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RESUMEN

La presente revision tuvo como objetivo explorar sistematicamente la evidencia cien-
tifica de los cambios inmunoloégicos asociados a la anestesia en caninos clinicamente
sanos, sometidos o no a procedimientos quirtirgicos, con el fin de proporcionar informa-
cion 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.
Desde la metodologia PRISMA, se realiz6 un proceso inicial de busqueda en las platafor-
mas de busqueda OVID®, SciELO Citation Index®y Redalyc®. A partir de una pregunta de
investigacion, se realizé la busqueda de titulos relevantes, considerando tnicamente
articulos originales y reportes de casos publicados en revistas indexadas y bajo proce-
sos de revision por pares. Posteriormente, se realizaron busquedas en las listas de refe-
rencias de los articulos definitivos buscando informacién adicional (snowballing). Cua-
tro articulos fueron considerados para la presentacion de resultados y discusion final,
todos publicados en inglés, entre 2002 y 2015. A partir de la informacion colectada de los
cuatro estudios se puede inferir que existen variaciones inmunoldgicas en los pacientes
sometidos a anestesia general, encontrandose diferencias importantes en las respuestas
inmunolégicas 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.
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The aim of this review was to systematically explore the scientific evidence of the
immunological changes associated with anesthesia in clinically healthy canines, whether
or not they underwent surgical procedures, in order to provide information of interest
about tools, protocols and processes that allow patients to veterinary anesthesiologists
take 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 search for relevant titles was carried
out, considering only original articles and case reports published in indexed journals and
under peer review processes. Subsequently, the reference lists of the definitive articles
were searched for additional information (snowballing). Four articles were considered for
the presentation of final results and discussion, all published in English, between 2002
and 2015. From the information collected from the four studies, it can be inferred that
there are immunological variations in patients undergoing general anesthesia, finding
differences in immune responses between total intravenous and inhaled anesthesia.
Additionally, it is noteworthy the absence 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.
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INTRODUCCION

Hoy en dia la anestesia general se usa
no solo para procedimientos quirirgicos, sino
también para diversos procedimientos de
diagnostico no invasivos. Se ha considerado
historicamente que los procedimientos reali-
zados bajo anestesia, salvo que no se presen-
ten complicaciones inmediatas, tienen poco o
ningun impacto a largo plazo en el paciente
(Homburger y Meiler, 2006). La principal res-
ponsabilidad del anestesidlogo es el bloqueo
del dolor, el alivio de las molestias durante la
cirugia y el monitoreo hemodinamico del pa-
ciente (Salo, 1992). Sin embargo, hay una
evidencia creciente sobre los efectos de los
anestésicos en el sistema inmune, dando una
nueva vision a la funcion del anestesiologo
(Homburger y Meiler, 2006).

Larespuesta inmune perioperatoria po-
dria modificar los mecanismos celulares in-
munes de ciertos estados de enfermedad, in-
fluyendo en la patogenia de muchas enfer-

medades cronicas, infecciones, algunas for-
mas de cancer y trastornos autoinmunes, con-
tribuyendo a la aceleracion de la enfermedad
y provocando resultados desfavorables a lar-
go plazo. Por lo tanto, se debe considerar que
la respuesta inmune estad intimamente
involucrada en la regulacion homeostatica y
sistemas efectores, que a su vez estan estre-
chamente conectados con los otros sistemas
del cuerpo (Salo, 1992).

En medicina veterinaria aiin es escasa
la informacion cientifica que permite escla-
recer los efectos de la anestesia sobre el sis-
tema inmune. En los estudios realizados y
reportados se han utilizado diversos protoco-
los y procedimientos quirtrgicos, lo que difi-
culta concluir con certeza los mecanismos de
las variaciones inmunologicas y sus asocia-
ciones (Anderson et al., 2014a). Se requiere
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).
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La presente revision tuvo como objeti-
vo explorar sistematicamente la evidencia
cientifica de los cambios inmunologicos aso-
ciados a la anestesia en caninos clinicamente
sanos, sometidos o no a procedimientos qui-
rargicos, con el fin de proporcionar informa-
cion de interés acerca de herramientas, pro-
tocolos y procesos que permitan a los
anestesiologos veterinarios tener un punto de
vista adicional en el cuidado del paciente.

MATERIALES Y METODOS

Se llevo a cabo una revision sistematica
basada en los lineamientos aportados desde
PRISMA (por sus siglas en inglés — Preferred
Reporting Items for Systematic Reviews;
Moher et al., 2009). Los procesos de identifi-
cacion de articulos relevantes consideraron una
pregunta especifica: ;Cuales son las varia-
ciones inmunologicas celulares y humorales
en caninos clinicamente sanos sometidos a
anestesia general? El proceso de busqueda
fue implementado el 19 de junio de 2019 y
actualizado el 21 de agosto del mismo afio.

Se utilizaron tres plataformas de bus-
queda (OVID®, SciELO Citation Index®y
Redalyc®), las cuales incluyen MEDLINE,
CAB Abstracts, Biological Abstracts®,
Embase, Web of Science™ Core Collection,
Biological Abstracts®, Current Contents
Connect®, KCI-Korean Journal Database®,
Russian Science Citation Index®, SciELO
Citation Index® y Redalyc® La pregunta de
investigacion permitio dividir los componen-
tes y los términos de busqueda para su pos-
terior busqueda en las bases de datos:
(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
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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 Tu-
mor* OR Neoplasia OR Cancer OR
Oncology™).

Se consideraron Unicamente articulos
originales publicados en inglés y espafiol, en
revistas bajo revision por pares evaluadores.
No hubo limitaciones de afio o pais de publi-
cacion. Los articulos duplicados no fueron
considerados en ninguna de las fases de eva-
luacion.

La primera seleccion se realizo a partir
de la informacion obtenida en el titulo. Dos
de los autores (AA, NC) realizaron la selec-
cion y se estimo6 un coeficiente kappa a partir
de los resultados de evaluacion. La exclusion
de los titulos fue realizada en consideracion a
sus posibilidades de responder la pregunta de
investigacion. Las razones para la exclusion
incluyeron lo siguiente: I) No relacionado con
el tema (e.g. sorafenib, tumor, inmunoterapia,
quimioterapia, cimetidina, virus distemper, irra-
diacion); II) No en perros (e.g. gatos, raton,
humanos, primates); III) 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 repor-
te de caso (e.g. resimenes, revisiones de li-
teratura, libros). Todas las citaciones selec-
cionadas por al menos uno de los autores fue-
ron consideradas para continuar en el proceso.

Como segunda parte del proceso, los
articulos elegidos por titulo fueron examina-
dos a partir de la informacion contenida en el
resumen por dos de los autores (AA, AU) y
se estimo un coeficiente kappa a partir de los
resultados de evaluacion. Los criterios de in-
clusion y exclusion fueron los mismos que se
consideraron en la evaluacion por titulo. Los
conflictos entre las evaluaciones por los dos
autores fueron solucionados por consenso
entre los revisores, y en caso tal se considero
la opinion de un tercer revisor.
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Los articulos elegidos por resumen fue-
ron evaluados por dos autores (AA, LV) de
acuerdo con la informacion contenida en el
texto completo, asegurando el contenido de
informacion relevante (evidencia) que logra-
ra responder la pregunta de investigacion.
Cada texto completo fue revisado con parti-
cular atencion en materiales y métodos y en
la seccion de resultados. Los articulos fue-
ron considerados como elegibles siguiendo los
criterios de inclusion y exclusion menciona-
dos anteriormente. Se estim6 un coeficiente
kappa a partir de los resultados de evaluacion.

Dos de los autores (AA, NC) realiza-
ron la bisqueda de citaciones relevantes de
las listas bibliograficas identificadas en los
articulos elegidos por texto completo (proce-
dimiento de «snowballing»). Un segundo
snowballing fue realizado, considerando la
lista bibliografica de los articulos encontra-
dos en principio. Finalmente, los libros con
temas relacionados fueron considerados como
referencia de blisqueda.

Una vez definidos los articulos disponi-
bles, y asegurando el cumplimiento de los cri-
terios antes mencionados, se presento un re-
sumen teniendo en cuenta la informacion ex-
traida (i.e. afio y pais de reporte, protocolo
anestésico, numero de animales, linea celular
de la alteracion reportada, alteracion y ob-
servaciones).

RESULTADOS

La busqueda electronica, que com-
bino los resultados de los motores de busque-
da mencionados anteriormente, arrojo 281
citas elegibles (después de la eliminacion de
duplicados; n=57), las cuales fueron publica-
das desde 1970 hasta julio de 2019.

Luego de la lectura de los titulos de
los articulos, 265 se consideraron irrelevan-
tes (acordado por los dos revisores). EI ni-
mero 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 tres articulos origina-
les para la revision de texto completo. El tex-
to completo de dos articulos se revisé por
completo y se conservaron para la extrac-
cion 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. No se ob-
tuvo informacion adicional a partir de la revi-
sion de los libros con temas relacionados. La
Figura 1 describe el proceso de seleccion y
los resultados de los registros que coinciden
con los términos de busqueda.

Los cuatro articulos seleccionados fue-
ron publicados en inglés, entre 2002 y 2015.
Japon fue el pais de publicacion mas comin
(3/4).

La informacion compilada de la meto-
dologia y resultados para cada uno de los ar-
ticulos definitivos (n=4) fue la siguiente.

Yamada et al. (2002)

Se realiz6 una investigacion de la po-
blacion y funcion de linfocitos en sangre
periférica canina, en animales con o sin
laparotomia y bajo anestesia inhalada. Se
consideraron 14 perros Beagle sanos (7 ma-
chos y 7 hembras), con una edad media de 4
afios y un peso promedio de 10.6 kg. distri-
buidos aleatoriamente en dos Grupos: A
(laparotomia) y B (sin laparotomia). En am-
bos grupos se realizé una induccién con
tiopentona de sodio a 12.4-16.5 mg/kg. Se
procedio a la intubacion y se instaur6 ventila-
cién mecanica. El mantenimiento se realizo
durante 3 h con isoflurano al 1.2-1.5%. Se
colectaron 10 muestras de sangre, tomadas
desde el momento previo a la anestesia hasta
el dia 28 del posquirtrgico. Se evaluo6 el ni-
mero de linfocitos, subpoblaciones de

Rev Inv Vet Peri 2020; 31(4): e17401



Respuesta inmune a la anestesia en perros

g Referencias identificadas a partir de la bisqueda inicial, sin
o duplicades (n = 281)
S
=]
=
-
fad
a8 “Removides por titulo (n = 263)
o relacionado con el tema =188
E.eferencias luego de la filiracion por titulo (n = 16) Mo en perros = 39
Kappa = 0.40 (1€953%: 0,12-0.69) No en pacientes sanos = 209
No en pacientes bajo anestesia general = 14
l No articule criginal‘reperte de caso= 36
"Removides por titule (n=13)
E E z: = : No relacionado con el tema =2
= Referencias luego de la filtracion por resumen (n=73) N i
= Kappa = 0,76 (1C93%: 0,32-0,99) el oo i
ﬁ PP ke : 2 o en pacientes sanes = §
E No en pacientes bajo anestesia general = 3
5 l No articule original reporte de caso=0
a
5
o Referencias lnego de la filtracion por texto completo (n= 1) Femovidos por texto completo (n=1)
'E.!J Kappa =1 (IC93%: 0,088-0,9%) No relacionado con el tema=1
Referencias identificadaz por “snewbaliing” (n=12)
||
=
; Articulos que cumplen con los criterios de elegibilidad v
= que 32 mcluyen en la sintesis cualitativa del tema (n=4)

Figura 1. Diagrama de flujo del proceso de seleccion de articulos relevantes (PRISMA), que
describe el progreso de las citas a través de la revision sistematica. *4/gunos titulos/
resumenes cumplian con mds un criterio de exclusion

linfocitos, proporcion de linfocitos apoptoticos
y niveles plasmaticos de cortisol. Se encon-
tr6 linfopenia en ambos grupos después de la
anestesia. La citometria de flujo indic6 una
mayor reduccion en la proporcion de linfocitos
T que en linfocitos B. Se encontro, ademas,
apoptosis en ambos grupos, con un mayor
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porcentaje de células apoptoticas en el Gru-
po A. Los niveles plasmaticos de cortisol se
elevaron mas en el Grupo A al final de la anes-
tesia. Los resultandos indican que el trauma
quirargico concomitante con la anestesia po-
dria afectar la inmunocompetencia, reducien-
do el numero y la funcién de los linfocitos.
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Simeonova et al. (2008)

Se consideraron 22 perros mestizos sa-
nos (11 machos y 11 hembras), con un peso
promedio de 18.3 kg y edad entre 3 y 5 afios.
Los perros se distribuyeron en dos 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) recibio
anestesia epidural con lidocaina, y los seis
restantes sirvieron como grupo control. En
los tres grupos se realizé una premedicacion
con sulfato de atropina 0.02 mg/kg y maleato
de acepromacina a 0.1 mg/kg IM. Se toma-
ron tres muestras, a los 0 y 120 minutos y a
las 24 h de la premedicacion para evaluar el
recuento total de linfocitos, porcentaje de
c¢lulas mononucleares apoptdticas de san-
gre periférica (PBMC) por citometria de flu-
jo, concentraciones plasmaticas del factor de
necrosis tumoral de citoquinas-alfa (TNF-a)
e interleucina-10 (IL-10) mediante ELISA, y
los niveles plasmaticos de cortisol por
radioinmunoensayo. En los dos grupos
medicados se encontr6 una induccion a la
apoptosis de PBMC, con una ligera disminu-
cion en el recuento de linfocitos. Los efectos
fueron transitorios y desaparecieron tras
24 h, sin cambios en los perfiles de TNF-a ni
de IL-10.

Tomihari et al. (2015)

Se consideraron 12 perros Beagle adul-
tos sanos (6 machos y 6 hembras), con una
edad promedio de 1 afio. Se conformaron dos
grupos de forma aleatoria: grupo propofol y
grupo isoflurano. A ambos grupos se les rea-
liz6 una co-induccion con midazolam a 0.3
mg/kg 1V, y 5 min después se les aplico
propofol al 1% a 6 mg/kg IV. En el primer
grupo, la anestesia se mantuvo con una infu-
sion de propofol a 0.5 mg/kg/min y fentanilo
a0.2 mcg/kg/min de manera continua. El gru-
po isoflurano se mantuvo con una infusion de
fentanilo a 0.2 mcg/kg/min de manera conti-
nuay el vaporizador del isoflurano se mantu-
vo entre 1 y 1.2%. Se tomaron muestras de
sangre antes de la anestesia (tiempo 0) y des-

pués de la anestesia: 2hy 1,3y 7 dias. Los
resultados sugirieron que el isoflurano tiene
una inmunodepresion mas intensa que el
propofol, mientras que este ultimo puede te-
ner efectos inmunoprotectores. Por lo tanto,
la anestesia total IV con propofol podria be-
neficiar el apoyo inmunolédgico en el periodo
perioperatorio de los perros.

Miyata et al. (2013)

Trece perros Beagle adultos sanos (4
machos y 9 hembras), con una edad media
de 1.8 afios fueron asignados aleatoriamente
a dos grupos: 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 mante-
nimiento de realizo con isoflurano 2% duran-
te 3 h. En los pacientes del grupo control se
instaur6 un catéter en la vena cefalica para
efectos de manipulacion similares. Se colec-
taron muestras de sangre venosa antes de la
anestesia (tiempo basal) y alas 24, 120y 192
h después de la anestesia. Se evaluo la acti-
vidad citotoxica de las células natural killer
(NK) y la proporcion de linfocitos. Se encon-
tr6 que la actividad citotoxica de las células
NK disminuy6 significativamente 24 h des-
pués de la anestesia en comparacion con la
linea base. El recuento de linfocitos disminu-
y6 considerablemente a las 24 h en el grupo
anestesia en comparacion con el grupo con-
trol, pero a las 120 h de la anestesia los valo-
res fueron normales.

DiScUSION

Un hallazgo para resaltar es que el re-
cuento de linfocitos disminuy6 considerable-
mente en todos los estudios, coincidiendo con
reportes previos en humanos (Toft et al.,
1993; Elena et al., 2005). Sin embargo, di-
chos reportes proponen ademas que el au-
mento o la disminucion de linfocitos esté di-
rectamente influenciada por las concentra-
ciones de cortisol en sangre, presentando
mayor inhibicion en los pacientes que reci-
ben anestesia total IV. Los propuesto contra-
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dice otros estudios en los cuales el propofol
mostrdé menos citotoxicidad e induccion de
apoptosis (Anderson et al., 2014a). Dicha
reduccion también puede darse por una
redistribucion sanguinea secundaria a la
hipotension y un posible aumento del flujo
esplénico, ya que este se incrementd en un
135% en pacientes humanos, encontrandose
ademas linfocitosis marcada en el area
esplénica (Toft et al., 1993). Una redistri-
bucion de linfocitos de sangre periférica al
tejido linfatico podria explicar en parte el efec-
to inmunosupresor del estrés anestésico-qui-
rargico.

Otro factor importante en la reduccion
de linfocitos de sangre periférica es la
apoptosis, la cual se puede evidenciar dada
la actividad de caspasas como marcador bio-
logico (Wei et al., 2008). Algunos estudios in
vitro con células humanas han encontrado
que el isoflurano y, en menor medida, el
sevoflurano inducen la apopotosis dada la
union a proteinas de membrana especificas
que generan liberacion excesiva de calcio por
parte de la célula. Dicha respuesta no se pre-
senta con el propofol (Matswoka et al.,
2001). Estos resultados concuerdan con es-
tudios realizados en medicina veterinaria, en
donde se ha encontrado que el propofol mues-
tra una menor induccion de apoptosis y
citotoxicidad en comparacion a la anestesia
inhalada (Tomihari et al., 2015). En los cua-
tro estudios definitivos de la presente revi-
sion sistematica se encontr6 ademas que es-
tos efectos eran transitorios, disminuyendo
considerablemente a las 24 h y recuperando-
se entre el segundo y tercer dia posterior a la
medicacidn anestésica, lo cual concuerda con
la literatura (Delogu et al., 2000; Elena et
al., 2005).

La actividad citotoxica de las NK tam-
bién es fluctuante y se encontr6 una disminu-
cioén en pacientes que fueron anestesiados
(Miyata et al., 2013), concordando con estu-
dios realizados en humanos (Tonenssen et al.,
1984). Esto indica que la actividad de las NK
esta intimamente relacionada con la activi-
dad suprarrenal y, esta a su vez, como princi-
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pal mediadora del estrés, genera un agota-
miento o redistribucion de las NK y de otras
subpoblaciones de linfocitos. La importancia
de las NK radica en que son linfocitos que
pueden causar daiio 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 célu-
las tumorales (Miyataet al.,2013). Por lo tan-
to, se podria deducir que el protocolo anesté-
sico empleado influiria directamente en la
actividad de estas células en pacientes con
cuadros tumorales.

Muchas interacciones y funciones
efectoras de los leucocitos estan mediados
por sustancias de acciéon corta, llamadas
citoquinas, las cuales son producidas por los
mismos linfocitos. Un ejemplo claro es aquel
por el cual la citoquina IL-12 induce una ma-
yor liberacion de INF-y y este a su vez po-
tencia la actividad citotoxica de las NK
(Martin-Fontecha et al., 2004). En la pre-
sente revision sistematica se encontro que
la expresion de la citoquina IL-2 se man-
tuvo en los pacientes, sin verse notable-
mente afectada por la anestesia. Sin em-
bargo, en algunas revisiones de literatura se
reporta que tanto el propofol como la
ketamina pueden disminuir la produccion o
liberacion de esta citoquina, al igual que la
morfina (Lisowska et al., 2013). La IL-10
aumento en los pacientes a los que se les rea-
liz6 un mantenimiento anestésico con
isoflurano (Tomihari et al., 2015). La misma
es producida por monocitos, macrofagos, cé-
lulas T reguladoras y linfocitos B, y es la prin-
cipal citoquina antiinflamatoria, ya que inhibe
la sintesis de IFN-y, TNF-a, IL-2 e IL-12
(Colucci et al., 2013).

Debido a que la IL-2 es proinflamatoria
(participando activamente en la diferencia-
cion de linfocitos T) y a su vez antiinflamatoria
(capaz de inhibir la sintesis de citoquinas
proinflamatorias), se podria inferir que los
anestésicos inhalados pueden tener algunos
efectos benéficos segun el escenario, puesto
que en algunos estudios han sido considera-
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dos como parte del tratamiento de dafio
pulmonar agudo, ya que la inhalacién de
isoflurano durante la ventilacion mecanica
protege contra la lesion pulmonar al prevenir
las respuestas pro-inflamatorias mediadas por
la IL-10. Esta proteccion esta mediada por la
sefalizacion de algunas quinasas (Byles et
al., 2012).

Los glucocorticoides (GC) son hormo-
nas significativamente inmunomoduladoras.
Estos se unen a receptores especificos que
se translocan al nticleo y modulan la expre-
sion de las citoquinas. En un estudio realiza-
do en humanos se report6 que los GC dismi-
nuyeron considerablemente la produccion de
IL-1, TNF-q, IL-2, IL-3, IL-4, IL-5, IL-10,
IL-12, IFN-y e IL-6 (Liberman et al., 2018).
Adicionalmente, anestésicos inhalatorios
como el sevoflurano pueden aumentar las
concentraciones plasmaticas de los GC, mien-
tras que el propofol las disminuye
(Schneemilch et al., 2005). Sin embargo, el
reporte de Yamada et al. (2002) solo men-
ciona la medicion de cortisol, que se encon-
traba incrementada en el grupo al que se le
realiz6 laparotomia en comparacion con el
grupo que solo recibié la anestesia sin proce-
dimiento quirtrgico, concluyéndose que la ele-
vacion del cortisol era causada por el estrés
quirargico, mas que por los medicamentos
anestésicos.

El uso de barbituricos en anestesiologia
es mas limitado debido a que hoy en dia exis-
ten otros farmacos con mejores propiedades.
Sin embargo, en la presente revision el uso
de estos fue amplio, encontrandose que tie-
nen efectos inmunosupresores. Asi, en un
estudio en ratas, la inyeccion peritoneal de
tiopental sodico resulto en la disminucion de
la actividad fagocitica de los macrofagos
peritoneales (Anderson et al., 2014b).
Adicionalmente, otros estudios en humanos
proponen que los barbitricos aumentan la
neuro-sensibilizacion y conducen a la depre-
sion de la actividad linfocitaria (Starchenko
et al., 1996).

En la presente revision no se logro re-
conocer propiamente el efecto del midazolam
en el sistema inmunoldgico, ya que se uso
como co-inductor en el trabajo de Tomihari
et al. (2015). Sin embargo, un estudio reali-
zado en equinos con el uso de midazolam re-
portd una reduccion dosis-dependiente del
estallido oxidativo de neutroéfilos de sangre
periférica y macréfagos peritoneales
(Massoco y Palermo-Neto, 2003).

El propofol es ampliamente usado en
anestesiologia veterinaria, tanto para la induc-
ciéon como el mantenimiento de la anestesia.
En la presente revision se pudo encontrar que
el mismo presenta un efecto modulador positi-
vo, probablemente evitando la inactivacion de
las células NK y la disminucion de linfocitos en
comparacion a otros protocolos anestésicos
(Miyata et al., 2015; Tomihari et al., 2015).
Otros autores proponen propiedades antioxi-
dantes, inhibiendo la generacion de especies
reactivas de oxigeno (Sanders ef al., 2011).

Con respecto a los anestésicos volati-
les, algunos autores sugieren que tienen una
inhibicién dependiente de la dosis sobre
neutréfilos y que induce la apoptosis de los
linfocitos (Homburger y Meiler, 2006). Di-
chas observaciones concuerdan con los ha-
llazgos de la presente revision, ya que tanto
el halotano como el isoflurano mostraron in-
ducir una disminucion del conteo de linfocitos,
probablemente por apoptosis (Simeonova et
al., 2008; Tomihari et al., 2015). Sin embar-
g0, también se sugiere un efecto modulador
positivo de los anestésicos volatiles en pro-
cesos de sepsis, proponiendo que este puede
provocar un deterioro prolongado del meca-
nismo de defensa antibacteriano del huésped,
y que dicha inhibicién en los neutrofilos pue-
de desempefiar un papel fundamental en la
proteccion retardada del tejido (Anderson et
al., 2014a).

La presente revision sistematica tiene
varias fortalezas. Se hizo seguimiento a un
protocolo respaldado por la literatura (PRIS-
MA), fundamentado en una pregunta de in-
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vestigacion claramente delimitada. Se eva-
luo la elegibilidad de los estudios a partir del
uso de criterios de inclusioén/exclusion
preestablecidos y explicitos durante todo el
proceso y no se consideraron restricciones
geograficas o temporales. La principal limi-
tacion de la misma fue la escasa informacion
en el tema en medicina veterinaria, principal-
mente en los hallazgos de corte humoral, ya
que la gran mayoria de la informacion se en-
cuentra relacionada con estudios in vitro, en
otras especies animales diferentes al perro y
en humanos.

CONCLUSIONES

Tanto en perros como en humanos, el
numero de linfocitos periféricos disminuye y
la proporcion de linfocitos apoptoticos aumen-
ta a medida que la inmunidad se ve compro-
metida, tanto por la tensidon quirdrgica como
por la anestésica. El estrés anestésico y qui-
rargico afecta significativamente la inmuni-
dad celular en el postoperatorio inmediato en
pacientes sanos, aumentado la susceptibili-
dad a complicaciones infecciosas. Esto se
correlaciona con la morbilidad y mortalidad
en pacientes con enfermedades de base. La
anestesia puede aumentar o reducir este efec-
to, por lo tanto, podria usarse como una op-
cion terapéutica en algunos casos.
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