se realiz6 un estudio con 12 Beagles adultos sanos (6 machos y 6 hembras),
con una edad promedio de 1, afios. Se conformaron dos grupos de forma aleatoria, a saber, grupo propofol y
grupo isoflurano. A ambos grupos se les realiz6 una co-induccion con midazolam a 0,3 mg/kg 1V; 5 min después
se les aplico propofol al 1% a 6 mg/Kg IV. En el grupo propofol la anestesia se mantuvo con una infusion de
propofol a 0,5 mg/kg/min y fentanilo a 0,2 mcg/kg/min de manera continua. El grupo isoflurano se mantuvo
con una infusion de fentanilo a 0.2 mcg/kg/min continua y el vaporizador del isoflurano se mantuvo entre 1y
1,2%. Se colectaron muestras de sangre antes de la anestesia (tiempo 0), después de la anestesia (2 h), 1,3y 7

dias después de la anestesia. Los resultados sugirieron que, en comparacion con el propofol, el isoflurano tiene
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una inmunodepresién mas intensa, mientras que el propofol puede tener efectos inmunoprotectores. Por lo tanto,
la anestesia total IV con propofol puede beneficiar el apoyo inmunolégico en el periodo perioperatorio de los

PErros.

Miyata el al. (2013). Trece perros de raza Beagle adultos sanos (4 machos y 9 hembras), con una edad
media de 1,8 afios fueron incluidos en el presente. Los individuos fueron asignados aleatoriamente a dos grupos,
a saber, 7 en el grupo anestesia y 6 en el control. A los perros del grupo anestesia se les aplico propofol a 7
mg/kg IV y el mantenimiento de realiz6 con isoflurano 2% durante 3 h. En los pacientes del grupo control se
instauré un catéter en una vena cefalica, para efectos de manipulacion similares. Se colectaron muestras de
sangre venosa en ambos grupos antes de la anestesia (tiempo basal) y a las 24, 120 y 192 h después de la
anestesia. Se evalud la actividad citotoxica de las células natural Killer (NK) y la proporcion de linfocitos. Se
encontrd que la actividad citotoxica de las células NK disminuy® significativamente 24 h después de la anestesia
en comparacion con la linea base. De igual forma el recuento de linfocitos disminuy6 considerablemente a las
24 h en el grupo anestesia en comparacion con el valor del grupo control, mientras que a las 120 h después de

la anestesia ya se encontraban dentro de los valores normales.

DISCUSION

El objetivo de esta revision sistematica fue recopilar, describir y analizar estudios originales o reportes
de caso que informaran acerca de la respuesta celular y humoral en perros clinicamente sanos sometidos a
anestesia general. Se evaluaron cuatro articulos que cumplian los criterios de inclusién definidos a priori, los

cuales correspondieron en su totalidad a reportes de caso.

Un hallazgo a resaltar es que el recuento de linfocitos disminuyé considerablemente en todos los
estudios definitivos, coincidiendo con estudios realizados en humanos (Toft et al., 1993; Elena et al., 2005). Sin
embargo, estos estudios proponen ademas que el aumento o la disminucion de linfocitos esta directamente
influenciada por las concentraciones de cortisol en sangre, presentando mayor inhibicidn en los pacientes que
reciben anestesia total 1V, lo que se contradice con otros estudios en los cuales el propofol mostré menos
citotoxicidad e induccién de apoptosis (Anderson et al., 2014a). Dicha reduccién también puede darse por una
redistribucién sanguinea secundaria a la hipotension y un posible aumento del flujo esplénico, ya que este se
increment6 un 135% en pacientes humanos, encontrdndose ademas linfocitosis marcada en el area esplénica
(Toft et al., 1993). Una redistribucion de linfocitos de sangre periférica al tejido linfatico, podria explicar en
parte el efecto inmunosupresor de estrés anestésico-quirargico. Otro factor importante en la reduccién de
linfocitos de sangre periférica es la apoptosis, la cual se puede evidenciar dada la actividad de caspasas como
marcador de apoptosis celular (Wei et al., 2008). Algunos estudios in vitro con células humana han encontrado

que el isoflurano y, en menor medida el sevoflurano, la apopotosis se induce por la union a proteinas de
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membrana especificas que generan liberacion excesiva de calcio por parte de la célula. Dicha respuesta no se
presenta al propofol (Matswoka et al., 2001). Estos resultados concuerdan con estudios realizados en medicina
veterinaria, en donde se ha encontrado que el propofol muestra una menor induccion de apoptosis y citotoxicidad
en comparacion a la anestesia inhalada (Tomihari et al., 2015). En todos los estudios definitivos de la presente
revisién sistematica se encontrd ademas que estos efectos eran transitorios, disminuyendo considerablemente a
las 24 h 'y recuperandose entre el segundo y tercer dia posterior a la medicacion anestésica, lo cual concuerda
con la literatura (Delogu G. et al., 2000; Elena et al., 2005). Ademas, los autores en dicha revision no
diferenciaron los efectos de la anestesia y la cirugia.

La actividad citotoxica de las NK también es fluctuante y se encontr6 una disminucion en pacientes que
fueron anestesiados (Miyata et al., 2013), concordando con estudios realizados en humanos (Tonenssen et al.,
1984). Lo anterior indica que la actividad de las NK esta intimamente relacionada con la actividad suprarrenal
y esta a su vez, como principal mediadora del estrés, genera un agotamiento o redistribucién de las NK y de
otras subpoblaciones de linfocitos. La importancia de las NK radica en que son linfocitos que pueden causar
dafio celular inespecifico al inducir toxicidad celular sin sensibilizacion por un antigeno y por lo tanto juegan
un papel importante en los mecanismos inmunes no especificos, entre ellos localizacion de células tumorales
(Miyata et al., 2015). Por lo tanto, podriamos deducir que el protocolo anestésico empleado influiria

directamente en la actividad de estas células en pacientes con cuadros tumores.

Muchas interacciones y funciones efectoras de los leucocitos estan mediados por sustancias de accion
corta llamadas citoquinas, estas a su vez son producidas por los mismos linfocitos. Un ejemplo claro es como
citoquina IL-12 induce una mayor liberacion de INF-gama y este a su vez potencia la actividad citotdxica de las
NK (Martin-Fontecha et al., 2004). En la presente revision sistematica se encontré que la expresion de la
citoquina IL-2 se mantuvo en los pacientes, sin verse notablemente afectada por la anestesia. Sin embargo, en
algunas revisiones de literatura se reporta que tanto el propofol como la ketamina pueden disminuir la
produccion y o liberacion de esta IL, al igual que la morfina (Lisowska et al., 2013). La citoquina IL-10 aumentd
en los pacientes a los que se les realizd un mantenimiento anestésico con isoflurano (Tomihari et al., 2015). La
misma es producida por monocitos, macréfagos, células T reguladoras y linfocitos B, y es la principal citoquina

antiinflamatoria porque inhibe la sintesis de IFN-y, TNF-alfa, IL-2 e IL-12 (Colucci et al., 2013).

Debido a que la IL-2 es pro-inflamatoria, participando activamente en la diferenciacion de linfocitos T
y la segunda antiinflamatoria capaz de inhibir la sintesis de citoquinas pro-inflamatorias, se podria inferir que
los anestésicos inhalados pueden tener algunos efectos benéficos segun el escenario, pues en algunos estudios
han sido considerados como parte del tratamiento de dafio pulmonar agudo, ya que la inhalacién de isoflurano
durante la ventilacién mecénica protege contra la lesion pulmonar al prevenir las respuestas pro-inflamatorias
mediadas por la citoquina IL-10. Esta proteccion esta mediada por la sefializacion de algunas quinasas (Byles
et al., 2012).
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Los glucocorticoides (CG) son hormonas significativamente inmunomoduladoras. Estos se unen a
receptores especificos que se traslocan al nicleo y modulan la expresion de citoquinas. En un estudio realizado
en humanos se reportd que los CG disminuyeron considerablemente la produccion de IL-1, TNF-alfa, IL-2, IL-
3, IL-4, IL-5, IL-10, IL-12, IFN-y, IL-6. Adicionalmente, anestésicos inhalatorios como el sevoflurano pueden
aumentar las concentraciones plasmaticas de los CG, mientras que el propofol lo disminuye (Schneemilch et
al., 2005). Sin embargo, Unicamente se reporta medicion de cortisol en la presente revision sistematica,
encontrandose incrementado en el grupo al que se le realizé laparotomia, en comparacion al grupo al que solo
se le realiz6 anestesia sin procedimiento quirtrgico (Yamada et al., 2002), concluyéndose que la elevacion del

cortisol era causado por el estrés quirtrgico, mas que por los medicamentos anestésicos.

El uso de barbitdricos en anestesiologia es méas limitado debido a que hoy en dia existen otros farmacos
con mejores propiedades. Sin embargo, en la presente revision el uso de los mismos fue amplio, encontrandose
que tiene efectos inmunosupresores, en concordancia con otros estudios que se han realizado en ratas, en donde
la inyeccion peritoneal de tiopental sddico resulté en la disminucion de la actividad fagocitica de los macréfagos
peritoneales (Anderson et al., 2014b). Adicionalmente, otros estudios en humanos proponen que los barbitdricos

aumentan la neurosensibilizacion y conducen a la depresién de la actividad linfocitaria (Starchenko et al., 1996).

En la presente revision no se logré reconocer propiamente el efecto en el sistema inmunolégico del uso
de midazolam, ya que se usé como co-inductor en ambos grupos experimentales en uno de los articulos
definitivos (Tomihari et al., 2015). Otros estudios sugieren que las benzodiacepinas tienen un efecto supresor
tanto en la inmunidad innata como adquirida, especialmente cuando se usan cronicamente. Un estudio realizado
en equinos considerd el uso de madizolam, reportando una reduccion dosis-dependiente del estallido oxidativo

de neutrofilos de sangre periférica y macréfagos peritoneales (Massoco y Palermo-Neto, 2003).

El propofol es ampliamente usado en anestesiologia veterinaria, tanto para la induccién como el
mantenimiento de la anestesia. En la presente revision se pudo encontrar que el mismo presenta un efecto
modulador positivo, probablemente evitando la inactivacion de células NK y la disminucién de linfocitos en
comparacion a otros protocolos anestésicos (Miyata el al., 2013; Tomihari et al., 2015). Otros autores proponen
propiedades antioxidantes, inhibiendo la generacion de especies reactivas de oxigeno (Sanders et al., 2011),
esto en relacion a estudios en humanos, indican que con su uso hubo una reduccion de radicales libres en cirugia

cardiaca (Corcoran et al., 2006).

Con respecto a los anestésicos volatiles, algunos autores sugieren su uso tiene una inhibicion
dependiente de la dosis sobre neutrdfilos, citoquinas e que induce apoptosis de linfocitos (Homburger y Meiler,
2006). Dichas observaciones concuerdan con los hallazgos de la presente revision, ya que tanto el halotano
como el isoflurano mostraron inducir una disminucion del conteo de linfocitos, probablemente por apoptosis

(Simeonova et al., 2008; Tomihari et al., 2015). Sin embargo, algunos estudios sugieren un efecto modulador
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positivo de los anestésicos volatiles en procesos de sepsis, proponiendo que este puede provocar un deterioro
prolongado del mecanismo de defensa antibacteriano del huésped, y dicha inhibicidn en los neutréfilos puede

desemperiar un papel fundamental en la proteccidn retardada del tejido (Anderson et al., 2014a).

La presente revision sistematica tiene varias fortalezas. Se hizo seguimiento a un protocolo respaldado
por la literatura (PRISMA), fundamentado en una pregunta de investigacion claramente delimitada. Se evalud
la elegibilidad de los estudios a partir del uso de criterios de inclusién/exclusion pre-establecidos y explicitos
durante todo el proceso y no se consideraron restricciones geograficas o temporales.

La principal limitacion de la presente revision sistematica fue la escaza informacion que se encuentra
en cuanto al tema en medicina veterinaria, ya que la gran mayoria de la informacién se encuentra relacionada
con estudios in vitro en otras especies y en humanos. Adicionalmente, la literatura gris (documentos, informes,
notas técnicas, tesis y disertaciones inéditas u otros documentos producidos y publicados por agencias
gubernamentales, instituciones académicas y otros grupos, y no distribuidos o indexados por editoriales

comerciales) no se consideraron en la mayoria de los casos, dada la dificultad para su obtencién.

CONCLUSIONES

Tanto en perros como en humanos, el nimero de linfocitos periféricos disminuye y la proporcion de linfocitos
apoptoticos aumenta a medida que la inmunidad se ve comprometida, tanto por la tensién quirdrgica como por
la anestésica. El estrés anestésico y/o quirtrgico afecta significativamente la inmunidad celular en el
postoperatorio inmediato en pacientes sanos, aumentado la susceptibilidad a complicaciones infecciosas y lo
anterior se correlaciona con la morbilidad y mortalidad en pacientes con enfermedades de base. La anestesia

puede aumentar o reducir este efecto, por lo tanto, podria usarse como una opcion terapéutica en algunos casos.
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